UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN

Elaboracién de Programas Interactivos en
Multimedia para la Ensenanza de la
Tecnologia Farmacéutica: Libro electrénico
sobre Inyectables

INFORME DE SERVICIO SOCIAL-TITULACION
QUE PARA OBTENER EL TiTULO DE
QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO

PRESENTA

EUGENIO HERNANDEZ SERRATO

ASESORES:
DRA. RAQUEL LOPEZ ARELLANO
DAR. JUAN JOSE DIAZ ESQUIVEL
M. EM C. MIRIAM SARABIA MARTINEZ

Estado de México 2005




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Agradecimientos

Agradecimientos

A mis Padres:
Por el simple hecho de ser mis padres

A mis Asesores:
Por haberme ayudado en todo momento a desarrollar y enderezar este trabajo.

A mi hermana:
Por haberme hecho mas ligero el tiempo que pase escribiendo en la
computadora.

A mis amigos:
Por animarme aun en los momentos mas frustrantes de este proceso.

A la UNAM:
Por darme la oportunidad de concluir mi carrera aun después de tanto tiempo.

Medicamentos Parenterales Inyectables



Contenido

Contenido

Indice General 1l

indices de Figuras, Tablas y Siglas XIv
Objetivos XXV
Introduccién XXVII
Metodologia y Generalidades XXIX

indice General

Capitulo I. Historia y Generalidades
1.1.  Introduccion 3
1.2.  Historia 4
1.2.1. Del farmaco y el formas farmacéuticas inyectables 5
1.2.1.1. Los primeros intentos 6
1.2.1.2. La evolucion hasta nuestros dias 8
1.2.1.3. Mejoras continuas 9
1.2.2. De los procesos de Esterilizacion 11
1.2.2.1. Los primeros intentos 12
1.2.2.2. La evolucion hasta nuestros dias 14
1.2.2.3. Mejoras continuas 15
1.2.3. De los métodos o Instrumentos de administracién 16
1.2.3.1. Los primeros intentos 16
1.2.3.2. La evolucion hasta nuestros dias 17
1.2.3.3. Mejoras continuas 18
1.3.  Definicion de Inyectables 21
1.3.1. Segun FDA, USP y Secretaria de Salud 21
1.3.1.1. USP 21
1.3.1.2. Secretaria de Salud 22
1.3.2. Clasificacion de inyectables 22
1.3.2.1. Segun la via de administracion 23
1.3.2.1.1. FDA
1.3.2.2. Segun su uso terapéutico 24
1.3.2.21. USP
1.3.2.3. Segun la forma farmaceéutica 25
1.3.2.3.1. FDA
1.3.2.3.2. USP

Medicamentos Parenterales Inyectables



Contenido

1.3.2.3.3. Secretaria de Salud

1.4. Importancia de Los inyectables 29
1.4.1. En la industria farmacéutica 29
1.4.2. En la Salud Publica 31
1.4.3. Criterios para la eleccion de la Via de Administracion

Inyectable 31

Bibliografia del Capitulo | 34

Capitulo Il. Aspectos Farmacocinéticos de los Medicamentos
Inyectables

2.1.Introduccién 39
2.1.1. Importancia en el proceso de formulacion 39
2.1.2. Importancia en el estudio de la dinamica y cinética de los

medicamentos 40

2.2.Factores fisico-quimicos 40
2.2.1. Solubilidad 42
2.2.2. Gradiente de concentracion 42
2.2.3. Coeficiente de particion 44
2.24. pH 45
2.2.5. Uniodn a moléculas 48
2.2.6. Osmolaridad 48
2.2.7. Volumen de Inyeccion 51
2.2.8. Tamano de particula 51
2.2.9. Forma de particula y cristalinidad 54
2.2.10. Diferencias segun la forma farmacéutica 55

2.3.Factores fisiologicos 59
2.3.1. Actividad fisica 59
2.3.2. Condicion del tejido en el sitio de administracion 60
2.3.3. Temperatura corporal 60
2.3.4. Edad y sexo 61
2.3.5. Condiciones de salud 62
2.3.6. Presencia de enzimas mediadoras 62
2.3.7. Efecto de agentes vasoactivos 62

2.4.Farmacocinética 63
2.4.1. Modelos Farmacocinéticos 63
2.4.2. Inyeccion Intravascular 64

2.4.2.1. Modelo de un compartimiento con ke de primer
orden 64
2.4.2.2. Modelo de dos compartimientos con ke de primer
orden 69
2.4.3. Inyeccion extravascular 72
2.4.3.1. Modelo de un compartimento con k, y ke de primer
orden 73

2.4.3.2. Modelo de dos compartimientos con k;, y ke de

Medicamentos Parenterales Inyectables



Contenido

primer orden 76
2.4 .4. Infusion Intravascular 79
2.4.41. Modelo de un compartimiento con ke de primer
orden 80
Bibliografia del Capitulo |l 83
Capitulo lll. Investigaciéon Previa a la Formulacion de Parenterales
Inyectables
3.1.Importancia 87
3.2. Propiedades fisico-quimicas del farmaco 87
3.2.1. Color 87
3.2.2. Olor 88
3.2.3. Punto de Fusion 88
3.2.4. Perfil térmico 88
3.2.5. Temperatura eutéctica 92
3.2.6. Tamano de particula 94
3.2.7. Higroscopicidad 95
3.2.8. Actividad optica 96
3.2.9. Polimorfismo 96
3.2.10. Formacion de solvatos 97
3.2.11. Solubilidad y pH 98
3.2.11.1. Solubilidad 98
3.2.11.2. pH y constante de ionizacién 99
3.2.11.3. Perfil pH-solubilidad 100
3.2.11.4. Coeficiente de particion 101
3.2.12. Espectro de absorbancia 102
3.3. Evaluacion de la estabilidad 104
3.3.1. Pruebas aceleradas 104
3.3.1.1. Estabilidad al calor 105
3.3.1.2. Estabilidad a la luz 106
3.3.1.3. Perfil de estabilidad al pH 107
3.3.1.4. Estabilidad en presencia de oxigeno 108
3.3.1.5. Resistencia a esterilizacion con autoclave. 109
3.3.1.6. Métodos generales de analisis 109
3.3.1.7. Prediccion de la estabilidad 111
3.3.2. Perfil de compatibilidad farmaco-excipiente 113
3.3.2.1. Disefio Plackett-Burman 113
3.3.2.1.1. Tratamiento Estadistico
3.3.2.2. Disefio factorial 2° 119
3.3.3. Principales reacciones de degradacion 119
3.3.3.1. Hidrdlisis 119
3.3.3.2. Descarboxilacién 121
3.3.3.3. Oxidacién 121
3.3.3.4. Racemizacion 122

Medicamentos Parenterales Inyectables



Contenido

3.3.3.5. Acilacion 123

3.4.Estudios de preformulacion para péptidos y proteinas 123

3.4.1. Estabilidad fisica 123

3.4.2. Cambios de solubilidad 124

3.4.3. Estabilidad quimica 125

3.4.4. Métodos analiticos 125

3.4.4.1. Fluorescencia 125

3.4.4.2. Electroforesis 125

3.4.4.3. Calorimetria 127

3.5.Consideraciones de preformulacion sobre los sistemas de

envasado y empaquetado disponibles 128

Bibliografia del Capitulo IlI 130
Capitulo IV. Formulacién de Parenterales Inyectables de Bajo Volumen

4.1. Introduccién 133

4.2. Principios de formulacion 133

4.2.1. Via de administracion 134

4.2.2. Vehiculo 134

4.2.2.1. Tipos de Vehiculo 135

4.2.2.1.1. Acuoso
4.2.2.1.2. Miscible
4.2.2.1.3. No acuoso
4.2.2.2. Solubilidad y solubilizacién 138
4.2.2.2.1. Formas de expresar la solubilidad
4.2.2.2.2. Medicion de solubilidad
4.2.2.2.3. Oposicion a la solubilidad
4.2.2.2.4. Efecto de la polaridad
422241, Fuerzas intermoleculares
4.2.2.2.5. Efecto del pH
4.2.2.2.6. Efecto de la estructura molecular
4.2.2.2.7. Efecto de la temperatura
4.2.2.2.8. Uso de tensoactivos como solubilizadores

4.2.3. Sustancias adicionales (aditivos o excipientes) 150
4.2.3.1. Soluciones reguladoras de pH (amortiguadores) 150
4.2.3.2. Antioxidantes 154
4.2.3.3. Antimicrobianos 156
4.2.3.4. Agentes isotonicos 157

4.2.4. Tipos especiales de inyectables 162
4.2.4.1. Suspensiones 162
4.2.4.2. Emulsiones 163
4.2.4.3. Medicamentos para reconstitucion 165

4.2.4.31. Polvos
4.2.4.3.2. Liofilizados
4.3. Efectos de los envases en la formulaciéon 169

Medicamentos Parenterales Inyectables



Contenido

4.4. Evaluacion de la estabilidad 170
4.4.1. Requerimientos regulatorios 170
4.41.1. Farmacos nuevos (NDA y ANDA) para EU. 170
4.41.2. Pruebas previas a la comercializacion 171
4.41.3. Pruebas durante la comercializaciéon 173
4.4 2. Temperaturas de almacenamiento 174
4.4.2.1. Soluciones 175
4.4.2.2. Solidos Estériles 175
4.4.2.3. Suspensiones 176
4.4.3. Protocolo de Estabilidad 176
Bibliografia del Capitulo IV 178
Capitulo V. Formulacién de Parenterales Inyectables de Alto Volumen
5.1. Introduccién 183
5.2. Principios de formulacion 185
5.2.1. Tipos de compartimientos 186
5.2.2. Parametros a considerar en la formulacion 187
5.2.2.1. Parametros fisiologicos 187
5.2.2.1.1. Osmolaridad y tonicidad
5.2.2.2. Parametros fisicoquimicos 189
5.2.2.21. pH
5.2.2.2.2. Solubilidad
5.2.2.3. Parametros fisicos 190
5.2.2.3.1. Luz y temperatura
5.2.2.3.2. Vehiculos
5.2.2.3.3. Envases
5.3. Estabilizacion de parenterales inyectables de alto volumen 192
5.4. Electrolitos, carbohidratos, y preparaciones nutritivas 192
5.4.1. Soluciones de electrolitos 193
5.4.2. Soluciones de carbohidratos 194
5.4.3. Preparaciones nutritivas 195
5.5.  Nutricién parenteral 196
5.6. Evaluacién del producto en condiciones extremas 198
5.6.1. Evaluacion de la estabilidad 199
5.6.2. Condiciones de procesamiento que afectan la formulacion 200
5.6.3. Consideraciones en el uso del inyectable como vehiculo
para otros medicamentos 202
5.6.4. Revision 204
5.7. Desarrollo de la formulacién 205
5.7.1. La lista de revision (checklist) 205
5.7.2. Matriz 206
5.7.3. Analisis de ruta a seguir 207
Bibliografia del Capitulo V 209

Medicamentos Parenterales Inyectables

VI



Contenido

Capitulo VI. Envases para Medicamentos Parenterales Inyectables

6.1. Envases de vidrio 213
6.1.1. Introduccién 213
6.1.2. Naturaleza del vidrio 213
6.1.3. Clasificacién 215
6.1.3.1. Vidrio tipo | 216
6.1.3.2. Vidrio tipo Il 217
6.1.3.3. Vidrio tipo Il 219
6.1.3.4. Vidrio tipo NP 219

6.1.4. Naturaleza quimica 220
6.1.4.1. Pruebas de pulverizado 220
6.1.4.2. Prueba de ataque de agua a 121 °C 221

6.1.5. Naturaleza fisica 222
6.1.5.1. Proteccion de la luz 222
6.1.5.2. Permeabilidad 223
6.1.5.3. Capacidad 223

6.1.6. Manufactura 224
6.1.6.1. Fundido 224
6.1.6.2. Formado y procesado 224

6.1.6.2.1. Recipientes moldeados por soplado
6.1.6.2.2. A partir de tubo de vidrio

6.1.7. Comportamiento quimico 232
6.1.7.1. Resistencia a acidos 232
6.1.7.2. Resistencia a bases 233
6.1.7.3. Tratamiento para modificar la resistencia 233

6.1.8. El envase y la tapa en conjunto 233
6.1.8.1. Irregularidades del vidrio 236
6.1.8.2. Irregularidades en la tapa 236
6.1.8.3. Fallas de sellado 237
6.1.8.4. Efectos ambientales en las tapas 237

6.1.9. Control de calidad 238

6.2. Envases de plastico 239

6.2.1. Introduccién 239

6.2.2. Fundamentos 240
6.2.2.1. Definicion de Plasticos 240
6.2.2.2. Clasificacion 240

6.2.2.2.1. Termoestables

6.2.2.2.2. Termoplasticos
6.2.2.3. Estructura basica de los polimeros 242
6.2.2.4. Aditivos 243

6.2.2.4.1. Antioxidantes

6.2.2.4.2. Estabilizadores contra degradacién por calor
6.2.2.4.3. Lubricantes

6.2.2.4.4. Plastificantes

6.2.2.4.5. Selladores

VI

Medicamentos Parenterales Inyectables



Contenido

6.2.2.4.6. Colorantes
6.2.3. Procesos de fabricacion 246
6.2.3.1. Extrucion de plasticos 248
6.2.3.1.1. Extrusién de lamina y pelicula soplada
6.2.3.1.2. Tubo de perfil

6.2.3.2. Moldeado por inyeccién 252
6.2.3.3. Moldeado por soplado 253
6.2.4. Criterios para la seleccion del plastico 255
6.2.4.1. Propiedades fisicas 255

6.2.4.1.1. Propiedades mecanicas
6.2.4.1.2. Resistencia al impacto
6.2.4.1.3. Resistencia a fuerzas de tension
6.2.4.1.4. Modulus o medicion la naturaleza elastica
(elasticidad) de un polimero
6.2.4.1.5. Propiedades térmicas
6.2.4.2. Propiedades opticas 261
6.2.4.3. Propiedades quimicas 261
6.2.4.3.1. Analisis Espectroscopicos
6.2.4.3.2. Cromatografia
6.2.4.4. Propiedades de barrera 263
6.2.4.4.1. Permeabilidad
6.2.4.4.2. Hermeticidad
6.2.4.5. Requerimientos de esterilizacion para envases
plasticos 264
6.2.4.5.1. Esterilizacion por autoclave
6.2.4.5.2. Esterilizacion por radiacion
6.2.4.5.3. Esterilizacion por gas

6.2.4.6. Compatibilidad del farmaco 266
6.2.4.7. Toxicidad bioldgica 266
6.2.5. Categorias de resinas 267
6.2.5.1. De uso comun 269

6.2.5.1.1. Polietileno
6.2.5.1.2. Polipropileno
6.2.5.1.3. Copolimero de Etileno\propileno
6.2.5.1.4. Cloruro de Polivinilo
6.2.5.1.5. Poliésteres
6.2.5.2. Resina de ingenieria o uso técnico 275
6.2.5.2.1. Policarbonatos
6.2.5.2.2. Polisulfonas
6.2.5.3. Resinas para especialidades 277
6.2.5.3.1. Polimetilpentano
6.2.5.3.2. Acrilicos modificados

6.2.6. Control de calidad para envases parenterales 278
6.2.6.1. Pruebas al producto final 278
6.2.6.2. Procedimientos de empacado y especificaciones 282
6.2.6.3. Pruebas microbioldgicas 282

6.3. Tapas elastoméricas (de goma) 283

VI

Medicamentos Parenterales Inyectables



Contenido

7.3.2.2.1. Funciones de produccion
7.3.2.2.2. Almacenamiento
7.3.2.2.3. Administracion

7.3.2.2.4. Infraestructura

7.3.2.2.5. Control de calidad
7.3.2.2.6. Mantenimiento

7.3.2.2.7. Servicios para el personal
7.3.2.2.8. Seguridad

6.3.1. Descripcion 283
6.3.1.1. Tapas para vial 283
6.3.1.2. Embolo de jeringa 284

6.3.2. Descripcion fisica de la goma 284

6.3.3. Tipos de goma 285
6.3.3.1. Clasificacion de elastomeros 285
6.3.3.2. Propiedades fisicas y quimicas comunes de los

elastémeros 286
6.3.3.3. Estructura quimica 287

6.3.4. Diseno de la tapa 287

6.3.5. Composicion del elastomero 288
6.3.5.1. Elastomeros termoestables 288
6.3.5.2. Manufactura 290

Bibliografia del Capitulo VI 292
Capitulo VIl. Instalacién para Produccion de Parenterales Inyectables
7.1. Introduccion 297
7.2. Lugar de instalacion 297

7.2.1. Requerimientos basicos 298

7.2.2. Energia 299

7.2.3. Agua 300

7.2.4. Calidad del aire 300

7.2.5. Disposicion de desperdicios 301

7.2.6. Otros factores 302
Disefo 302

7.3.1. Evaluacion general de operaciones 303
7.3.1.1. Por lote 303
7.3.1.2. Continua 304
7.3.1.3. Integrada 306
7.3.1.4. Diversidad de lineas de productos 307
7.3.1.5. Tamano de tanques contenedores 308
7.3.1.6. Control Ambiental 308
7.3.1.7. Caracteristicas de producto 308

7.3.2. Planeacién de areas 309
7.3.2.1. Control Ambiental por zonas y niveles 310
7.3.2.2. Agrupacion segun funciones 313

Medicamentos Parenterales Inyectables



Contenido

7.3.2.2.9. Ubicacidén respecto a otras areas
7.3.2.2.10. Flujo de personal
7.4. Conceptos de disefio
7.4.1. Area de llenado
7.4.2. Tratamiento para pisos y paredes

7.4.21.
7.4.2.2.
7.4.2.3.

Pisos
Paredes
Esquinas y uniones

7.4.3. Otros detalles (aspectos varios)

7.4.3.1.
7.4.3.2.
7.4.3.3.
7.4.3.4.
7.4.3.5.

Puertas

lluminacién

Aspersores de emergencia
Comunicaciones

Accesos y trafico de objetos

7.4.4. Vestidores
7.4.5. Almacenes
7.4.6. Sistemas mecanicos

7.46.1.

Localizacién de equipos utilitarios

7.4.6.1.1. Definicién de los requerimientos
7.4.6.1.2. Detalles del sistema
7.4.7. Sistemas de distribucion

7.4.71.
7.4.7.2.
7.4.7.3.
7.4.7.4.
7.4.7.5.

Materiales

Terminados en superficies
Uniones y ensamblajes
Valvulas

Arreglos de conexiones

7.4.8. Calefaccidn, enfriamiento y sistemas de ventilacion

7.4.8.1.
7.4.8.2.
7.4.8.3.
7.4.8.4.

Estandares
Consideraciones generales
Criterios para areas estériles
Filtracion de aire

7.4.8.4.1. Mecanismos de filtracion

7.4.8.4.2. Tipos de Filtros

7.4.8.4.3. Evaluacion de Filtros
7.4.9. Flujo laminar

7.4.10.
7.4.10.1.
7.411.

Vapor
Generacion y distribucion
Aire comprimido

. Requerimientos de limpieza del aire comprimido
. Seleccién del equipamiento

. Control de calor y humedad

. Filtracion

Gases comprimidos

. Oxigeno

. Nitrogeno

. Propano

. Otros Gases

321
321
326
326
329
330
330
330
330
331
331
332
332
336
337
337

340
341
342
343
343
344
345
346
348
349
350

354
355
356
357
357
357
359
360
360
361
361
361
362

Medicamentos Parenterales Inyectables



Contenido

7.4.13. Tratamiento de agua 362
7.4.13.1. Tratamiento basico 363
7.4.13.1.1. Filtracion
7.4.13.1.2. Desmineralizacion
7.4.13.1.3. Deionizacion

7.4.13.2. Destilacion 364
7.4.14. Produccion de agua para inyeccion 366
7.4.14.1. Requerimientos 366
7.4.15. Disposicion de desperdicios y equipamiento de
limpieza 370
Bibliografia del Capitulo VII 372
Capitulo VIIl.  El Personal y su Importancia en Areas Asépticas
8.1. Introduccion 377
8.2. Contaminacioén 377
8.2.1. Por escamas de la piel 378
8.2.2. Por Microorganismos 380
8.2.3. Carga contaminante por parte del personal 381
8.2.3.1. Carga bacteriana cotidiana 381
8.2.3.2. Microorganismos encontrables 381
8.2.3.3. Areas de la piel mayormente emisoras de
microorganismos 382
8.2.3.4. Diferencias hombre-mujer 383
8.2.3.5. Portadores 384
8.2.4. Aspectos requeridos para el control de contaminacion 384
8.2.4.1. Indumentaria 384
8.2.4.2. Inspeccion de superficies 387
8.2.4.3. Analisis de aire 387
8.2.4.4. Pruebas Microbioldgicas 388
8.2.4.5. Aplicacion de tecnologias de barrera en areas
estériles 390
8.3. Seleccion del personal 393
8.3.1. Caracteristicas buscadas 393
8.4. Practicas y procedimientos del personal 395
8.4.1. Colocacién de indumentaria 395
8.4.2. Procedimientos generales en el area esteéril 397
8.4.3. Procedimientos de seguridad 398
8.4.4. Programas de entrenamiento 398
8.4.4.1. Desarrollo del programa de entrenamiento 399

8.4.4.1.1. Primer Paso: La teoria

8.4.4.1.2. Segundo paso: La practica

8.4.4.1.3. Tercer paso: Capacitacion durante el trabajo
8.4.4.1.4. Documentacién

8.4.4.1.5. Evaluacioén

Xl

Medicamentos Parenterales Inyectables



Contenido

8.4.4.2. Ventajas del entrenamiento 407
8.5. Funciones administrativas en el area estéril 408
8.5.1. Motivacién de empleados 409
8.5.1.1. Circulos de calidad 409
8.5.1.2. Desarrollo de una actitud positiva 411
8.5.2. Compromiso de apego a las normas y reglamentos 412
Bibliografia del Capitulo VIII 413
Capitulo IX. Produccion de Parenterales Inyectables de Bajo Volumen
9.1. Introduccién 417
9.2. Generalidades 417
9.2.1. Dinamica de fluidos 417
9.2.1.1. Propiedades de fluidos 418
9.2.1.1.1. Viscosidad 418
9.2.1.1.2. Densidad 427
9.2.1.1.3. Tension superficial 428
9.2.1.1.4. Presioén de vapor 430
9.2.2. Transferencia de calor 433
9.2.2.1. Resistencia térmica 435
9.3. Planeacion 437
9.3.1. Materiales 438
9.3.1.1. Materias primas 438
9.3.1.1.1. Agua
9.3.1.1.1.1. Agua para inyeccion
9.3.1.1.2. Sistemas de agua
9.3.1.1.3. Principio activo y excipientes para parenterales
de gran volumen
9.3.1.1.4. Principio activo y aditivos para parenterales de
pequefio volumen
9.3.2. Personal 444
9.3.3. Documentacion 445
9.3.4. Equipo 448
9.3.5. Preparacion de las instalaciones 449
9.3.6. Preparacion de equipos 450
9.3.7. Preparacion de envases 452
9.4. Procesos de manufactura 452
9.4.1. Filtrado 452
9.4.1.1. Tipos de filtrado 454
9.4.1.2. Principios y fundamentos 454
9.4.1.2.1. Clasificacion de filtros
9.4.1.2.2. Teorias de filtracion
9.4.1.3. Filtro ideal 460
9.4.1.4. Uso de filtros 461
9.4.1.5. Filtros de membrana de policarbonato 463

Medicamentos Parenterales Inyectables

Xl



Contenido

9.4.1.6. Pruebas y validaciones 463
9.4.1.7. Ventajas del filtro de membrana 465
9.4.2. Esterilizacion 465
9.4.3. Envasado y sellado 470
9.4.3.1. Preparacion de envases y tapas 470

9.4.3.1.1. Componentes de Goma (Elastomero)
9.4.3.1.1.1. Lavado
9.4.3.1.1.2. Esterilizacion
9.4.3.1.1.3. Siliconizacion
9.4.3.1.2. Componentes de Vidrio 474
9.4.3.1.2.1. Lavado
9.4.3.1.2.2. Esterilizacion
9.4.3.1.2.3. Siliconizacion
9.4.3.1.3. Componentes de Plastico 477
9.4.3.1.3.1. Lavado
9.4.3.1.3.2. Esterilizacion
9.4.3.1.3.3. Llenado y sellado

9.4.3.2. Equipo de llenado 480
9.4.3.3. Tratamiento por gases inertes 483
9.4.3.4. Sellado 485
9.4.3.5. Inspeccidn final 486

9.4.4. Etiquetado 487
9.5. Parenterales de gran volumen 488
9.5.1. Preparacion de las formulaciones 488
9.5.1.1. Soluciones 488
9.5.1.2. Emulsiones 490
9.5.1.3. Otros 491

9.6. Parenterales de bajo volumen 492
9.6.1. Manufactura 493
9.6.1.1. Soluciones 493
9.6.1.2. Suspensiones 497
9.6.1.3. Preparaciones secas 504

9.6.1.3.1. Liofilizados
9.6.1.3.2. Polvos tipicos para reconstitucion

9.7. Polvos tipicos para reconstitucion 508
9.8. Productos de biotecnologia o ingenieria genética 509
9.9. Liposomasy lipidos 512
Bibliografia del Capitulo IX 514
Discusion 517
Conclusiones 520

XMl

Medicamentos Parenterales Inyectables



Figuras, Tablas y Siglas

indice de Figuras

Figura
1-1
1-2
1-3
1-4
1-5
1-6
1-7
1-8
1-9

1-10
1-11

1-12

1-13
1-14

1-15

1-16

2-1

2-3
2-4

2-6

Descripcion

William Harvey, descubridor de la circulacién sanguinea en
1616

A la lzquierda, Christopher Wren, a la derecha, Edward
Jenner.

Claude Bernard, precursor de la alimentacion via parenteral
durante la primera mitad del siglo XIX.

Sir Alexander Wood.

Rudolph Matas, precursor de la terapia de fluidos.
Microcapsulas vistas a través de microscopio electronico.
Microesferas vistas a través de microscopio electronico.
A la izquierda, Anton van Leeuwenhoek; al centro, Louis
Pasteur; a la derecha, Joseph Lister.

Reproduccion de la ampolleta creada por Stanislaus
Limousin y L. Friedlander en 1886.

Charles Chamberland.

Diagrama del método de inyeccién de Johan Daniel Taylor,
similar al desarrollado por Christopher Wren en 1656.

Jeringas inglesas de finales del siglo XIX con cuerpo de
vidrio similares a las desarrolladas por Koch y Schneider.
Sistema inyector sin agujas E-Jet.

Bombas de infusidn para administracién controlada de
parenterales inyectables.

Mecanismo de operacién y método de aplicacion de una
inyeccion con una jeringa equipada con el sistema Hypak®.

Descripcidon de una jeringa Unijet®

Vista diagonal de una membrana capilar.

Proceso de absorcion para una solucion acuosa.
Proceso de absorcion para una suspension acuosa.
Proceso de absorcion para una solucion oleosa.

Proceso de absorcion para una emulsion aceite en agua.
Proceso de absorcidon para una emulsién agua en aceite.

Pagina

10
11

12

14
14

17

17
18
19

20
20

41
56
57
58
58
59

Medicamentos Parenterales Inyectables

\%



Figuras, Tablas y Siglas

2-7  Proceso de absorcion para una suspension oleosa. 64
Figura Descripcion Pagina

2-8 Modelo Farmacocinético de un compartimiento sin proceso 64
de absorcidn.

2-9  Comparativo de graficas de cinética de eliminacion para un
modelo de un compartimiento sin proceso de absorcion. 66

2-10 Modelo Farmacocinético de dos compartimientos sin proceso
de absorcién. 69

2-11  Esquematizacion de una grafica tipica para un modelo
farmacocinético correspondiente a un modelo de dos 70
compartimientos sin proceso de absorcion.

2-12  Modelo Farmacocinético de un compartimiento con proceso
de absorcién. 73

2-13 Esquematizacion de una grafica tipica para un modelo
farmacocinético correspondiente a un modelo de un 74
compartimiento con proceso de absorcion.

2-14  Modelo Farmacocinético de dos compartimientos con
proceso de absorcion. 76

2-15 Esquematizacion de una grafica tipica para un modelo
farmacocinético correspondiente a un modelo de dos 77
compartimiento con proceso de absorcion.

2-16  Esquematizacion de una grafica tipica para un modelo
farmacocinético correspondiente a un modelo de un 80
compartimiento sin proceso de absorcién e infusion continua.

3-1  Ejemplo de un termograma realizado por DTA. 89

3-2 Ejemplo de un termograma realizado por DSC. 90

3-3 Ejemplo de una termogravimetria. 91

3-4  Descripcion de un sistema DTA. 91

3-5  Descripcion de un sistema TG. 92

3-6  Diagrama Eutéctico simple. 03

3-7  Estructura de la lidocaina. 96

3-8 Espectro IR de la cefotaxima. 103

3-9  Descripcion esquematica de la influencia del campo eléctrico
formado por los fotones en las cargas de los atomos y en el 104
momento dipolar de una molécula.

Medicamentos Parenterales Inyectables

XV



Figuras, Tablas y Siglas

Figura Descripcion Pagina

3-10 Descripcion esquematica de la absorcion de radiacion
infrarroja en una molécula de HCI a una frecuencia 104
especifica (8.67x10" Hz).

3-11  Esquema descriptivo de la secuencia de pasos en una

cromatografia liquida de alta resolucion 110
3-12  Ejemplificacién de la grafica resultante de los registros
obtenidos en una cromatografia liquida de alta resolucion 121
(HPLC).
3-13 Reaccién de hidrdlisis del hidrocloruro de procaina
(anestésico local). 121
3-14 Reaccion de Descarboxilacion del acido p-aminosalicilico
(antibictico). 121
3-15 Reaccion de oxidacion del Fe*" a Fe *. 122
3-16  Reaccidén de oxidaciéon organica del fenol (desinfectante). 122
3-17 Reaccioén de racemizacion de epinefrina (hormona también
conocida como adrenalina) la cual cambia de una forma 123
levégira a una mezcla racémica.
3-18 Reaccion de acilacion del acido tartarico. 124
3-19 Ejemplificacién de una electroforesis de gel de 126
poliacrilamida.
3-20 Esquema descriptivo de una bomba calorimétrica. 128
4-1 Estructura de una micela. 137
4-2  Esquematizacion de la polaridad en moléculas polares y no
polares. 141
4-3  Perfil de solubilidad de distintas sustancias respecto a la
temperatura. 148

4-4  Influencia del pH sobre la velocidad de degradacién del ASA. 152

4-5 El espacio de gas que se encuentra en distintos
medicamentos puede afectar la integridad del mismo sino se 454
encuentra saturado con un gas inerte.

4-6  El tamano maximo de una esfera de la fase discontinua en
una emulsién es de gran importancia durante la formualcién. 164

XVI

Medicamentos Parenterales Inyectables



Figuras, Tablas y Siglas

Figura Descripcion Pagina

5-1  Distintas presentaciones de parenterales de gran volumen

en envases plasticos. 184
5-2  Diagrama basico de un dispositivo de infusion intravenosa. 185
5-3 Diagrama de un corte diagonal de un baso sanguineo que

muestra los distintos compartimientos. 187
5-4  Los pacientes que requieren de hospitalizacion prolongada

deben ser alimentados via intravenosa en varios casos. 196
5-5 Esquema descriptivo de un analisis “Critical Path”. 208
6-1 Estructura y conformacién molecular de la silice vitrosa. 216
6-2  Estructura y conformacién molecular de vidrio de boro

alcalino. 217
6-3  Estructura y conformacién molecular del vidrio de carbonatos

sodico y calcico (Tipo I, 11y IV). 219
6-4  Proceso de fabricacidon de envases de vidrio por el método

de soplado. 227
6-5  Estructura interna de una camara para la fabricacion de tubo

de vidrio. 228
6-6  Proceso de fabricacion de ampolletas por medio de tubo de

vidrio. 230
6-7 Proceso de fabricacién de viales por medio de tubo de vidrio. 231
6-8 Distintos tipos de ampolletas de vidrio. 235
6-9  Conjunto de un envase conformado por vial de vidrio, tapa

de goma y arillo metalico. 235
6-10 Envases plasticos de distintos tipos fabricados bajo la

tecnologia BFS. 247
6-11  Estructura de un sistema de extrusion de plasticos por

barrena. 249
6-12 Estructura interno de una boquilla de extrusion de plastico. 250
6-13 Diagrama de la conformacion de un sistema de formacion de

pelicula plastica. 251

XVII

Medicamentos Parenterales Inyectables



Figuras, Tablas y Siglas

6-14 Esquema del sistema de moldeado de envases de plastico
por el método de extrusion y soplado. 254

Figura Descripcion Pagina

6-15 Tres variantes del modo en el que se bombea el aire en el

método de extrusion-soplado. 254
6-16 Etapas del proceso de inyeccion soplado. 255
6-17 Prueba de resistencia al impacto Drop Weight-ASTM D3029.

Prueba de resistencia al impacto 1zod-ASTM D256. 258-259
6-18 Reaccion de formacion del polietileno. 269
6-19 Imagen de un envase de bolsa Baxter Galaxy® Para

parenterales de gran volumen. 270
6-20 Reacciéon de formacion del polipropileno. 271
6-21 Imagen de un envase de bolsa Baxter Viaflo® Para

parenterales de gran volumen. 272
6-22 Imagenes de la Jeringa Clearshot® de Baxter® para

prellenado, fabricada a partir de copolimero. 273
6-23 Reaccion de formacién del PVC. 273
6-24 Imagen de un envase de bolsa Baxter Viaflex® Para

parenterales de gran volumen. Este envase es fabricado a 274

base de PVC.
6-25 Imagen de una “Y” para adiciéon de medicamento en un

dispositivo de infusion Intravenosa. 276
6-26 Imagen de una tapa comun para vial fabricada con

elastémero. 284
6-27 Meétodo de moldeado de una tapa de elastomero. 291

7-1  Esquematizacion del disefio de un area aséptica con un

sistema de produccion por lotes. 304
7-2  Esquematizacion del disefio de un area aséptica con un

sistema de produccion lineal. 305
7-3  Esquematizacion del disefio de un area aséptica con un

sistema de produccion integrada. 307
7-4  Esquematizacion de la disposicion de las distintas zonas que

conforman una instalaciéon para fabricacion de parenterales. 311
7-5  Distribucion de un area de llenado sencilla. 323
7-6  Distribucion de un area de llenado doble lineal. 324

XVII

Medicamentos Parenterales Inyectables



Figuras, Tablas y Siglas

7-7
7-8

7-10

7-11

7-12
7-13
7-14
7-15

7-16
7-17

8-1

9-1

9-2

9-3

Distribucién de un area de llenado multiple lineal.
Distribucién de un area de llenado multiple no lineal.
Distintas composiciones de piso.

Esquema de la distribucion de un area de vestidor para
ingresar en la zona aséptica.

Esquematizacion de dos variantes de sistemas de
distribucion. A la izquierda, un sistema ramificado y a la
derecha, un sistema de circuito con doble suministro.

Imagenes de distintos tipos de valvulas y acoplamientos de
acero 316 para tuberias de agua, vapor de agua y gases.

Esquema descriptivo de la disposicion de la infraestructura
de ventilacion en un area aséptica.

Descripcién basica de un filtro HEPA.

Estructura interna de una bomba de barrena.

Imagen de un destilador de agua para inyeccion.

Tanque de acero 316 para contencidén de agua para
inyectable.

Imagen superficial de la piel vista con microscopio
electronico.

Esquematizacion comparativa de las dimensiones de
particulas en condiciones reales y modelos matematicos.
Indumentaria empleada en area aséptica y en area estéril.
Sistema de monitoreo y conteo de particulas suspendidas
Climet®.

Imagen de la identificacién genotipica de una secuencia de
aminoacidos para la proteina intimina, distintiva de E. coli.

Imagen de la identificacion genotipica de una secuencia de
aminoacidos para la proteina intimina, distintiva de E. coli.

Imagen del proceso de colocacion de la indumentaria.
Esquema de los circulos de calidad.

Diagrama de mecanica de viscosidad en un fluido
Newtoniano.

Diagrama de mecanica de viscosidad en un fluido no
Newtoniano.

Perfiles de viscosidad de distintos tipos de fluidos.

324
325
328

335

341

344

346

352
359
365

368

379

380
385
388

389

391

396
411

419

420
421

Medicamentos Parenterales Inyectables

XIX



Figuras, Tablas y Siglas

9-4  Vista lateral de la cinética de desplazamiento de un fluido
dentro de una tuberia. 424

Figura Descripcion Pagina

9-5 Vista diagonal de la cinética de desplazamiento de un fluido

dentro de una tuberia. 424
9-6  Esquemas de los distintos tipos de flujos existentes. 426
9-7 Esquemas descriptivos de la presion de vapor a una misma

temperatura 430
9-8 Esquema de la transferencia de calor a través de capas de

materiales con distintas resistencias. 436
9-9 Esquema descriptivo de la osmosis inversa. 441
9-10 Esquema descriptivo de un filtro de membrana, los cuales

entran en la categoria de los filtros de pantalla. 455
9-11  Esquema que ejemplifica un posible modelo de filtro de

profundidad. 456
9-12 Imagen de un filtro Millipore Polygard®. 457
9-13 Imagen externa de un horno para esterilizacion por calor

seco Bosch®. 466
9-14 Imagen de una camara de esterilizacion por vapor de agua

SBM®. 467
9-15 Imagen de un equipo de esterilizacién por radiacion UV

Xenon® para uso en produccién en linea. 468
9-16 Imagen de un equipo de conteo de particulas Spectrex®

Partascope. 471
9-17 Imagen de un equipo de conteo de particulas HIAC® 9703. 472
9-18 Lavador y esterilizador de tapas de elastomero SBM®. 472
9-19 Sistema automatizado en serie de lavado de envases

Bosch® RQN. 475
9-20 Tunel de despirogenizacion Bosch® SQL. Este equipo aplica

aire a una temperatura de 350°C para reducir el tiempo de 476

esterilizacion.

9-21 Maquina de llenado de bolsas plasticas Bosch® SVB,

fabricadas por tecnologia FFS. 479
9-22 Maquina envasadora para sistema BFS 479
9-23 Imagen de un equipo de llenado Bosch® MRF que emplea

un sistema de piston. 481

XX

Medicamentos Parenterales Inyectables



Figuras, Tablas y Siglas

9-24  Ejemplificacién de un posible mecanismo de llenado por
piston. 482

Figura Descripcion Pagina
9-25 Esquemas descriptivos de un equipo de llenado para polvos

por sistema giratorio. 483

9-26 Equipo integral de llenado de viales con sistema de
inyeccion de gas inerte Bosch® 485

9-27 Esquematizacion de los pasos de llenado y sellado de viales. 487

9-28 Esquema basico de la inspeccioén visual de medicamentos
envasados. 487

9-29 Imagen de un equipo Jet-o-mizer®. 498

XXI

Medicamentos Parenterales Inyectables



Figuras, Tablas y Siglas

indice de Tablas

Tabla Descripcion Pagina

2-1  Relacién diferencial de pH - pK; con proporcion de especies

existentes en solucion. 47
2-2  Relacién tamano — area de superficie. 53
3-1 Esquematizacion de un modelo Plackett-Burman. 115
3-2 Llenado de las celdas con los resultados de las pruebas

realizadas. 116
3-3 Resultados de las sumatorias de los valores

correspondientes. 117
3-4  Efecto promedio de la variable en la respuesta Y. 117
3-5 Diseno factorial 2 x 3. 119
4-1  Expresiones de solubilidad. 139
4-2  Valores Lijs, Promedio. 160

4-3  Condiciones para pruebas de estabilidad a medicamentos
refrigerados y congelados segun los lineamientos Q1A de la 173

ICH y la FDA.
5-1 Condiciones para la distintas pruebas de estabilidad. 200
5-2  Ejemplificacién de un sistema de matriz para la formulacién

de un medicamento. 207

6-1  Descripcion general de los 4 tipos de vidrio especificados por
la USP para la fabricacion de envases utilizados en la 214
Industria Farmacéutica.

6-2 Valores aceptables para cada uno de los tipos de vidrio en la
prueba de pulverizado. 221

6-3 Valores maximos permisibles en la titulacién del agua
contenida en un envase de vidrio, posterior a la prueba de 292
ataque de agua.

6-4  Relacién de pruebas y caracteristicas a evaluar durante el
control de calidad de envases de vidrio. 238

XXl

Medicamentos Parenterales Inyectables



Figuras, Tablas y Siglas

Tabla Descripcion Pagina

6-5 Pruebas de toxicidad bioldgica realizables para
medicamentos parenterales inyectables. 267

6-6  Clasificacion y propiedades de distintas resinas plasticas
empleados en envases para parenterales inyectables. 268

6-7 Valores maximos permisibles para prueba de transmision de 979
luz.

7-1  Valores maximos de particulas permisibles segun cada clase

del estandar 1ISO-14644-1. 348
7-2  Equivalencia de clases entre los estandares 1ISO-14644-1y
Fed-Std-209D. 348

8-1  Cantidad de particulas promedio, liberadas por minuto en un
area aséptica con el uso de indumentaria especializada 379

9-1  Limites de particulas suspendidas permisibles por la USP en
un area estéril. 453

XXII

Medicamentos Parenterales Inyectables



Figuras, Tablas y Siglas

indice de Siglas

USP
FDA

FEUM
ABC
DTA
DSC

TGA
IR
SSA
uv
HPLC

ASTM

CFR
CPSC

CGMP

LVP
HEPA
PVC
HVAC

ISO
CIP/SIP

United States Pharmacopea (Farmacopea de los Estados Unidos)
Food and Drugs Administration (Administracion de Medicamentos y
Alimentos)

Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos

Area Bajo la Curva

Differential Thermal Analysis (Analisis Térmico Diferencial)

Differential Scanning Calorimetry (Calorimetria de Escaneo
Diferencial)
Thermogravimetric Analysis (Analisis Termogravimétrico)

Infrarrojo

Secretaria de Salud (y Asistencia)

Ultravioleta

High Performance Liquid Chromatography (Cromatografia Liquida de
Alta Resolucion)

American Society for Testing and Materials (Sociedad Americana de
Pruebas y Materiales)

Code Federal Regulation (Codigo Federal de Regulacion)
Consumer Product Safety Commission (Comision de Seguridad de
Productos al Consumidor)

Current Good Manufacturing Procedures (Buenas Practicas de
Manufactura Vigentes)

Large Volume Parenteral (Parenterales de Gran Volumen)

High Efficiency Purified Air (Aire Purificado de Alta Eficiencia)
Polyvinyl Chloride (Cloruro de Polivinilo)

Heating, Ventilation and Air Conditioning (Calefaccion, Ventilacion y
Aire Acondicionado)

International Standars Organization

Clean in Place/Steam in Place (Limpieza en sitio/Vapor en Sitio)

XXIV

Medicamentos Parenterales Inyectables



Objetivos

Objetivos

Objetivo General

Desarrollar un Compendio de informacion sobre del tema de Medicamentos

Parenterales Inyectables y su version en Libro Electronico mediante la utilizacidon

de un programa computacional Adobe Acrobat. Este trabajo debe abarcar la

importancia de su historia, generalidades, preformulacién y disefo, elaboracion,

evaluacion y del personal e instalaciones que requiere la Industria Farmacéutica

para su manufactura. Todo de modo que apoye como una herramienta entretenida

y de facil manejo, la formacion de los estudiantes de la carrera de Quimico

Farmacéutico Bidlogo, asi como la de otros profesionistas relacionados con estas

areas de trabajo.

Objetivos Particulares

Realizar una investigacion documental, bibliografica y electrénica para obtener
la informacién clave para la elaboracion de un compendio de informacién

sobre el tema de Medicamentos Parenterales Inyectables.

Seleccionar, analizar, depurar y estructurar la informacion documental
necesaria respecto al tema con el fin de poder redactar de modo sencillo y
coherente el texto del compendio, de modo que permita explicar de manera
clara y precisa los conceptos fundamentales del tema de Medicamentos

Parenterales Inyectables.

Agregar al texto redactado, imagenes, graficos, diagramas y tablas que

faciliten la comprension del compendio elaborado.
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e Resaltar en el compendio la importancia de los Medicamentos Parenterales
Inyectables en cuanto a su utilidad en la terapéutica y a su futuro en la

Industria Farmacéutica.
e A partir del compendio obtenido, realizar el Libro Electrénico de manera

integrada sobre los aspectos fundamentales de los Inyectables, empleando el

programa Adobe Acrobat.
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Introduccion

Introduccion

Desde los primeros intentos hace ya mas de 350 afios de administrar por medio
de incisiones en piel, venas y arterias, remedios primitivos a las personas que
padecian de enfermedades, hasta los modernos medicamentos inyectables
actuales, disefiados por medio de protocolos muy elaborados y producidos con las
técnicas mas avanzadas en las condiciones mas higiénicas posibles; ha sido
evidente para los profesionales de la salud, la necesidad de contar con medios
para administrar distintos farmacos por distintas vias cuando por distintas causas,

estos no pueden ser administrados via oral.

Los medicamentos inyectables comenzaron su desarrollo como tales hasta
finales del siglo XIX y para mediados de los afios 20, en el siglo XX ya eran
ampliamente reconocidos en el sector médico. Sin embargo, no es sino hasta los
afios 70 que comienza a replantearse el papel de los medicamentos inyectables
en cuanto a su disefio, elaboracion y control de calidad en la busqueda de una
revolucion total de los mismos, a razén de un gran incremento en su uso, su alto
potencial, su rentabilidad en la industria farmacéutica y las implicaciones legales y
eticas de no cumplir con los estandares de calidad necesarios para garantizar su
seguridad. De ahi la importancia de conocer a fondo sus caracteristicas y de

buscar su constante evolucion.

El area de los medicamentos inyectables, si bien parece simple y reducida a
primera vista, es en realidad extensa y abarca aspectos que deben ser conocidos
para una comprension satisfactoria de ésta. La cantidad de elementos a ser
considerados durante el proceso de creacidon de un medicamento inyectables
abarcan desde los fundamentos de los distintos procesos de esterilizacion,
filtracion o estabilidad del principio activo, excipientes y envases; la preformulacion

y elaboracion; hasta las pruebas de control de calidad.
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Introduccion

Si bien el area de los medicamentos inyectables comprende una parte
importante de la industria farmacéutica, la cantidad de fuentes de informacién
relacionada con ella es limitada y la informacion no esta difundida. Por esta razén
es de gran importancia su ensefanza entre la comunidad involucrada. Del mismo
modo, es necesario poder facilitar la comprension de este tema mediante técnicas
didacticas que permitan hacerlo interesante y de facil compresién para el
alumnado. Actualmente, gracias a los constantes avances en computo, que es
posible desarrollar una metodologia de ensefianza en base a programas
computacionales multimedia. Los libros electréonicos constituyen uno de estos
avances, por lo que se llevé a cabo la realizacion del mismo para el tema de

Inyectables.

El empleo de este libro electronico permite condensar e integrar toda la
informacion relacionada con el tema de Inyectables. Los usuarios, no importando
si estos son estudiantes, profesores, investigadores o profesionales en el sector
privado, podran acceder a la informacién de manera rapida, concisa, haciendo del
programa, no solo una herramienta de ensefianza, sino también una fuente de

informacion para consulta.

Por ultimo, es importante senalar que el libro electrénico podra ser empleado para
la capacitacion, no unicamente de estudiantes de la carrera de Quimico
Farmacéutico Bidlogo y afines, sino también de todo profesional relacionado de

algun modo con los medicamentos inyectables.
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Medicamentos Parenterales Inyectables h



Metodologia y Generalidades

Metodologia y Generalidades

Para la realizacion de la presente tesis fue necesario seguir una serie de

pasos que dieran como resultado un compendio de informacion util al lector, con

una redaccion de facil comprensién y bien estructurado, todo con el fin de hacer

del libro electrénico una herramienta de facil uso.

Como primera etapa fue necesario trazar un plan de trabajo en el cual se

indicaran cada uno de los pasos a seguir. Tales pasos no serian demasiado

detallados o rigidos de modo que fuera posible hacer cambios o adecuar las

acciones a seguir segun las circunstancias lo requirieran. Los pasos a grandes

rasgos consistieron en:

1.

Realizar una investigacion bibliografica, hemerografica y electrénica
(Internet), a fin de compilar toda la informacion relacionada con el tema. En
este paso se buscé informacion sobre temas generales de los cuales ya era
sabida su relacion con el area de los medicamentos Inyectables, tales como
esterilizacion, areas asépticas normatividad y estandares e historia de los
inyectables por mencionar algunos. Conforme la informacién obtenida fue
analizada se pudo obtener una vision mas clara de los alcances del tema
principal de los Inyectables y paulatinamente fueron agregandose otros
temas relacionados hasta llegar a conformar una estructura basica inicial de
lo que seria el libro electrénico. Sobre esta estructura basica habrian de
buscarse mas fuentes de informacidn para enriquecer y completar el texto a

redactar.

Organizar y clasificar la informacién obtenida para explicar de manera clara
y concisa cada uno de los conceptos implicados con la formulacion y la
manufactura de los distintos tipos de Medicamentos Parenterales

Inyectables. En este paso la informaciéon recavada fue analizada para
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evaluar su utilidad real en la conformacion del compendio, seleccionar los

segmentos, graficos, imagenes y tablas que habrian de ser utilizados.

3. Elaborar diagramas de flujo por tema y definir las palabras claves para
facilitar la comprension de cada tema. Esto consistié en la conformacion de
una estructura mas robusta para cada uno de los capitulos, basandose en
la informacion analizada, teniendo asi una idea mejor definida clara de
cdmo deberian estar secuenciados y redactados. Finalmente se llevo a
cabo la redaccion del texto y la preparacion y creacion de imagenes,

graficos y tablas.

4. Aprender el manejo y programas que permitan elaborar el libro electronico.
Para esto fue necesario familiarizarse con el programa Adobe Acrobat®,

conocer sus capacidades y practicar su uso.

Elaborar el sistema electrénico utilizando el programa Director 7 y otras

herramientas de Macromedia.

XXX
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1.1. Introduccion

Desde los primeros intentos hace ya mas de 350 afos de administrar por
medio de incisiones en piel, venas y arterias, remedios primitivos en personas
enfermas, hasta los modernos medicamentos inyectables actuales, disefiados por
medio de protocolos altamente elaborados y producidos con las técnicas mas
avanzadas en las condiciones mas higiénicas posibles; ha sido evidente para los
profesionales de la salud la necesidad de contar con medios para administrar
distintos farmacos, cuando por distintas causas estos no pueden ser

administrados via oral.

Los medicamentos inyectables comenzaron su desarrollo como tales hasta
finales del siglo XIX. En el siglo XX, para mediados de los afios 20, ya eran
ampliamente reconocidos en el sector médico. Sin embargo, no es sino hasta los
afos 70 que comenzod a replantearse el papel de los medicamentos inyectables en
cuanto a su diseno, elaboracion y control de calidad en la busqueda de una
revolucion total de los mismos, a razon del gran incremento en su uso, su alto
potencial, su rentabilidad en la industria farmacéutica y a las implicaciones legales
y éticas de no cumplir con los estandares de calidad necesarios para garantizar su
seguridad. De ahi la importancia de conocer a fondo sus caracteristicas y de

buscar su constante evolucion.

A grandes rasgos, puede entenderse como medicamento inyectable a una
preparacion esteéril para administracion via parenteral

<<http://www.fda.gov/cder/dsm/DRG/drg00201.htm, 2000>>.

El sector de los medicamentos inyectables, si bien parece simple y reducido a
primera vista, es en realidad bastante extenso y abarca diversos aspectos que
deben ser conocidos para una comprension satisfactoria de éste. La cantidad de

elementos a ser considerados durante el proceso de creacion de un medicamento
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inyectable abarcan desde los fundamentos de los distintos procesos de
esterilizacion, filtracion o estabilidad del principio activo y excipientes; la
preformulacién y elaboracion; hasta las pruebas de control de calidad <<Avis, 1993a,

4-11>>,

Dada la gran cantidad de informaciéon generada por este sector de la Industria
farmacéutica, es indudable la importancia de su difusién y ensefianza entre la

comunidad involucrada.

Asi mismo, es necesario poder facilitar la comprension de este tema mediante
técnicas didacticas que permitan hacerlo interesante y de facil compresiéon para el
alumnado, y profesionistas relacionados con el tema. Actualmente, gracias a los
constantes avances en computo, es posible crear herramientas de ensefanza en
base a libros electrénicos computacionales multimedia. Por ello se desarrollé6 un

libro electrénico de tales caracteristicas.

El empleo de este libro electrénico permite condensar e integrar toda la
informacion relacionada con el tema de Inyectables. Los usuarios, no importando
si estos son estudiantes, profesores, investigadores o profesionales en el sector
privado, podran acceder a la informacion de manera rapida y concisa, haciendo
del libro electronico, no solo una herramienta de ensefanza, sino también una

fuente de informacion para consulta.

Por ultimo, es importante sefalar que el libro electronico puede ser empleado

para la capacitacion de todo profesional relacionado de algun modo con los

medicamentos inyectables.

1.2. Historia

Los intentos por conseguir introducir alguna sustancia en el torrente sanguineo

o hacer una transfusiéon de sangre de un individuo a otro tienen sus inicios desde

4
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hace miles de afios. Los egipcios estuvieron especialmente interesados en
desarrollar tales técnicas, intentando de modo fallido las primeras transfusiones de
sangre, y con algun éxito, el uso de enemas, a los cuales llamaron “inyecciones”
<<Avis, 1993a, 5>>. Sin embargo, no es si no hasta el siglo XVIlI en Europa que
comenzaron a darse los primeros intentos serios por utilizar la inoculacion
intravenosa como una practica médica. Es posible que el detonador de tales
intentos haya sido el descubrimiento en 1616 de la existencia de la circulacion
sanguinea por parte de William Harvey (Figura 1-1) <<Helman, 1981, 1858; Turco, 1979,

2>>,

Figura 1-1. William Harvey, descubridor de la circulacion sanguinea en 1616.
(http://www.npg.org.uk, Abr. 6, 2005)

1.2.1. Del farmaco y formas farmacéuticas inyectables

En el siglo XVII, cuando comenzaron los primeros intentos de introduccion de
sustancias por medio de formas primitivas de inyeccién, la medicina occidental se
hallaba aun muy poco desarrollada. La mayoria de las drogas utilizadas eran
extractos de plantas, semillas pulverizadas o soluciones de distintos minerales,
entre otros. De todos estos, no se conocian sus mecanismos de accion, se
desconocia todo aspecto farmacocinético, farmacodinamico y fisico-quimico, y al
no estar estandarizados, se desconocia la dosis precisa que se administraba. Por
si fuera poco, carecian totalmente de higiene en su preparacion y administracion
por lo que no eran aptos para ser inyectados. Aun asi, gracias a la evolucién y

mejoras constantes en varios campos de la ciencia, el medicamento inyectable ha

5
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llegado a ser ampliamente usado por la ciencia médica y a ser de gran importancia

en la industria farmacéutica.

1.2.1.1. Los primeros intentos

Se cree que Sir Christopher Wren (Figura 1-2) fue el primero en administrar
sustancias via parenteral con fines experimentales. Inicialmente inyectd opio en un
perro via intravenosa, haciéndolo dormir de manera exitosa. Posteriormente probd
una mezcla de opio, purgantes y agua en humanos con resultados negativos.
Varios intentos mas de este tipo se desarrollaron en los afos siguientes con un
éxito minimo <<Avis, 1993a, 5; Helman, 1981, 1857; Turco, 1979, 2,3>>. No fue sino hasta
el desarrollo de la primera vacuna moderna, la vacuna contra la viruela para la que
Edward Jenner (Figura 1-2) Utilizé la via intradérmica para la inoculacién cuando
la administracion intradérmica comenzd a ser reconocida a comienzos del siglo

XIX <<Turco, 1979, 4>>.

Figura 1-2. A la Izquierda, Christopher Wren, a la derecha, Edward Jenner. (http://www.npg.org.uk,
Abr. 6, 2005)

Es realmente en el siglo XIX donde se establecieron los primeros éxitos
terapéuticos y las bases de los inyectables modernos. En 1831, Tomas Latta
Inyecta una solucion de cloruro de sodio para combatir exitosamente un caso de
deshidratacion por célera <<Avis, 1993a, 6>>. En 1836 Claude Bernard (Figura 1-3)
comenzo sus experimentos con la administracion de azucar, clara de huevo, leche

y otros alimentos en animales <<Avis, 1993a, 6; Helman, 1981, 1858>>. La falta de

6
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acondicionamiento de tales nutrientes lo llevé a resultados no concluyentes. En
1844 Francis Rynd y en 1855, Sir Edward Wood de manera separada, realizaron
experimentos utilizando morfina para el control de dolores locales. Sin embargo, la
aportacion de Wood, fue utilizar una aguja hueca con la que aplicaba la morfina

por accion de la gravedad <<Helman, 1981, 1858; Turco, 1979, 4>>.

Figura 1-3. Claude Bernard, precursor de la alimentacion via parenteral durante la primera mitad
del siglo XIX. (http://www.univ-lyon1.fr, Abr. 7, 2005)

Una de las claves para la continuacion en las investigaciones encaminadas al
desarrollo de los medicamentos inyectables fue el advertir su utilidad real como
tratamiento terapéutico. Tal reconocimiento en parte se debid a la efectividad en la
absorcion de sustancias quimicas inyectadas mediante distintas formas de
aplicacion. En la década de 1840, el escocés Sir Alexander Wood (Figura 1-4)
comenzo6 a inyectar morfina a través de la piel y describié a esta administracion
como “subcutanea”. En la misma época, el médico inglés Charles Hunter realiz
practicas similares a las de Wood vy utilizoé el término “hipodérmica” <<Turco, 1979,
4>>. El hecho de que tal via de administracion fuera comunmente irritante y
dolorosa, llevé a la busqueda de variantes de la misma y afios mas tarde, Alfred
Luton utilizé la via “intramuscular”, llamada asi poco después por Felix Balzer para

la administracion de sustancias irritantes, acidas o de lenta absorcion <<Avis, 1993a,

4>>
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Figura 1-4. Sir Alexander Wood. (http://www.npg.org.uk, Abr. 6, 2005)

1.2.1.2. La evolucion hasta nuestros dias

Con el comienzo del siglo XX se realizaron los primeros desarrollos que
condujeron a los medicamentos inyectables como ahora los conocemos. En 1914,
Henriques y Anderson desarrollaron una preparacién proteica para administracion
endovenosa de proteinas hidrolizadas que es muy similar a las preparaciones de
la actualidad <<Helman, 1981, 1859>>. Afios mas tarde, en 1937, W. C. Rose
aprovecho la identificacion de los aminoacidos esenciales en ratas, para el
desarrollo de sus propias preparaciones de proteinas hidrolizadas, las cuales
administra via endovenosa en humanos <<Avis, 1993a, 7; Helman, 1981, 1860>>. En
1915 se ensaya el suministro de grasas via endovenosa en animales por parte de
Murlin y Richie. Los resultados de estos estudios son retomados por Yamakawa,
quien en 1920 prepara emulsiones para su administracion en humanos <<Helman,
1981, 1860,1861>>.

En 1924, Rudolph Matas (Figura 1-5) sugierié un sustituto a las terapias de
fluidos (consistentes en suero oral o hipodermoclisis) por medio del uso del
suministro de una solucion de dextrosa al 5%, 4 a 5 L cada 24 horas, y denotando
los riesgos derivados de la técnica, dando origen asi a la terapia de fluidos via

intravenosa que conocemos hoy en dia <<Avis, 1993a, 6>>.
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Figura 1-5. Rudolph Matas, precursor de la terapia de fluidos. (http://www.mcl.tulane.edu, Abr. 7,
2005)

Probablemente el paso mas importante hacia el reconocimiento de los
medicamentos inyectables sucede cuando los parenterales son incluidos en 1926
en la quinta edicion del National Formulary en E.U. Con este paso, quedan

reconocidos como una via de administracion valida <<Avis, 1993a, 11; Turco, 1979, 7>>.

1.2.1.3. Mejoras continuas

Existe una variedad de sustancias que representan un gran potencial
terapéutico y econdmico para la Industria Farmacéutica pero que no han podido
ser aprovechadas del todo dados distintos impedimentos relacionados con la
estabilizacién del medicamento, su administracion, absorcion y liberacion. Tales
farmacos incluyen entre otros a las proteinas, cuyo desarrollo se ha visto
acelerado por los avances en biotecnologia en los ultimos anos. El uso de
proteinas ofrece la posibilidad de proporcionar al paciente una gran variedad de
terapias (enzimas, inmunoglobulinas, antitoxinas, proteinas sanguineas,
hormonas, etc.) y en un futuro no muy lejano, incluso tratamientos de tipo genético

<<Sinha, 2003, 261-264; Walsh, 2002, 3-10>>.

Para que las proteinas puedan ser administradas es necesaria su inyeccion via

intravenosa, dada la incapacidad de estas para ser absorbidas por via oral y por
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algunas vias parenterales como la ética y la oftalmica. Sin embargo, la inyeccion
de proteinas plantea varios problemas como por ejemplo la toxicidad de algunas
de ellas en grandes cantidades y su corto periodo de vida media. Para resolver
estos problemas se trabaja en la creacion de distintos métodos de
acondicionamiento que permiten controlar la velocidad de liberacion a la vez que
se proporciona proteccion a la molécula. Entre los diferentes métodos sobresalen

las siguientes categorias:

a) Microencapsulacién: Este método consiste en el uso de polimeros

plasticos permeables que encapsulan a la proteina protegiéndola de su
biotransformacion en el organismo, a la vez que controlan su liberacion.
Un ejemplo es el copolimero acetato de etilenvinilo (Figura 1-6)

<<Chuanyun, 2005, 117-119>>.

| S

Figura 1-6. Microcapsulas vistas a través de microscopio electrénico.
(http://www.carbonless.org, Abr. 9, 2005; http://www.gov.on.ca, Abr. 9, 2005)

b) Microesferas: Muy similar al método de microencapsulaciéon y se
distingue por el empleo de polimeros biodegradables no plasticos
(Figura 1-7). Un ejemplo de estos polimeros es el acido glicolico
polilactido (o PLGA por sus siglas en inglés). Se ha experimentado con
la combinacion de microesferas y microcapsulas y en ocasiones la

diferencia entre uno y otro método es tan ambigua que puede

10
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encontrarseles clasificados en una sola categoria <<Sinha, 2003, 261-
264>>.

s

o ®
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Figura 1-7. Microesferas vistas a través de microscopio electrénico.
http://www.chemistry.mcmaster.ca, Abr. 9, 2005; http://www.greencarcongress.com, Abr. 9,
2005)

c) Nanoparticulas: Este método se emplea principalmente en moléculas

mas pequenas que las proteinas (200nm — 2 um) y consiste en el uso de
nuevos tensoactivos que permitan a sustancias insolubles en agua el

ser administradas por inyeccidn <<Kipp, 2004, 109-115>>.

1.2.2. De los procesos de Esterilizacion

En los inicios, los inyectables no contemplaban técnica alguna de higiene o
antisepsia en su preparacion, aplicacion o la disposicion posterior de los
materiales empleados en el procedimiento. No fue sino con el paso de los afos y
con el descubrimiento e investigacion posterior de los distintos microorganismos y
xenobiodticos, que fue posible identificar el origen de las infecciones y reacciones
piréticas derivadas del uso de inyectables no estériles y asi, mejorar la calidad y
seguridad de estos. Asi mismo, las instituciones reguladoras y el establecimiento
de normas y lineamientos de operacidén, han permitido la estandarizacién de los

procesos de manufactura en materia de esterilidad.

11
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1.2.2.1. Los primeros intentos

El primer paso hacia la esterilizacion fue, el conocimiento e identificacién de
los distintos microorganismos y en consecuencia, la busqueda de técnicas que

permitieran controlarlos.

Los primeros avances surgieron a principios de la década de 1670 con el
desarrollo de los primeros microscopios funcionales por parte de Anton van
Leeuwenhoek (Figura 1-8), los cuales permitieron el descubrimiento de los
microorganismos y los primeros estudios acerca de los mismos <<Waggoner,
http://www.ucmp.berkeley.edu/history/leeuwenhoek.html,  1996>>. Los mas grandes
estudiosos de los microorganismos a mediados del siglo XIX fueron Louis Pasteur
y Joseph Lister (Figura 1-8), quienes aprovecharon la innovacion del microscopio
para sus estudios de microbiologia. Pasteur, conocido como el padre de la
bacteriologia, desarrollo varias técnicas de antisepsia entre las que destaca su
famosa “Pasteurizacion”. Louis Pasteur se beneficié del desarrollo de los
inyectables al ser capaz de administrar su vacuna contra la rabia via parenteral
<<Avis, 1993a, 9; Helman, 1981, 1859; Turco, 1979, 4,5>>,

Figura 1-8. A la izquierda, Anton van Leeuwenhoek; al centro, Louis Pasteur; a la derecha, Joseph
Lister. (http://www.ucmp.berkeley.edu, Abr. 6, 2005. http://web.ukonline.co.uk, Abr. 6, 2005.
http://www.herodote.net/histoire11141.htm, Abril 7, 2005.)

12
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La esterilizacion marco el parteaguas en el desarrollo de los farmacos y
medicamentos inyectables. Inicialmente, a finales del siglo XIX, solo se habian
comenzado a desarrollar 2 métodos de esterilizacion, por calor y filtracidon. Al
principio existio resistencia a la necesidad de esterilizar las preparaciones, en gran

medida por ser termolabiles en su mayoria.

En 1886, Ernst von Bergman fue el primero en esterilizar material quirargico
con el uso de vapor. Con respecto a las sustancias hipodérmicas utilizadas, la
practica comun para 1870 era hervirlas y en 1873 comenzd a adicionarse fenol, el
cual fue cambiado en 1877 por una mezcla de cloroformo, agua y acido salicilico,
todo esto para el control del crecimiento de hongos en preparaciones que no eran

utilizadas de inmediato <<Avis, 1993a, 9>>.

Los procesos de filtracion también conforman una parte importante del proceso
de esterilizacion. Sus inicios se remontan a culturas ancestrales como los Antiguos
Chinos, los Egipcios, Cartagineses y Hebreos, sin embargo, sus inicios en la era

moderna fueron a mediados del siglo XIX <<Avis, 1993a, 9>>.

En 1855, Fick desarrollo sus membranas “ultrafiltro”, en dedales de ceramica,
sumergiéndolos en una solucidon de nitrocelulosa en éter. En 1891, Nordtmeyer
introdujo el medio de filtrado “kieselgur” (“harina fosil”). En 1918 se desarrollo un
método para la produccién comercial de filtros de membrana de nitrocelulosa por
parte R. Zsigmondy y W. Bachmann. A este tipo de filtros se les denomino “filtros

de membrana” <<Avis, 1993a, 9>>.

Un método para evitar el crecimiento de hongos, fue desarrollado por
Stanislaus Limousin y L. Friedlander en 1886 y consistia en la filtracion de las
preparaciones a través de un filtro Chamberland hacia un recipiente que podia ser
sellado por calor, lo que constituy6 la primera ampolleta (Figura 1-9) <<Helman,

1981, 1859; Turco, 1979, 5>>.
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Figura 1-9. Reproduccién de la ampolleta creada por Stanislaus Limousin y L. Friedlander en 1886.
(Turco, 1979, Pp. 6)

1.2.2.2. La evolucion hasta nuestros dias

En 1884, Charles Chamberland (Figura 1-10) desarroll6 la primera autoclave
moderna. En 1944 se comenzd el uso del oOxido de etileno como agente
esterilizante, junto con el uso de esporas de Bacillus subtilis variedad Niger como

indicadores de esterilizacidn <<Avis, 1993a, 9>>.

Figura 1-10. Charles Chamberland. (http://www.pasteur.fr, Abr. 7, 2005)

La esterilizacion con el uso de radiacion UV comenzo a utilizarse a principios
de la década de 1940.
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En 1972, Comenzo6 a utilizarse la prueba LAL (Lisato Amebocito Limulus) para
deteccion de pirogenos en medicamentos parenterales. Dos afios mas tarde, en
1974, la FDA introdujo el concepto de “Procesos de Validacion” para la
preparacion de medicamentos estériles. En 1988 se revisa en E.U. el Estandar
209D respecto a los Requerimientos de Ambiente Controlado para Estaciones de

Trabajo y Cuartos Limpios <<Avis, 1993a, 11,12>>.

1.2.2.3. Mejoras continuas

Los métodos de esterilizacion ya comprobados como lo son el uso de radiacion
gama y UV, gas de oxido de etileno y los sistemas de calor seco y calor humedo
(autoclave) se han modernizado y los equipos actuales son monitoreados por
computadoras que permiten un control preciso de cada una de las etapas del

proceso <<http://www.steris.com/explore/view_product_page.cfm?productid=28, 2004>>.

Asi mismo, existen dos tipos de esterilizacion que se encuentran en etapa de

prueba y que pueden llegar a simplificar el proceso en algunos casos:

a) Por rayo de electrones: Este método busca proporcionar la solucion

ideal en cuanto a esterilizacion terminal de medicamentos inyectables.
Puesto que opera a bajas temperaturas, podria ser empleado con
farmacos termolabiles. Consiste en la dispersion de radiaciéon de rayos
de electrones a través de los envases ya llenos <<Matagne, 2004, 419-
422>>,

b) De plasma argon inducido por microondas: Este método es una

variacion de la esterilizacion por UV, el cual emplea un emisor de
plasma argdn como emisor, lo que disminuye el tiempo de irradiacion y
es mas seguro de emplear, ademas de ser muy eficiente en

comparacion de otros sistemas de radiacion. Desafortunadamente, es
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posible que solo pueda ser empleado en la esterilizacion de superficies

<<Lee, 2004, 35-38>>.

1.2.3. De los métodos o Instrumentos de administracion

El camino recorrido desde las primeras inyecciones hasta los modernos
equipos con los que ahora se cuenta, han sido posibles en gran parte gracias al
desarrollo de otras disciplinas de la ciencia y a avances tecnolégicos en distintas

areas en los ultimos 350 anos.

1.2.3.1. Los primeros intentos

Posiblemente el primer dispositivo para la inyeccion de sustancias medicinales
fue el desarrollado por Christopher Wren en 1656 consistente en una jeringa
donde eran introducidas las sustancias a ser inyectadas, formada por la vejiga de
un cerdo, la cual se encontraba conectada a el tallo de la pluma de un ganso, la
cual fungia como aguja y que estaba afilada en la otra punta (Figura 1-11).
Dispositivos de este tipo siguieron siendo utilizados de manera aislada por
distintos innovadores en la busqueda de un método eficaz de inoculacién hasta

finales del siglo XVII cuando la busqueda se estancd.

No fue sino hasta 1836 que G. V. LaFarque introdujo la primera jeringa
hipodérmica que posee varias de las caracteristicas de las jeringas que
conocemos hoy en dia. En 1888, Robert Koch desarrollo la primera jeringa que
podia ser esterilizada y en 1896 Karl Schneider crea la primera jeringa con el
cuerpo fabricado enteramente de vidrio (Figura 1-12) <<Avis, 1993a, 6; Helman, 1981,
1857; Turco, 1979, 3>>.

16

Medicamentos Parenterales Inyectables



Capitulo I. Historia y Generalidades

Figura 1-11. Diagrama del método de inyeccién de Johan Daniel Taylor, similar al desarrollado por
Christopher Wren en 1656. (Turco, 1979, Pp. 3)

E_—'

Figura 1-12. Jeringas inglesas de finales del siglo XIX con cuerpo de vidrio similares a las
desarrolladas por Koch y Schneider. (http://www.npg.org.uk, Abr. 12, 2005)

1.2.3.2. La evolucion hasta nuestros dias <<Avis, 1993a, 6>>

Versiones mejoradas de la jeringa de Schneider surgieron posteriormente y se

le adjudica Ralph Walsh y Joseph Payne las primeras jeringas de cartucho, que
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son las que utilizamos actualmente. En 1943, los laboratorios Wyeth® Adquieren
de la Compafiia Bartos® los derechos de la primera jeringa 100% desechable, con

lo que se consolida la jeringa hipodérmica moderna “Tubex®’.

Ademas de la jeringa hipodérmica comun, en el siglo XX comenzé el desarrollo
de sistemas de inyeccion a partir de aire comprimido, los cuales surgieron en 1930
y que evolucionaron hasta los sistemas “Hypospray” y “Hypodermic Jet Injection”
que operan bajo el principio de inyeccién a presion y que no requieren de agujas
(Figura 1-13).

Figura 1-13. Sistema inyector sin agujas E-Jet. (http://www.ejm.hu/thunder/03.php, Abr. 7, 2005)

1.2.3.3. Mejoras continuas

En los afios 70, comenzo el desarrollo de las bombas de infusion que permiten
la administracién controlada por largos periodos de tiempo de fluidos vy
medicamentos (Figura 1-14). Estos mecanismos se han ido compactando
continuamente al grado de existir modelos portatiles o implantables controlados
por computadora y que permiten una dosificacién continua por largos periodos sin

impedir la movilidad del paciente.

18

Medicamentos Parenterales Inyectables



Capitulo I. Historia y Generalidades

Figura 1-14. Bombas de infusion para administracion controlada de parenterales inyectables.

(http://www.baxter.com, Abr. 7, 2005)

Por otra parte, existen nuevos disefios de jeringas encaminados a satisfacer

distintas necesidades:

a) Seqguridad de uso: El surgimiento en los anos 1980 del virus VIH generd

b)

conciencia en la comunidad médica y en los sistemas de salud de varios
paises acerca de los riesgos que implican las heridas producidas por
agujas en el tratamiento de ciertos pacientes. La busqueda de
dispositivos que protejan al personal médico y de intendencia de tales
heridas ha llevado a empresas como Becton Dickinson® (BD®) al
desarrollo de sistemas como el BD Preventis®, el cual consiste en un
dispositivo que cubre a la aguja inmediatamente después de
completarse la inyeccion del liquido (Figura 1-15)

<<http://www.bdpharma.com, 2001b>>.

Empleo masivo: El combate a epidemias y la necesidad de implementar

campafas masivas de vacunacion suele requerir del uso de dispositivos
efectivos, faciles y rapidos de usar, a un costo unitario asequible. Para

estos casos el sistema BD® Uniject® ofrece una alternativa econémica y
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efectiva que consiste en una jeringa sin partes maéviles en la cual solo es
necesario presionar la burbuja plastica en la que se encuentra el

medicamento para bombearlo (Figura 1-16) <<http://www.bdpharma.com,

2001a>>.
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Figura 1-15. Mecanismo de operacién y método de aplicacién de una inyeccién con una jeringa
equipada con el sistema Hypak®. 1) Se remueve la tapa, 2) Se aplica la inyeccion, 3) Se retira la
jeringa, 4) Se activa la proteccion y 5) se desecha la jeringa. (Hypak, http://www.bdpharma.com,

Pp. 2)
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Figura 1-16. Descripcion de una jeringa Unijet®. (Unijet, http://www.bdpharma.com . pp 2)

El desarrollo de nuevos materiales es otro factor que contribuye a la evolucion
de los distintos dispositivos. EI mas notorio es el desplazamiento del vidrio por
parte de nuevos plasticos y a la sustitucion de lubricantes como el silicon por

recubrimientos de polimeros, mucho mas faciles de emplear como Polytef® que
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posee algunas de las caracteristicas del Teflon®. En ambos casos, la tendencia

continuara, probablemente hasta el desplazamiento total <<Avis, 1993b, 150>>.
1.3. Definicion de Inyectables

Los inyectables forman una parte importante de la Ciencia Médica y de la
Industria Farmacéutica, pero es muy importante entender que los diferencia de
otras formas farmacéuticas y de otras vias de administracion para tener una
correcta comprension de este trabajo.
1.3.1. Segun FDA, USP y Secretaria de Salud
1.3.1.1. USP <<USP 28, 2004, 2201>>

Por su parte, la USP 28 posee la siguientes definicion para “Inyeccién”: Una
inyeccion es una preparacion destinada para administracion parenteral y/o para

constitucion o dilucion de un Articulo Parenteral antes de su administracion’.

Para el caso de “Parenterales”, la USP 28 tiene una variante, refiriéndose a

ellos como “Articulos Parenterales™ .

! La FDA define inyeccion como “Una preparacion estéril para propdsitos de uso parenteral; existen cinco
tipos de inyecciones como se define por la USP XXIV’ °. De este modo, podemos entender por “inyectable” al
grupo conformado por todos los tipos de inyecciones existentes. Por ultimo, la FDA posee una definicion para
el término “parenteral” como via de administracion: “Infusién por inyeccion, infusion o implantacion”.
(http://www.fda.gov/cder/dsm/DRG/drg00301.htm, 2000)

% La USP XXIV define a los Articulos Parenterales como: Preparaciones destinadas para inyeccién a través de
la piel u otro tejido externo, mas que a través del tracto alimenticio, de modo que, los principios activos que
contienen son administrados usando gravedad o fuerza, directamente hacia un vaso sanguineo, érgano,
tejido, o lesion. Los Articulos Parenterales son preparados escrupulosamente por métodos disefiados para
asegurar que reunen los requerimientos farmacopeicos para esterilidad, pirégenos, tamafio de particula y
otros contaminantes, y cuando aplica, contiene inhibidores del crecimiento de microorganismos.
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Es importante hacer notar la diferencia que existe en el manejo del termino
parenteral entre la USP 28 y la FDA, pues mientras que la primera se limita a la
inclusion de inyecciones, la FDA abarca infusiones e implantaciones. Dado que el
presente trabajo es unicamente sobre inyectables, el término parenteral se

utilizara siempre haciendo referencia a la definicién de la USP 28.

1.3.1.2. Secretaria de Salud <<Mexicanos, 2000, 114-116>>

La Secretaria de Salud, en la Farmacopea de Los Estados Unidos Mexicanos,
emplea el término “Preparaciones Inyectables” para referirse a los inyectables y

los define como:

“Soluciones, suspensiones o emulsiones estériles que contienen uno o mas
farmacos, preparados por disolucion o suspension del principio activo y otros
aditivos en agua para inyeccion o en un liquido no acuoso o en una mezcla de
liquidos miscibles entre si, envasados en recipientes adecuados, que se destinan
para introducirse al organismo parenteralmente por diferentes vias: subcutanea,
intradérmica, muscular, intravenosa, intrarraquidea, epidural e intraarticular.
Pueden contener conservadores, sustancias reguladoras o preservativos

microbianos”.

1.3.2. Clasificacion de inyectables

1.3.2.1. Segun la via de administracion
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1.3.2.1.1. FDA <<http://www.fda.gov/cder/dsm/DRG/drg00301.htm, 2000>>

La FDA reconoce como vias de administracion para inyectables a las

siguientes :

Via de

Administracion

Descripcion

Intramuscular
Intravenosa

Subcutanea

Intraperitoneal
Intraarterial
Intra-articular
Intracardiaca

Intracisternal

Intralesional

Intraocular

Intrapleural

Intratecal

Intrauterina

Intraventricular

Administracion al interior de un musculo

Administracion al interior o hacia una vena o venas
Administracion entre la piel; hipodérmica. Sinonimo de
subdermal

Administracion al interior de la cavidad peritoneal
Administracion al interior de una arteria o arterias
Administracioén al interior de una articulacion

Administracién al corazén

Administracion al interior de la cisterna magna
cerebelomedular

Administracion al interior o introducida directamente dentro
de una lesion

Administracion al interior del ojo

Administracion al interior de la pleura

Administracion al interior del liquido cerebroespinal a
cualquier nivel del eje cerebro espinal, incluyendo inyeccion
hacia los ventriculos cerebrales.

Administracion al interior del utero

Administracion al interior de un ventriculo

Tabla 1-1. Relaciéon de las vias de administracién mas comunes reconocidas por la FDA.

Adicionalmente, existen otras vias de administraciéon para inyectables menos

comunes: Intersticial, Intra-abdominal, Intra-amniética, Intrabiliar, Intrabronquial,
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Intrabursal, Intracartilaginosa, Intracaudal, Intracavitaria, Intracerebral,
Intracorneal, Intracoronal dental, Intracoronaria, Intra-cuerpo cavernoso,
Intradiscal, Intraduodenal, Intradural, Intraesofageal, Intragastrica, Intragingival,
Intraileal, Intraluminal, Intralinfatica, Intramedular, Intrameningeal, Intraovarial,
Intrapericardial, Intraprostatica, Intrasinal, Intraespinal, Intrasinovial, Intradendonal,
Intratesticular, Intratoracica, Intratubular, Intratumor, Intratimpano, Intravesicular e

Intravitreal.

1.3.2.2. Segun su uso terapéutico

1.3.2.2.1. USP <<USP 28, 2004, 2201>>

La USP XXIV diferencia a los medicamentos inyectables en dos grandes
grupos en cuanto a su uso terapéutico, “Parenterales Inyectables de Gran y

Pequeno Volumen”. Sus definiciones son:

“La designacion ’Solucion Infravenosa de Gran Volumen’ se aplica a las
inyecciones de una sola dosis, destinadas para uso intravenoso y son envasadas
en contenedores etiquetados que indican un contenido de mas de 100 ml. La
designacion de ‘Inyeccién de Pequefio Volumen’ se aplica a una inyeccion que es
envasada en contenedores etiquetados que indican un contenido de 100 ml o

menos”.

El criterio para pensar que esta clasificacion separa a los distintos inyectables
segun su uso terapéutico, se basa en el hecho de que las inyecciones de gran
volumen son utilizadas en su mayor parte para terapia de fluidos y de nutricion
parenteral, mientras que las inyecciones de pequefio volumen se utilizan
mayormente en la administracion de farmacos para padecimientos determinados.
En ocasiones, las inyecciones de gran volumen pueden servir como vehiculo para

las de pequefio volumen. Esto se vera en capitulos posteriores.
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1.3.2.3.

1.3.2.3.1.

Segun la forma farmacéutica

FDA <<http://www.fda.gov/cder/dsm/DRG/drg00201.htm, 2000>>

La FDA establece las formas farmacéuticas reconocidas para su uso como

inyectables. Las definiciones presentadas son exclusivamente aplicables a

inyecciones y no necesariamente tienen similitud con formas farmacéuticas

similares administrables por una via distinta a la parenteral.

a)

Suspension: “Una preparacion liquida, utilizable para inyeccion, la cual
consiste de particulas sdlidas dispersas a través de la fase liquida en la
cual las particulas no son solubles. También pueden consistirse de un

fase de oleosa dispersa a través de una acuosa, o viceversa’.

Suspensién _Liposomal: “Una preparacion liquida, utilizable para

inyeccion, la cual consiste de una fase oleosa dispersa a través de una
fase acuosa de tal manera que los Liposomas son formados”. Un
liposoma es una vesicula lipidica bicapa usualmente compuesta de
fosfolipidos la cual es utilizada para encapsular un principio activo, ya

sea al interior de una bicapa lipidica o en un espacio acuoso.

Suspension de liberacion prolongada: “Una preparacion estéril utilizable

para uso parenteral la cual ha sido formulada de manera que permita al
menos una reduccion en la frecuencia de dosificacion en comparacion

con el farmaco presentado en una forma de dosificacion convencional”.

Emulsion: “Un sistema de dos fases en el cual un liquido es dispersado
en otro liquido en la forma de pequefias gotas, consistentes de una
preparacion estéril, libre de pirobgenos para ser administrada

parenteralmente”.
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e) Complejo Lipidico: Definicion pendiente por la FDA.

f) Polvo Licdfilizado para Solucién: “Una forma farmacéutica preparada por

liofilizaciéon (secado en congelacion), un proceso que involucra la
remocion de agua de productos en el estado de congelacion a presiones
extremadamente bajas; esto para la subsecuente adicion de liquido para
crear una solucién que cumpla en todo aspecto a los requerimientos

para inyecciones’.

g) Polvo liofilizado para suspension: “Una preparacion liquida para uso

parenteral, que contiene sdlidos suspendidos en un medio liquido
adecuado que cumple en todo aspecto con los requerimientos para
suspensiones estériles; los principios activos destinados a la suspension

son preparados por liofilizacion”.

h) Polvo para suspension, liberacion prolongada: “Una preparacion estéril

destinada a su reconstitucion para formar una suspension para uso
parenteral el cual ha sido formulado de manera que permita al menos
una reduccion en la frecuencia de dosificacion comparada con el

farmaco presentado en su forma farmacéutica convencional”.

i) Polvo liofilizado para solucidon liposomal: “Una preparacion estéril

secada en congelacion para uso parenteral, la cual ha sido formulada de
manera que permita que los liposomas sean formados en la

reconstitucion”.

j) Polvo liofilizado para suspension de liberacion prolongada: “Una

preparacion estéril secada en congelacion destinada a su reconstitucion
para uso parenteral, el cual ha sido formulado de manera que permita al

menos una reduccion en la frecuencia de dosificacion comparada con el
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farmaco presentado en su forma farmacéutica convencional (p. ej. una

solucion)”.

k) Polvo para suspension: “Una preparacion estéril destinada para formar

una suspension para uso parenteral”.

I) Polvo para solucion: Una preparacion estéril destinada para formar una

solucién para uso parenteral.
m) Solucion: Una preparacion liquida que contenga una o mas sustancias
disueltas en un solvente adecuado o una mezcla de solventes

mutuamente miscibles que sea adecuada para inyeccion.

n) Solucién concentrada: Una preparacion estéril para uso parenteral, la

cual, a partir de la adicion de solventes adecuados, rinde una solucion

que cumple en todo aspecto a los requerimientos para inyeccion.

1.3.2.3.2. USP <<USP 28, 2004, 2201>>

La USP XXIV clasifica los inyectables también segun su forma farmacéutica en

cinco grupos unicos:

1. Farmaco-Inyeccion: “Preparaciones liquidas que son farmacos o soluciones

de éste”.

2. Farmaco para Inyeccion: “Sélidos secos que una vez dada la adicion de

vehiculos adecuados, rinden soluciones que cumplen en todo aspecto a los
requerimientos para inyecciones’.

3. Farmaco-Emulsién Inyectable: “Preparacion liquida de farmacos disueltos o

dispersos en un medio de emulsion adecuado’.
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4. Farmaco-Suspension _Inyectable: “Preparacion liquida de soélidos,

suspendidos en un medio liquido adecuado’.

5. Farmaco para Suspensién Inyectable: “Soélidos secos que una vez dada la

adicion de vehiculos adecuados, rinden preparaciones que cumplen en todo

aspecto a los requerimientos para suspensiones inyectables”.

1.3.2.3.3. Secretaria de Salud <<Mexicanos, 2000, 1024-1028>>

La Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos agrupa las preparaciones

inyectables se segun la siguiente clasificacion:

1. “Suspensiones, soluciones o emulsiones previamente preparadas para
uso inyectable”.

2. “Solidos secos o liquidos concentrados, que no contienen reguladores,
diluyentes ni otras sustancias, que al agregarles disolventes apropiados,
producen facilmente  soluciones que  satisfacen todas las
especificaciones de las preparaciones inyectables”.

3. “Las mismas preparaciones descritas en el parrafo anterior, excepto que
contienen uno o mas reguladores, diluyentes u otras cosas’.

4. “Sdlidos a los que se agrega algun medio liquido adecuado para obtener
suspensiones homogéneas, que no se destinan para ser administradas
por via intravenosa o intrarraquidea”.

5. “Solidos secos a los que se agrega algun vehiculo adecuado para
obtener suspensiones homogéneas que satisfacen todas las

especificaciones para suspensiones estériles”.
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1.4. Importancia de los inyectables

Es indudable la importancia de los medicamentos inyectables en la actualidad.
Varias vacunas aun se aplican via parenteral y en los hospitales, un alto
porcentaje de los farmacos suministrados se administran como inyectables. Sin
embargo, en muchos aspectos puede verse a los inyectables como un segmento
hasta cierto punto marginado. La razon principal de esto es meramente comercial.
Los laboratorios farmacéuticos han buscado desde sus inicios, aumentar las
ventas de sus productos en los distintos segmentos de mercado a los que estan
dedicados. Desde luego, los medicamentos orales siempre seran mayormente
aceptados por médicos y pacientes, dada su facilidad de uso, menor costo, facil

administracion y sobre todo, que generalmente no producen molestias o dolor.

Aun asi, es indudable que en algunos casos, los medicamentos inyectables
seran la opcidn numero uno a considerar al momento de aplicar un farmaco, como

veremos mas adelante.

1.4.1. En la industria farmacéutica

Se estima que al menos el 25% de los medicamentos en hospitales en EU son
parenterales inyectables. Para 1976 se habian aplicado mas de 150 millones de
unidades de parenterales de gran volumen en hospitales de EU. Los sondeos de
mercado indican que mas de un millardo de jeringas plasticas fueron empleadas

ese ano en ese mismo pais.

Las ventas anuales de parenterales de gran volumen para 1976 se estimaron
entre 300 y 400 millones de ddlares americanos para 1976 y de los 155 nuevos
medicamentos registrados en EU entre 1967 y 1976, 45, es decir, el 37% fueron

formulaciones de parenterales de pequefio volumen <<Turco, 1979, 1>>.
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Hacia 2004 se estima que el mercado de productos relacionados con la
manufactura de parenterales tiene un valor de entre 1.2 y 1.5 millardos de dodlares
americanos tan solo en los EU y se espera que continue creciendo a un ritmo de
entre un 5 y un 10% anual. Si consideramos que estas cifras representan solo el
valor del mercado relacionado con la manufactura de los productos y no incluyen
los valores de venta del medicamento al publico, puede esperarse que las ventas
de parenterales inyectables representen varios miles de millones de dolares
americanos por afio. Por otro lado, el aumento subito en las ventas de productos
farmacéuticos ha tomado a la industria por sorpresa, lo que es especialmente
cierto para el caso de los parenterales inyectables. Esto es principalmente debido
a que tales productos requieren de instalaciones y condiciones de fabricacion muy
rigurosas, lo que requiere de procesos de construccion y acondicionamiento largos
y elaborados y de la validacién de los procesos a realizarse. Aun asi, el futuro de

los parenterales inyectables se presenta firme y con altas expectativas. <<Roth,

http://www.contractpharma.com/November023.htm, 2004>>

Un ejemplo de la importancia de los medicamentos inyectables es el caso de
Zithromax® un antibidtico (azitromicina) producido por los laboratorios Pfizer® que
ocupo6 en 2003 el quinto lugar entre sus productos con mayores ventas a nivel
mundial (2,011 millones de ddlares americanos) y que se encuentra disponible en
presentacion parenteral. No obstante que la forma de tabletas es la que aporta la
mayoria de las ventas para este producto, es notable la aportacion del

medicamento inyectable <<Pfizer, 2004, 2>>.

Si bien los medicamentos inyectables no componen un porcentaje significativo
de las ventas de la gran mayoria de los laboratorios farmacéuticos, éstos
representan ventas constantes y crecientes dado su caracter de indispensable
(por razones que son vistas mas adelante) en el tratamiento de ciertos

padecimientos.
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1.4.2. En la Salud Publica

Los medicamentos inyectables representan un recurso valioso en los sistemas
de salud publica en todo el mundo. Esto es en gran parte debido a su accion
terapéutica inmediata en el paciente, o que disminuye los tiempos de tratamiento.
Los hospitales publicos en todo el mundo enfrentan el problema de la saturacion.
Las camas disponibles son limitadas y a menudo insuficientes por lo que es muy
conveniente el uso de todo tratamiento que acelere la recuperacién del paciente
de modo que abandone el hospital en el menor tiempo posible o incluso que evite
que requiera ser hospitalizado. Asi mismo, debe entenderse que un paciente es
hospitalizado por lo general cuando su condicion es lo suficientemente grave para

requerir la atencion médica constante y/o para recibir un tratamiento intensivo.

Por otra parte, tanto los equipos de parameédicos como las salas de
emergencia en hospitales utilizan ampliamente medicamentos inyectables en

casos criticos en los que una rapida accion terapéutica es crucial.

1.4.3. Criterios para la elecciéon de la Via de Administracion Parenteral
<<Turco, 1979, 17-28>>

Las razones que llevan a un principio activo a ser administrado via enteral o
parenteral son muy variadas y pueden darse desde el momento del disefio de la
molécula, al realizarse los estudios biofarmacéuticos o en la formulacién del
farmaco. Por otra parte, una vez que el medicamento es liberado para su venta al
publico y este esta disponible tanto en alguna presentacién enteral como en una

parenteral inyectable, dependera del criterio del médico la eleccion de una u otra.

Los factores principales que determinan la eleccidén de la via de administracion

son los siguientes:
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a) Disefio: Aunque aun hoy en dia, el desarrollo de principios activos es un
tanto azaroso, es un hecho que desde las primeras etapas, las
moléculas a ser desarrolladas pueden mostrar propiedades quimicas
que revelen su viabilidad para una o mas vias de administracion y/o
formas farmacéuticas. Esto dependera en parte de su capacidad para
ser o no absorbidas via enteral, de la irritabilidad que pueda generar en
grandes concentraciones en tejidos tales como musculos, vasos
sanguineos, o en cualquier 6rgano cuando se piense en su aplicacion
directa y en si el padecimiento al que esta dirigido amerita la

administracién parenteral.

b) Formulacion: Una vez que la molécula ha sido desarrollada, es
importante determinar si es posible crear una formulacion que permita a
la misma, el ser aplicada via parenteral de modo seguro, econdmico y
que proporcione el efecto terapéutico buscado en la manera que se
espera. Es importante destacar, que mientras que para algunos
principios activos se busca su formulaciéon parenteral como primera

opcidn, para otros se busca solo como ultima instancia.

c) Prescripcion y administracion: Tanto la prescripcion, como la

administracion de un medicamento inyectable debe de darse tomando

en cuenta los siguientes factores:

e Efecto terapéutico inmediato. Esto es especialmente importante en

casos de emergencia como ataques cardiacos, intoxicaciones,
infecciones agudas o estados de shock.

e Poca o nula absorcion enteral. Existen principios activos que no

son absorbibles, son destruibles por el tracto digestivo o requieren
altas cantidades del principio activo para conseguir una absorcion
suficiente a un alto costo o con un riesgo potencial. En este caso

es preferible su administracion parenteral. Por otra parte, en

32

Medicamentos Parenterales Inyectables



Capitulo I. Historia y Generalidades

ocasiones el padecimiento o el principio activo mismo pueden
inducir repetidamente el vomito, impidiendo una absorcion
completa, como ocurre en las infecciones intestinales o en
tratamientos oncoldgicos.

e Inconciencia. Un paciente en estado inconsciente e incapaz de
tragar requiere de la administracion parenteral.

e Falta de cooperacién. Existen pacientes con poca disposicion a ser

atendidos; nifios, enfermos mentales, presos, entre otros.

e Efecto local. Es deseable el uso de inyectables cuando se busca
una accion especifica en un area local, como en el caso de un
anestésico o un antibiético.

e Administracion esporadica. Cuando se busca una liberacion

prolongada que permita reducir la cantidad de dosis a tomar y
asegure al paciente estar bajo la medicacién necesaria.

¢ Nutricion e hidratacion. La terapia de liquidos via parenteral permite

corregir y/o mantener la nutricion y el balance electrolitico de un
paciente.

e Costo. Los medicamentos inyectables, por sus condiciones de
fabricacion y la necesidad de dispositivos para su administracion
suelen ser mas caros que los medicamentos orales o inhalados,
por lo que su uso puede verse limitado.

e Riesgo de infeccion. Debe tenerse siempre en cuenta la

importancia de contar con los medios para asegurar la
administracion del farmaco en condiciones que disminuyan al

maximo el riesgo de una infeccion.
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Capitulo Il. Aspectos Farmacocinéticos de los inyectables

2.1. Introduccioén

La Farmacologia es el area de las ciencias farmacéuticas que examina la
influencia de las propiedades fisicoquimicas de un medicamento y/o la formulacién
en su absorcion. Esta area ha crecido considerablemente en importancia en los
ultimos afos, dados los mayores conocimientos acerca de la fisiologia y del

metabolismo del cuerpo humano.

2.1.1. Importancia en el proceso de formulacién <<Avis, 1993, 60>>

Hasta hace algunos anos, se creia que los medicamentos inyectados eran
absorbidos de manera casi inmediata por el organismo. Si bien los medicamentos
administrados via intravascular son rapidamente difundidos a lo largo del torrente
sanguineo, esto se debe en gran parte a que no requieren de absorcién alguna,
cosa que no ocurre con los que son administrados via extravascular. Actualmente
se sabe que los medicamentos administrados via intramuscular o subcutanea (por
mencionar las mas comunes) requieren para ser absorbidos de pasar a través de
la membrana que conforma a los vasos capilares. Para idear la mejor manera de
atravesar tal membrana, es necesario tener una serie de consideraciones acerca

de como las propiedades del medicamento influyen en el proceso de absorcion.

Considerando que existe cada vez una mayor complejidad en el desarrollo de
nuevos medicamentos en cuanto a la estructura molecular del principio activo y en
su formulacién, es conveniente la realizacion de estudios biofarmacéuticos durante
su disefo y/o preformulacion. Los estudios biofarmacéuticos suelen derivar en la
disminucién de los tiempos de desarrollo, lo cual a su vez, permite una

disminucién de costos.
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2.1.2. Importancia del estudio de la dinamica y cinética de los medicamentos
<<Avis, 1993, 60>>

Un medicamento inyectado comienza a interactuar en el sitio donde es
administrado, aun antes de ser absorbido. Sus distintas propiedades pueden
producir cambios tanto fisicos como quimicos que deben ser correctamente

analizados a fin de evaluar su conveniencia y seguridad.

Asi mismo, es deseable que los principios activos tengan una accidn especifica
y Unica en la region del organismo donde se busca cumplan su funcion
terapéutica. Esto es especialmente necesario cuando se toma en cuenta el hecho
de que una vez absorbidos, estos suelen circular a lo largo de todo el torrente
sanguineo, entrando en contacto con distintos tejidos. Sin embargo, la mayoria de
los principios activos suelen tener actividad farmacoldgica con una o mas partes
del cuerpo, lo cual puede producir desde absorcion en el tejido adiposo y union a

proteinas, hasta reacciones secundarias y efectos adversos.

De ahi la importancia de analizar la manera en la que se distribuyen y las
posibles interacciones que puede tener desde el momento en el que es

administrado hasta su eliminacion.

2.2. Factores fisico-quimicos <<Avis, 1993, 61,62>>

Los factores fisicoquimicos afectan de manera significativa, la medida y
velocidad con la que los principios activos son absorbidos. Puesto que un
medicamento administrado intravascularmente no requiere de pasar por este
proceso, no se hara mencion de estos en esta seccidn y solo se abordaran los

medicamentos inyectados via extravascular.
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Esencialmente, los farmacos inyectados extravascularmente requieren de
superar una serie de factores fisicoquimicos para poder ser absorbidos por el
organismo. Todos estos factores pueden ser comprendidos a su vez, dentro de
dos aspectos principales: flujo sanguineo y difusion pasiva, los cuales a su vez
estan determinados por el nivel de proliferacion de vasos sanguineos (Figura 2-1)
en el sitio de inyeccion, la forma farmaceéutica y el tamafio de la molécula del
farmaco. Esto significa entre otras cosas, que un farmaco habra de ser mas
rapidamente absorbido en zonas altamente perfundidas, tales como en corazén o

en la pleura.

BASE DE LA o ﬁaq- ey r—
MEMBRANA ~~_ <2 = 2 O | %

CELULAR
CAPILLAR

Figura 2-1. Vista diagonal de una membrana capilar.
(http://education.vetmed.vt.edu, Abr. 21, 2005)

Mientras que el factor del flujo sanguineo es totalmente independiente de la
naturaleza del medicamento, la difusién pasiva depende en gran medida de las
propiedades del mismo. La difusién pasiva es a grandes rasgos, el paso
espontaneo de moléculas del principio activo de un area de mayor concentracion a

una de menor concentracion.

Las condiciones y propiedades que influyen en la difusién pasiva, son las

siguientes.
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2.2.1. Solubilidad <<Avis, 1993, 61; Kalant, 1998, 11; Vila Jato, 2001, 50,51>>

Para que un principio activo pueda ser absorbido requiere necesariamente de
estar disuelto en fase acuosa. Esto es independiente de la presentacion
farmacéutica con la cual el principio activo sea administrado, por lo que aun si se
encuentra disuelto o en suspension en algun aceite, debe primero pasar a la fase
acuosa para poder ser absorbido. La razon de esto es simplemente que el cuerpo
humano estd compuesto en su mayor parte por agua, por lo que el vehiculo

disponible en el sitio de administracion, sera mayormente acuoso.

La solubilidad de un principio activo puede estar influenciada por varios
factores, de los cuales los mas importantes son el pH, el tamafo de particula
(cuando no se encuentra totalmente disuelto) y el coeficiente de particion, de los

cuales se hara mencion mas adelante.
2.2.2. Gradiente de concentracion <<Avis, 1993, 61,62; Kalant, 1998, 16,17>>

Dado que la difusiéon pasiva se basa en gran parte en el flujo del principio
activo motivado por la diferencia en la concentracion en ambos lados de una
membrana, el gradiente de concentracién es una condicién importante que afecta

el ritmo con el que un principio activo sera absorbido.

La ley de Fick establece que el paso unidireccional de un principio activo a

través de una membrana permeable esta expresado por la ecuacion 2-1.

% _ DA (C1_Cz)

i , (Ec. 2-1)

donde:
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2? = Razén de cambio del flujo del principio activo a través de la membrana
con respecto al tiempo

D = Constante de difusion

A = Area de superficie de membrana disponible para difusion

C4 = Concentracion del principio activo en el fluido extracelular

C, = Concentracion del principio activo difundido en el fluido intracelular

{ = Grosor de la membrana

Sobre esta formula es sin embargo necesario hacer las siguientes

consideraciones:

e Para el caso de cualquier membrana dada, tanto el grosor como el area de
superficie son constantes, de modo que £ y A pueden ser eliminadas de la
ecuacion.

e Si bien en condiciones in vitro, el diferencial de concentracion entre ambos
lados de la membrana tiende paulatinamente al equilibrio, disminuyendo la
velocidad de flujo hasta detenerse en el equilibrio mismo, ocurre algo muy
distinto in vivo. Dado que la sangre se encuentra en constante circulacion, el
principio activo que atraviesa la membrana es inmediatamente desplazado
lejos del sitio de absorcion. Esto implica que la concentracion del principio

activo en sangre tendera a cero en todo momento.

Haciendo tales consideraciones podemos reducir la férmula 2-1 a :

dq_DC,

e (Ec. 2-2)
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2.2.3. Coeficiente de particion <<Avis, 1993, 62,63; Kalant, 1998, 14; Turco, 1979,
147,148; Vila Jato, 2001, 52>>

Este factor es de particular importancia si se parte del hecho de que las
membranas de los vasos capilares se componen entre otras cosas, de una capa

de lipidos. Tal capa actuara como una fase oleosa.

El coeficiente de particion mide la “lipofilia” de una sustancia. Para obtenerlo,
se determina la solubilidad de la sustancia en un medio compuesto por las fases
acuosa (generalmente agua) y una oleosa (habitualmente octanol) las cuales se
encuentran en contacto. Al agregar una cantidad conocida de la sustancia, se
somete a temperatura constante y agitacion a fin de buscar la solucidn total de la
misma en ambas fases. se valoran ambas fases a fin de determinar la cantidad de

la sustancia disuelta en cada una y se calcula el coeficiente matematicamente.

La férmula general para determinar el coeficiente de particion es:

C
K=—=2 (Ec. 2-3)

Cb
donde:
Ca = La concentracion de soluto en la fase oleosa
Cob = La concentracion de soluto en su forma no polar disuelta en la fase

acuosa a un pH definido

K = Coeficiente de particion

Puesto que se trata de un coeficiente, el valor no esta expresado en unidad de
medida alguna. Un coeficiente de particion alto, correspondera a sustancias con
una gran afinidad por la fase oleosa y por tanto, atravesaran con mayor facilidad la

membrana lipidica. Por el contrario, las sustancias con un coeficiente de particion
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bajo seran mas afines a la fase acuosa, lo que dificultara su paso por la

membrana.

Debe, sin embargo, tenerse claro el hecho de que un coeficiente alto no
necesariamente asegura una rapida absorcion, pues como ya se menciond
anteriormente, los farmacos a ser absorbidos deben primero encontrarse solubles
en el liquido extracelular, el cual es acuoso, lo que disminuira el ritmo de absorcion
de una sustancia con coeficiente alto. Como veremos mas adelante, esto

influenciara a algunas formas farmacéuticas en mayor medida que a otras.

2.2.4. pH <<Auvis, 1993, 63-65; Kalant, 1998, 19-20; Turco, 1979, 149,150>>

El pH tiene un profundo efecto sobre la absorcion de un principio activo. Esto
es debido a que las condiciones de acidez y/o basicidad del medio de disolucion
donde se encuentren determinara la especie existente en el medio. En algunas
ocasiones el cambio de especie puede derivar en precipitacién del principio activo
con una consecuente disminucion de la solubilidad o la insolubilidad total del
mismo. En otras ocasiones, el cambio de pH determinara el predominio de la
especie ionizada del principio activo sin que este precipite, permitiéndole
permanecer soluble en la fase acuosa pero disminuira su capacidad para ser
absorbida (debe considerarse el hecho de que la naturaleza lipidica de la
membrana la hace no polar). Por ultimo, el caso ideal sera aquel en el que
predomine la especie no ionizada, la cual tendra una muy baja polaridad y sera

por tanto, bien absorbida por la membrana.

Los factores que determinan cual de las especies predominara en el liquido
extracelular son el pH y la constante de ionizacion del principio activo, mejor
conocida como constante de acidez (pKa), o de basicidad (pKp) cuando se trata de

una base.
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Dadas las condiciones de temperatura y pH del cuerpo humano y dado que la
inyeccion de acidos o base fuertes seria en efecto, altamente perjudicial para los
tejidos cercanos al punto de inyeccion, los farmacos agregados suelen tener un

comportamiento de acidez o basicidad débil.

La formula que expresa la relacién entre el pH, el pKa y las concentraciones de

las especies existentes para un acido débil en una solucién es:

1A

H=pK, +lo
PH=PK, +log 1

(Ec. 2-4)

Para las bases, por convencién se utiliza la férmula 2-5.

[B]
H=pK, +lo Ec. 2-5

PH=PK, g [BH'] (Ec. 2-5)
donde:
pH = Expresidn correspondiente al logaritmo negativo de la concentracion de

iones hidronio en el medio

pKa = Constante de acidez del principio activo
pK, = Constante de basicidad del principio activo
[Al = Concentracion de la especie ionizada (base conjugada)

[HA] = Concentracion de la especie no ionizada (acido)
[B] = Concentracién de la especie no ionizada (base)

[BH'] = Concentracion de la especie ionizada (acido conjugado)

Como puede apreciarse en las formulas 2-4 y 2-5, existe una estrecha relacion
entre la constante de acidez, el pH y la concentracion de las distintas especies de
un principio activo. De tales relaciones podemos establecer que cuando la

concentracion de ambas especies es la misma, la relacion es igual a 1 y dado que
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el logaritmo de 1 es cero, el pH es igual al pK, en el equilibrio. Debido al caracter
logaritmico de ambos valores, esta igualdad cambia radicalmente conforme la
diferencia numérica aumenta. Asi, una diferencia de 1 entre el pH y el pK, significa
una relacién de 10 a 1 en cuanto a las concentraciones de cada una de las
especies, y una diferencia de 2, establece una relacion 100 a 1. El sentido en el
cual se mueva el equilibrio estara dado segun sea la constante que sea mayor.
Cuando el pH es mayor al pK,, el equilibrio estara inclinado hacia la especie
ionizada, mientras que cuando el pK,; sea mayor, el equilibrio estara inclinado

hacia la forma no ionizada.

pH - pKa = 2 1 0 0.1 | 0.01
Forma lonizada = 100 10 1 1 1
Forma no lonizada= 1 1 1 10 100

Tabla 2-1. Relacion diferencial de pH - pK, con proporcion de especies existentes en solucion.
(Avis, 1993 Pp. 64)

La tabla 2-1 establece la relacion de diferencia existente entre los valores de
pH y pKa y la especie presente en la solucion. El caracter logaritmico de ambos
valores conlleva que por cada unidad de diferencia que exista la relacion cambiara

exponencialmente en uno u otro sentido.

Por ultimo, recordemos el hecho de que la especie no polar, atravesara la
membrana rapidamente, de modo que esta relacion solo muestra cual seria la
relacion en un medio totalmente aislado. En condiciones in vivo, el resultado sera
una eventual tendencia al equilibrio y por tanto al cambio gradual de todo el

principio activo ionizado a la forma no ionizada, resultando en una absorcion total.
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2.2.5. Union a Macromoléculas <<Avis, 1993, 67; Kalant, 1998, 30>>

En ocasiones, una fraccion del principio activo administrado puede unirse a
macromoléculas existentes en los liquidos propios del tejido donde se aplica la
inyeccion. Tales macromoléculas pueden llegar a ser muy grandes como para
pasar a través de la membrana junto con el principio activo, por lo que éste ultimo
queda imposibilitado para ser absorbido. Es importante establecer que tal unién no
corresponde a una reaccion quimica, por lo que el principio activo eventualmente
sera liberado por la macromolécula y absorbido. Sin embargo, este proceso de

unién y separacion en si, afecta de modo negativo a la velocidad de absorcioén.

2.2.6. Osmolaridad

La osmolaridad es una propiedad coligativa de los solutos relacionada con la
presion osmotica que estos ejercen segun su concentracion y es medida en
osmoles. Un osmol es la cantidad de soluto cuya presiéon osmatica corresponde a
un mol, es decir, un osmol es un mol de particulas cuales quiera que sea su
naturaleza; moléculas, iones, radicales o particulas asociadas. Sin embargo,
existen moléculas de electrolitos que estan compuestas por dos 0 mas iones, las
cuales son solvatadas al encontrarse en solucion. En el caso del NaCl, por
ejemplo, la solvatacion da como resultado iones Na* y CI, cada uno de los cuales
tendra una concentracion osmolar propia. Asi, mientras que una solucién de
dextrosa o de cloruro de sodio pueden tener una concentracion 1 osmolar, en
términos de molaridad®, mientras que la solucién de dextrosa tiene una
concentracion 1 molar, el NaCl solo tendra una concentracion 0.5 molar (los iones
Na®* y CI" tendran cada uno una concentracién 0.5 osmolar en la solucion)

<<Gennaro, 2000, 286-288; Jiménez, 1975, 152>>.

* Numero de particulas presentes disueltas en un litro de disolvente
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Cuando se piensa en osmolaridad en cuanto a inyectables, se consideran tres

posibilidades <<Avis, 1993, 67,68>>:

Hiposmolaridad

Isosmolaridad

Hiperosmolaridad

a)

Hiposmético: Cuando un farmaco inyectable es hiposmdtico, su
concentracion de particulas en solucion es menor que la concentracion
de particulas en solucion del liquido existente en los tejidos. Como
resultado, el liquido del medicamento se desplazara a lo largo del tejido
buscando equilibrar la concentracion del area donde se aplico la
inyeccion. Este desplazamiento de liquido genera un aumento en la
concentracion del principio activo y por tanto, un aumento de la

velocidad de absorcion.

Isosmotico: En este caso, existe una misma concentracion de particulas
en el tejido y en el medicamento administrado, en cuyo caso, no habra
desplazamiento de liquidos y la difusién del farmaco se mantendra a un
ritmo relativamente constante. Es importante establecer, que la
isosmolaridad se dara en algun momento, tanto en la inyeccion de
hiposméticos como de hiperosmaticos debido a la tendencia constante
al equilibrio. Tal tendencia al equilibrio implicara del mismo modo un
desplazamiento de liquidos lejos del principio activo conforme su

concentracion en el liquido extracelular siga disminuyendo.

Hiperosmdtico: Cuando un medicamento inyectable es hiperosmatico,

su concentracion de particulas en solucion es mayor que la
concentracion de particulas en solucion del liquido existente en los
tejidos. Como resultado, el liquido del tejido se desplazara hacia la zona

de la inyeccibn buscando equilibrar la concentracion. Este
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desplazamiento de liquido genera un disminucién en la concentracion
del principio activo y por tanto, una disminucion de la velocidad de

absorcion.

Es importante denotar que el término de isosmolaridad no es equivalente al de
isotonicidad. Estos pueden considerarse iguales unicamente cuando los liquidos y
particulas disueltas en ambos lados de la membrana ejercen presiones osmoticas
del mismo tipo. Para denotar esto, deben establecerse las siguientes diferencias

fisicoquimicas:

a) Isotonico: Es toda solucion que no modifica una membrana
permiselectiva y tiene la misma presién osmotica que el contenido de la

célula protegido por la membrana.

b) Isosmdtico: Son dos soluciones en las que la determinacidn
experimental de una propiedad coligativa muestra que tienen la misma

actividad termodinamica.

Adicionalmente, debe establecerse que el término tonicidad se emplea para
describir la presion osmatica efectiva de una solucién comparada con el plasma y
se refiere a sustancias que se mantendran estables en solucién, tales como las
sales. asi mismo, la tonicidad no se refiere a sustancias que aunque presenten en
condiciones experimentales una presion osmotica equivalente, puedan por sus
caracteristicas quimicas destruir la membrana semipermeable. Un ejemplo de esto
es el acido bdrico que mientras que puede ser empleado como agente isosmotico
en preparaciones oftalmicas, causa hemdlisis si es administrado via intravascular.
Asi, el que una sustancia que es isosmoética sea también isotdnica dependera de

la forma farmacéutica y de la via de administracion <<Helman, 1981, 387>>.
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2.2.7. Volumen de inyecciodn <<Avis, 1993, 68>>

Cuando un volumen cualquiera de medicamento es inyectado, suele formar
una especie de depdsito liquido en el interior del tejido donde es administrado.
Este depdsito esta en contacto con el tejido y con los vasos sanguineos limitado
por el area que conforma la superficie del depdsito formado. Consecuentemente,
todo el principio activo que se encuentre fuera del area de contacto, no estara en

posibilidad de difundirse y ser absorbido.

Es de esperarse que volumenes mayores de medicamento administrado en
una misma puncion y en un mismo punto, tendran una relacién de rendimiento
mas baja entre la cantidad de principio administrado y la velocidad con la que es
difundido, en comparaciéon con inyecciones de volumenes mas bajos. Si bien el
medicamento sera difundido en su totalidad, altos volumenes de la preparaciéon

farmacéutica disminuiran la velocidad relativa de difusion del principio activo.

2.2.8. Tamano de particula

En cuanto al tamafio de particula deben establecerse algunas consideraciones.
Al emplearse el término “particula” éste puede referirse tanto a la molécula del
farmaco, como a los agregados de moléculas que se encuentran sin solubilizarse
en una suspension. Para poder diferenciar la forma en la que el tamafio en cada

caso afecta a la absorcion se presenta cada caso por separado:

a) Tamafio de molécula: Es un hecho conocido que el tamano de las

moléculas de farmaco es un limitante en la absorcién, siendo que las
moléculas mas pequefias como los electrolitos suelen absorberse con
mucha mayor rapidez que moléculas de mayor tamafo como

polipéptidos y proteinas <<Kalant, 1998, 16>>.
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b) Tamano de agregados: Las moléculas que se encuentran formando

agregados de cualquier tipo suspendidos en un liquido empleado como
vehiculo, deben primero solubilizarse en éste antes de encontrarse en
posicion de ser absorbidas. En este caso, el area de superficie que tales
agregados tengan sera un factor que influira en la velocidad de
solubilizacién, siendo que las particulas mas pequefas tendran una
relacion masa superficie mas elevada que las particulas mas grandes,
por lo que se solubilizaran y absorberan mas rapidamente. De este
modo una misma dosis de un farmaco con igual cantidad de vehiculo se
absorbera mas rapido conforme las particulas de agregados sean mas

pequenas <<Ansel, 1990, 103,105,106>>.

Para ilustrar de un modo sencillo la relacién entre el tamafo de una

particula y su area de superficie se presenta el siguiente ejemplo:

Comparando dos cubos de volumenes V distintos tenemos:

V=xvy-z (Ec. 2-6)

donde x, y, z son los ejes del cuboy donde x=y =2z

Para determinar el area de superficie S tenemos la ecuacion 2-7.

S=x*-6 (Ec. 2-7)

y estableciendo que la relacién entre el tamafio de la particula esta dado

por un coeficiente K expresado por la ecuacion 2-8.

K=" (Ec. 2-8)
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Comparando dos cubos, uno con un valor de x = 2 y otro con un valor x

= 3, obtenemos la siguiente tabla:

Particula X | 4 S K
Cubo 1 2 8 24
Cubo 2 3 27 54

Tabla 2-2. Relacion tamafo — area de superficie.

Como puede apreciarse en la Tabla 2-2, el valor de K es mayor para el
cubo mas pequeio por lo que su relacidn tamano—superficie de

solubilizacidon es mas alta.

Debe tomarse en cuenta el hecho de que el tamafio de los agregados esta
limitado por el ancho interno de las agujas que sean empleadas para la
administracion del medicamento, por lo que estas deben ser lo suficientemente

pequenas para permitir un paso fluido.

Adicionalmente, existen otros factores que influiran sobre la absorcién y que se
encuentran contemplados en la ecuaciéon de Nerst-Brunner. Si bien esta ecuacion
fue inicialmente pensada para el proceso de absorcion de farmacos administrados
via enteral, las variables en ella contenida son similares a las encontradas en el
proceso de absorcion en una administracion via parenteral extravascular. La
ecuacion Nerst-Brunner es la siguiente:

d
d? - s(c, -c,) (Ec. 2-9)

> | O

donde:
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Q = Cantidad de farmaco disuelto
t = Tiempo
D = Coeficiente de difusion del farmaco en los fluidos solubilizantes en el sitio

de administracion

S = Area de superficie de las particulas agregados de farmaco

h = Espesor de la capa estacionaria de solvente alrededor de la particula de
farmaco

Cs = Solubilidad de saturacion del farmaco en la capa estacionaria h.

Cy = Concentracion del farmaco en los fluidos solubilizantes en el sitio de

administracion

Este modelo matematico hace algunas consideraciones, como la suposicién de
que las particulas tienen forma esférica y que cada una se disuelve de modo
uniforme en si y con respecto a las demas particulas. Es importante sefalar que el
uso de este modelo es mucho mas sencillo en el caso de los farmacos
administrados via parenteral en vista de que son administrados directamente en el
sitio de absorcién, a diferencia de los enterales que deben pasar a través del

tracto digestivo en condiciones cambiantes <<Banker, 1990, 173,174>>.

2.2.9. Forma de particula y cristalinidad <<Vila Jato, 2001, 44,46>>

Del mismo modo que el tamafo de los agregados influyen en la velocidad de
absorcién, el acomodamiento interno de las moléculas que lo conforman y la forma
que las particulas de tales agregados adopten también modificaran la velocidad de
absorcion de un farmaco. Para poder entender esto es necesario asimilar los

siguientes conceptos:

a) Habito: Se refiere a la forma y tamafio de los agregados a nivel macro,

es decir, la forma que puede llegar a ser visible a simple vista o con un
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microscopio Optico. Existen varias formas que los agregados pueden

tomar (agujas, granulos, etc.).

b) Cristalinidad: La cristalinidad esta dada por el grado de orden en el cual
las moléculas de una sustancia se encuentran agregados. Entre mayor
sea el grado de orden y continuidad en el que los farmacos se
encuentran agregados, mayor sera la cristalinidad.

c) Amorfismo: Cuando en los agregados las moléculas se encuentren

unidas sin un orden y continuidad, se dice que son amorfos.

d) Polimorfismo: Algunas moléculas son capaces de agregarse en mas de
una forma cristalina, es decir, pueden ordenarse con mas de una
conformacién entre si. Distintas formaciones cristalinas de una misma

sustancia suelen mostrar también distintos grados de estabilidad.

Los agregados que presentan una conformacion amorfa suelen ser menos
estables que los cristalinos y tienden a solubilizarse mas rapidamente. Por el
contrario, los agregados de conformacion cristalina suelen ser mas estables por lo
que su solubilizacion sera mas lenta. Es importante conocer el tipo de cristal que
se forma en el caso de las sustancias polimorficas a fin de establecer la

estabilidad de la misma y de ahi, su velocidad de solubilizacion estimada.

2.2.10.Diferencias segun la forma farmacéutica <<Avis, 1993, 70,71>>

Como ya hemos visto, las distintas propiedades fisicoquimicas tanto de la
forma farmacéutica en general como del principio activo en lo particular, afectan
significativamente la forma y la velocidad con la que se desarrolla la difusion
pasiva y por ende, la absorcion. Teniendo este hecho establecido, es

comprensible que no todas las formas farmacéuticas presenten una misma
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velocidad de difusion. En general, la velocidad con la que un principio activo se

difunde a partir de la forma farmacéutica esta dada en el siguiente orden:

Solucién acuosa
Suspension acuosa
Solucién oleosa
Emulsion aceite en agua

Emulsién agua en aceite

2B

Suspension oleosa

Las diferencias en la velocidad estan indicadas no solo por las propiedades
forma farmacéutica-principio activo como ya se menciond, sino por la cantidad de
etapas de las que puede constar el proceso de difusién en algunas de las formas

farmacéuticas.

1. Solucién acuosa. En ésta forma farmacéutica el principio activo ya se

encuentra disuelto y en fase acuosa, por lo que la velocidad con la que se
difunda a través de la membrana esta determinada unicamente por su

coeficiente de particion y el tamafio de la molécula (Figura 2-2).

Principio Difusion Principio
Activo — Activo
En Particion  Apsorbido
solucioén

Figura 2-2. Proceso de absorcién para una solucion acuosa.

2. Suspensién acuosa. La suspension acuosa tiene un proceso similar al de la

solucion, sin embargo, dada su baja solubilidad en el medio en el que el
principio activo se encuentra suspendido, la velocidad de difusion sera
determinada, adicionalmente al proceso de difusién, a la velocidad con la
que el principio activo pueda disolverse en el medio acuoso, la cual a su

vez, dependera de la solubilidad del principio activo y del tamafio de las
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particulas suspendidas (a menor tamano de particula, mayor superficie de

exposicion) (Figura 2-3).

Principio Disolucién Principio Difusion Principio
Activo —»  Activo EE— Activo
En En Particion Absorbido
suspension solucion

Figura 2-3. Proceso de absorcion para una suspension acuosa.

También es importante mencionar que en ocasiones los principios activos
poco solubles en fase acuosa pueden ser poco polares y por ende, se
difunden facilmente a través de la membrana una vez que se han disuelto

en la fase acuosa.

3. Soluciones oleosas. El proceso es similar al de las suspensiones acuosas,

siendo la disolucion en el liquido de los tejidos el factor que determina la
velocidad de difusién. Dado que el principio activo es liposoluble, es de
suponerse que su polaridad es baja y por tanto, se difundira rapidamente a

través de la membrana una vez que se haya disuelto (Figura 2-4).

Principio Particion Principio Difusion Principio
Activo EE—— Activo EE— Activo
En Solucion Disolucion  En solucién  Particion Absorbido
acuosa
(tejido)

Figura 2-4. Proceso de absorcién para una solucion oleosa.

4. Emulsidn aceite en agua. En las emulsiones el principio activo se encuentra

normalmente en la fase dispersa, en este caso, la fase oleosa. De tal modo,
el principio activo primero debera entrar en contacto con la fase acuosa
para poder disolverse en ella y posteriormente debera desplazarse hacia la
superficie del volumen de la forma farmacéutica administrada que se

encuentra en contacto con la membrana para poder difundirse a través de
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ella. Dada la liposolubilidad del principio activo, la absorcion sera rapida una

vez en contacto con la membrana (Figura 2-5).

Principio Particién Principio Difusion Principio  Particion Principio
Activo — ¥ Activo EE— Activo ——» Activo
En Disolucion En fase Solucion En fase Difusion Absorbido
solucién acuosade Mezclado  5cy0sa de
la emulsion tejido

Figura 2-5. Proceso de absorcion para una emulsién aceite en agua.

5. Emulsion agua en aceite. En este caso, el principio activo se haya en la

fase acuosa. De tal modo, el principio activo primero debera entrar en
contacto con la fase oleosa para poder disolverse en ella y posteriormente
debera desplazarse hacia la superficie del volumen de la forma
farmacéutica administrada que se encuentra en contacto con el liquido del
tejido para finalmente, llegar a la membrana y difundirse a través de ella.
Para estas emulsiones, los pasos que limitan la velocidad de difusién son
aquellos que requieren de la disolucion en fases oleosas, asi como la
difusién a través de la membrana dado el caracter hidrosoluble del principio

activo (Figura 2-6).

Principio Particion Principio Difusion Principio  Particion Principio
Activo —» Activo —_—> Activo ——» Activo
En fase Disolucion En Solucion En fase Difusion Absorbido
acuosa de solucion en ~ Particion acuosa de
la emulsion fase oleosa tejido

Figura 2-6. Proceso de absorcidén para una emulsién agua en aceite.

6. Suspension oleosa. Utilizada frecuentemente para lograr una liberaciéon

lenta que llegue a durar semanas, consta de dos posibles mecanismos de
liberacion. Una de las opciones consta de que el principio activo suspendido
se disuelva en la fase oleosa y se desplace hacia el area de superficie

donde el aceite entra en contacto con los liquidos del tejido, se transfiera
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hacia estos y se difunda. La otra opcién es el desplazamiento directo del
principio en suspension al area de contacto entre las dos fases, para poder

disolverse directamente en la fase acuosa y difundirse (Figura 2-7).

Principio Disolucién  Principio Difusion Principio  Particion Principio
Activo —» Activo E— Actvo ——» Activo
En En Solucion En fase  Difusion Absorbido
suspension solucion ~Particion acuosa de
oleosa oleosa tejido

Desplazamiento

Disolucion

Figura 2-7. Proceso de absorcioén para una suspensién oleosa.

2.3. Factores fisiologicos

Los factores fisicoquimicos ya mencionados no son los unicos que influyen en
la absorcion de los farmacos inyectables. Los diferencias en el organismo de cada
individuo, sus distintos habitos de vida, su historial clinico e incluso factores
hereditarios influyen en el metabolismo y por ende, en la velocidad y el modo en el

que un principio activo es absorbido, distribuido, metabolizado y excretado.
Dado que los medicamentos administrados intravascularmente no requieren de

absorcion, se abordara unicamente como los factores fisiolégicos afectan la

absorcion de los medicamentos extravasculares.

2.3.1. Actividad fisica <<Auvis, 1993, 75,76>>
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La actividad fisica tiene el efecto de aumentar la difusion y absorcion de los
principios activos. Esto se debe al aumento en el ritmo cardiaco, que a su vez,

acelera el flujo sanguineo en los vasos en contacto con el medicamento.

Adicionalmente, el incremento en la actividad fisica requiere de una mayor
distribucion de nutrientes y oxigeno, asi como de la eliminacion de CO,, urea y
otros desechos metabdlicos. Esto genera un cambio en la permeabilidad de las

membranas que facilita de modo indirecto la difusion del principio activo.

Por el contrario, la falta de actividad fisica suele generar la acumulacion de
lipidos y por ende, la formacién de tejido adiposo, el cual tendra un efecto negativo

en la absorcion del principio activo.

2.3.2. Condicién del tejido en el sitio de administracion <<Avis, 1993, 76>>

La capacidad de absorcion suele verse reducida en tejidos que se encuentren
dafnados por traumas o irritaciones, las cuales, muchas de las veces pueden estar
generadas por la aplicacion repetida de inyecciones en el mismo tejido durante un
largo periodo de tiempo. Este tipo de deterioro del tejido puede apreciarse en
pacientes de enfermedades cronicas que requieren de tratamientos prolongados

con medicamentos inyectables.

2.3.3. Temperatura corporal <<Avis, 1993, 76>>

La temperatura influye también de algun modo en la velocidad de absorcion,
siendo que a bajas temperaturas sucede una vasoconstriccidon que disminuye la
permeabilidad y reduce el flujo sanguineo, mientras que, por el contrario, un clima
calido genera una vasodilatacion. Sin embargo, el cambio en la absorcién no es lo

suficientemente cuantitativo como para considerarse significativo.
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2.3.4. Edad y sexo <<Houssay, 1980, 366>>

La edad es un factor que afecta la manera en la que un principio activo es
absorbido y distribuido en el organismo, aunque las razones de estos cambios son
varias y no estan bien establecidas aun. Una de las posibles causas son las
variaciones que existen en la cantidad de grasa presente en distintos tejidos,
principalmente aquellos donde se administra el medicamento. Las grasa presentes
en estos tejidos pueden tener afinidad por los principios activos liposolubles,

disminuyendo la cantidad disponible para absorcion.

Otro aspecto que puede influir es el mayor porcentaje de liquidos que conforma
el peso corporal en bebes y en nifos, con respecto a los adultos. Esto genera un
volumen de distribucidn mayor y por ende, una concentracion sanguinea del

principio activo, inferior a la de un adulto en términos proporcionales.

Finalmente, el metabolismo de los ancianos suele ser menor que el de los

individuos jovenes, lo que puede disminuir el ritmo de absorcion <<Avis, 1993, 76>>.

En lo referente al sexo, al igual que en el caso de la edad, son la cantidad y
distribucion de la grasa factores que pueden modificar la absorcidén del principio
activo. Mientras que los hombres acumulan grasa predominante en abdomen y
lumbago, en el caso de las mujeres son las caderas, gluteos y pechos las partes
que tienden a formar mayor tejido adiposo, por lo que un mismo sitio de
administracion puede obtener resultados muy diversos en cuanto a la velocidad de

absorcién entre hombres y mujeres.

Asi mismo el metabolismo en hombres es mas acelerado en promedio que en
mujeres de la misma edad, por lo que es de esperarse que los hombres absorban
mas rapido un farmaco. Aun asi, la diferencia en la velocidad es minima, por lo

qgue no puede considerarse significativa.
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2.3.5. Condiciones de salud <<Avis, 1993, 77>>

Las condiciones de salud de un individuo, afectaran el ritmo con el que un
principio activo puede ser absorbido, asi como los niveles plasmaticos del mismo.
Sin embargo, no todas las enfermedades afectaran del mismo modo la absorcion y
distribucion. Una falla cardiaca, por ejemplo, disminuira el flujo sanguineo y el
ritmo de absorcion, mientras que, por otra parte, un caso de hipertiroidismo
acelera el metabolismo del paciente, haciendo que la absorcion de un

medicamento sea mas rapida.

En general, cada caso debe ser evaluado de modo individual a fin de elucidar
el modo en el que la condicidn del paciente puede afectar la absorcién de un

medicamento.

2.3.6. Presencia de enzimas mediadoras <<Avis, 1993, 77>>

La enzima hialuronidasa puede incrementar la velocidad de absorcion del
principio activo al hidrolizar el acido hialurénico, un componente base de los
tejidos, el cual limita el esparcimiento del medicamento en el area de inyeccion y

asi, el principio activo es mayormente absorbido.

2.3.7. Efecto de agentes vasoactivos <<Avis, 1993, 77>>

Los agentes vasoactivos pueden aumentar o disminuir el ritmo de absorcion

dependiendo de su accidon vasoconstrictora o vasodilatadora. Un vasoconstrictor

disminuira la velocidad de absorcion, mientras que un vasodilatador la aumentara.
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2.4. Farmacocinética (Avis, 1993, Pp. 77-98; Cardenas, 1996, Pp. 137-176); Banker, 1979,
Pp. 87-129; Kalant, 1998, Pp. 27-33, 54-63)

2.4.1. Modelos Farmacocinéticos

Los modelos farmacocinéticos son representaciones de procesos complejos
que ocurren en el organismo y que buscan explicar de un modo simplificado con la
ayuda de formulas matematicas, la cinética en la que un principio activo es

absorbido, distribuido, biotransformado y eliminado.

Los modelos farmacocinéticos varian dependiendo de la via de administracion
y de las consideraciones de cada farmaco en lo individual. De este modo, existen
modelos para describir el proceso farmacocinético especifico de una via de
administracion determinada, ya sea oral, de un inyectable Intravascular o
extravascular, entre otros. Incluso puede existir mas de un modelo para una
misma via de administracion, dependiendo del perfil de comportamiento que

muestre cada farmaco <<Banker, 1990, 91,92>>.

Los modelos mas sencillos para describir la cinética de un medicamento son
los de uno y dos compartimentos. Estos modelos caracterizan los niveles del
principio activo existentes en sangre y los cambios en la concentracion con
respecto al tiempo. Tales modelos pueden incluir variables como la constante de
absorcion, asi como la constante de eliminacidn del principio activo <<Avis, 1993,
78>>. Los modelos de dos compartimentos manejan el supuesto de la distribucion
del principio activo en tejidos distintos a la sangre y en como la concentracién del
principio activo en ambos esta relacionada por constantes de flujo entre ambos
compartimentos <<Cardenas, 1996, 163,164>>. Existen modelos mucho mas
complejos donde se suponen sitios de biotransformacion o unién a proteinas y
representados con multiples compartimentos , sin embargo, este trabajo solo se

limitara a abordar los modelos de uno y dos compartimentos.
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2.4.2. Inyeccion Intravascular

En el caso de la inyeccidon Intravascular se abordan dos modelos, el de un

compartimento con proceso de eliminacion de primer orden y el de dos

compartimentos con distribucion rapida y proceso de eliminacién de primer orden.

2.4.2.1. Modelo de un compartimiento con k. de primer orden

La figura 2-8 ejemplifica un modelo de un compartimiento con proceso de

eliminacién de primer orden para inyeccion intravenosa:

Compartimiento Princioi
k pio

Intlr)acngrfsa > Corporal — Activo
Va Gy Excretado

Figura 2-8. Modelo Farmacocinético de un compartimiento sin proceso de absorcion.

Como puede apreciarse, este modelo no contempla un proceso de absorcion
puesto que la dosis es administrada directamente en el sistema circulatorio. A su
vez, el modelo idealiza una serie de condiciones que permiten que su disefio sea

representativo.

e El principio activo se distribuye uniformemente e instantaneamente entre la
sangre (Vy), fluidos y tejidos.

e Todo cambio ocurrido en la concentracion del principio activo en sangre,
refleja cambios en la concentracion en los demas tejidos.

e La eliminacién del principio activo sigue una cinética de primer orden, es
decir, la eliminacion del principio activo es proporcional a su concentracion

en el cuerpo en un mismo tiempo t <<Avis, 1993, 78; Cardenas, 1996, 153,154>>.
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Dado que todos los modelos son representaciones que son explicadas por
expresiones matematicas, es posible mediante estas mismas expresiones obtener
los valores de distintas variables al momento de aplicar tal modelo para el estudio
farmacocinético de un caso especifico. Para el presente modelo de un

compartimiento, los valores obtenibles son:

C,° = Concentracion plasmatica del principio activo en el cuerpo en tiempo igual
a cero

Co = Concentracién plasmatica del principio activo en el cuerpo en un tiempo t

Kel = Constante de eliminacion del cuerpo del principio activo

Vy = Volumen de distribucién. Representa el tamafio del compartimiento en

términos de volumen de sangre

J = Pendiente (es una representacion grafica logaritmica de la constante de
eliminacion)
ti2 = Tiempo de vida media

ABC = Area Bajo la Curva. Porcentaje de biodisponibilidad.

a) Concentracion Plasmatica y constante de eliminacién: La concentracion

plasmatica o C, es el valor que representa los valores de concentracion
del principio activo en sangre en un tiempo especifico. Dado que la
cantidad de principio activo disminuye con el transcurrir del tiempo, el
valor de C, también disminuye. La razén de cambio a la cual disminuye
la concentracidn plasmatica esta determinada por la constante de
eliminacién o ke que es un valor numérico que se expresa en unidades
de tiempo ~'. La relacién entre C, vy ke esta dada por el diferencial

<<Banker, 1990, 93>>:

dc,
el ko C, (Ec. 2-10)
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La ecuacion establece la diferencial en la concentracién plasmatica con
respecto al tiempo dando como resultado la constante de eliminacién
por la concentracion plasmatica misma. El signo negativo indica el
caracter decreciente de la concentracion y de la pendiente yu. Dado que

la ecuacion es de tipo diferencial, esta puede ser expresada como:
C =C° e E
» = Cp (Ec. 2-11)

donde C.° es la concentracion plasmatica en el instante inmediato de la
administracion del principio activo en el compartimiento <<Cardenas, 1996,
155>>. El caracter logaritmico de la cinética de eliminacién del principio
activo permite que este sea representado en forma lineal con el uso de
graficos semilogaritmicos (Figura 2-9). Con estos graficos es posible

determinar la pendiente p y de ahi, una forma de obtener la k.

p
\—
N

-

[ [

Figura 2-9. Comparativo de graficas de cinética de eliminacion para un modelo de un
compartimiento sin proceso de absorcion. A la izquierda, grafico aritmético, a la derecha, grafico
semilogaritmico.
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Otra forma para establecer el valor de la ke es contando con los valores
de dos C, en dos tiempos determinados para poder emplear la ecuacion
<<Cardenas, 1996, 155>>:

~2.303(logC, —-logC,)
el t2 . t1

K (Ec. 2-12)

b) Pendiente (u). Haciendo uso de una grafica semilogaritmica (Figura 1)

para representar la disminucion de la C, con respecto al tiempo, se
obtiene una linea recta que puede ser utilizada para la obtencién de la
pendiente o pu . Este valor esta relacionado directamente con la ke y es
posible determinar cualquiera de los dos valores, si se cuenta al menos
con uno de ellos. La relacién esta dada por <<Banker, 1990, 95,96; Kalant,
1998, 56>>:
kel
2.303

u= (Ec. 2-13)

c) Tiempo de vida media (_ti2 ): Para un proceso de primer orden, se

define como el tiempo que tarda un principio activo en disminuir su
concentracion en el compartimento a la mitad. Este valor puede ser
determinado graficamente por extrapolacion del valor de GC,

correspondiente a la mitad del valor de C,° o matematicamente:

0.693
ty, = T (Ec. 2-14)

el

d) Area Bajo la Curva (ABC): Corresponde a la cantidad de la dosis

administrada que se encuentra en sangre y esta representada por el
area bajo la curva que describe el nivel de concentracién del principio
activo en sangre desde el tiempo inicial hasta el tiempo infinito. Se

considera que el valor del ABC representa el total de la dosis
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administrada en el caso de la administracion intravenosa. En este caso,

el ABC es igual a <<Avis, 1993, 81,82; Cardenas, 1996, 156>>:

CP
ABC = P (Ec. 2-15)

el

e) Biodisponibilidad: Como se menciona anteriormente, en el caso de los

principios activos administrados via intravenosa el ABC se supone
representa la totalidad de la dosis administrada. Bajo ese supuesto, el
valor puede ser utilizado para comparar la biodisponibilidad del mismo
principio activo administrado por una via distinta. La biodisponibilidad se

expresa en términos de porcentaje y se obtiene por la férmula <<Avis,
1993, 82; Kalant, 1998, 62,63>>:

% de Biodisponibilidad = ~BC &travaseular ., (Ec. 2-16)
ABC intravenosa

f) Volumen de Distribucion (Vg ): Este valor proporciona un valor estimado

pues supone unicamente el volumen del mismo en el que el principio
activo puede encontrarse en solucion, principalmente en sangre. Todo
esto acorde a las condiciones ideales para el modelo de un
compartimiento ya antes mencionadas. En condiciones in vitro, el valor
de V4 se puede considerar real. Cuando el valor es desconocido, se

puede establecer por la formula <<Banker, 1990, 102; Cardenas, 1996,

155,156>>:
D
Vo= (Ec. 2-17)
5 .
CP
donde:
D = Dosis administrada
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En condiciones in vivo, el valor puede dar una idea al investigador del
porcentaje del cuerpo en el que se encuentra realmente distribuido el
principio activo. Esto es importante cuando por distintas razones el

principio activo pueda no llegar a todos los 6rganos del organismo.

2.4.2.2. Modelo de dos compartimentos con k. de primer orden

La figura 2-10 ejemplifica un modelo de dos compartimientos con proceso de

eliminacion de primer orden y distribucion lenta, para inyeccion intravenosa:

Compartimiento K12 Compartimento
DOSIS s Corporal —~ periférico o de
Intravenosa Vg Cp ~ tejidos
K21
J/ K13
Principio
Activo
Excretado

Figura 2-10. Modelo Farmacocinético de dos compartimientos sin proceso de absorcion.

Este modelo de mayor complejidad cuenta con un segundo compartimiento.
Este compartimiento busca reproducir hasta cierto punto el hecho de que la
concentracion de un principio activo no es homogénea de manera inmediata en la
totalidad del cuerpo. La velocidad con la que un principio activo se distribuye en
otros tejidos y fluidos distintos a la sangre es representada con una constante
propia (ki2). También puede darse el supuesto de que el segundo compartimiento
simule la accion de macromoléculas (absorcion del principio activo en tejido
adiposo o unién a proteinas) sobre la concentracion plasmatica (Figura 2-11)
<<Cérdenas, 1996, 163,164; Kalant, 1998, 57>>.
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{

Figura 2-11. Esquematizacion de una grafica tipica para un modelo farmacocinético
correspondiente a un modelo de dos compartimientos sin proceso de absorcion.

Eventualmente, existe una eliminacion del principio activo en el segundo
compartimiento, el cual, regresa al compartimiento central. La razén de cambio a
la cual se da esta eliminacion esta dada por otra constante (kz1). Es importante
mencionar que el flujo del principio hacia uno u otro compartimiento no esta dado
en tiempos separados, sino que es simultaneo y de ahi, que ambas constantes

estén estrechamente relacionadas <<Cardenas, 1996, 164,165>>.

El compartimiento central también considera una constante de eliminacion (k13)

por el cual el principio activo es excretado del modelo.

Si bien muchos de los parametros en este modelo son similares a los
utilizados en el modelo de un compartimiento, la forma en la que se calculan
cambia significativamente, dada las variaciones que conlleva la inclusion del

segundo compartimiento.
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a) Concentracion plasmatica (Cp): Para este modelo, C, esta expresada

por <<Avis, 1993, 85-87>>
C, =Be’ + Ae ™ (Ec. 2-18)

donde:

Cp = Concentracion plasmatica en un tiempo t

A = Interseccién en el eje “y” de la extrapolacion de la fase a

B = Interseccion en el eje “y” de la extrapolacién de la fase B

a, = Constantes de cambio derivadas de las constantes k12 ,k21 y k13

y donde:
C,+C?+4C,
o= (Ec. 2-19)
2
C,-C?-4C
p=—"1—— 2 (Ec. 2-20)
2
y donde:
C, =Kk, +ky + ki3 (Ec. 2-21)
C, =k, +Ki3 (Ec. 2-22)

Para el resto de los Parametros Farmacocinéticos se emplean las ecuaciones 2-23
ala 2-30:

C>=A+B (Ec. 2-23)
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_ AB(p-0)’ (Ec. 2-24)
12 = ° C. Z-
C, (AB+Ba)
AB+B
Ky = LOOL) (Ec. 2-25)
CP
K., = Co
3= (A1 B/p) (Ec. 2-26)
2o = 069 (fase de distribuciénk,, / k,,) (Ec. 2-27)
o
tyop = 059 (fase de eliminacionk,,) (Ec. 2-28)
A B
ABC=-— +— (Ec. 2-29)
a P
Dosis Dosis Dosis
(Vo) = ® - ! ! (Ec. 2-30)

BABC B(A/a+B/B) Bo+AB

Como puede apreciarse, la creaciéon de un grafico semilogaritmico es
necesaria para la determinacion de los valores de la mayoria de los variables, por
lo que se le considera una herramienta indispensable para el analisis de este

modelo.
2.4.3. Inyeccidn extravascular
Aunque en apariencia los modelos farmacocinéticos para inyeccion

extravascular son similares a los utilizados para inyeccion Intravascular, en

realidad tienen muchas diferencias. La principal es la existencia de un proceso de
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absorcion del principio activo y la consecuente necesidad de una constante para

expresar dicho proceso.

2.4.3.1. Modelo de un compartimiento con k, y ke de primer orden <<Avis, 1993,

88-93; Banker, 1990, 115-119>>

La figura 2-12 ejemplifica un modelo de un compartimiento con procesos de

absorcion y eliminacion de primer orden, para inyeccion extravascular:

DOSIS k, | Compartimiento |~ Principio
Intramuscular ——> Corporal — Activo
o subcutanea Vg Cp Excretado

Figura 2-12. Modelo Farmacocinético de un compartimiento con proceso de absorcion.

El modelo extravascular incluye el proceso de absorcién representando la
difusién del principio activo a través de la membrana del vaso sanguineo. Dado
que se requiere de que el principio activo sea absorbido, su concentracion inicial
sera de cero e ira aumentando hasta llegar a un nivel maximo. Simultaneamente,
a partir del momento mismo en el que el principio activo comienza a absorberse,
este también es gradualmente eliminado (Figura 2-13). La ecuacion que representa

ésta mecanica con respecto a la concentracién plasmatica es:

C, =Be™' + Ae™! (Ec. 2-31)
C,° = Concentracion del principio activo en el sitio de inyeccién en un tiempo
igual a cero
Cp = Concentracién del principio activo en sangre
Ka = Constante de velocidad de absorcion en proceso de primer orden
Kel = Constante de velocidad de eliminacion en proceso de primer orden
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(13 ]

A = Interseccion en el eje “y” de la extrapolacidn de la recta expresada por la
pendiente de la kg

B = Interseccion en el eje “y” de la extrapolacién de la recta expresada por la

pendiente de la k, obtenida por el método de residuales

~BELp

r

AN

k-

—
—

5

Figura 2-13. Esquematizacion de una grafica tipica para un modelo farmacocinético
correspondiente a un modelo de un compartimiento con proceso de absorcion.

Es importante recalcar la importancia de que k, sea mas mayor que la ke para
observar un aumento de la concentracién plasmatica. Una k, mayor sera
graficamente advertido por desplegar una recta con una pendiente mayor a la de
la ke . Cuando la ke es mayor a la k, los niveles plasmaticos pueden mantenerse
bajos y no ocurrir efecto terapéutico alguno.

Parametros Farmacocinéticos.

a) ka_ Y Ke.: Se determinan graficamente de un modo similar a como se
realiza con la pendiente y en el caso del modelo intravenoso. Es

necesario determinar las rectas correspondientes a la cinética de cada
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uno de los procesos. Para el caso de la ke la determinacidn es directa,
empleando los puntos que conforman la linea descendiente de la
grafica. En el caso de la k, se requiere trazar una linea adicional, la cual
es obtenida por el método de residuales en la que se emplea la una
extrapolacion de la recta correspondiente a la ke, de cuyos valores se
restan los correspondientes a la recta ascendente de la grafica (Figura
2-13).

b) Tiempo de vida medio (t12): En este modelo existe un tiempo de vida

medio tanto para el proceso de eliminacion como para el de absorcion.

0.69 0.69
ty, = o (Ec. 2-32) Ly = T (Ec. 2-33)

el

c) Area Bajo la Curva (ABC):

B A
ABC=— - — -
k (Ec. 2-34)

el a

d) Volumen de distribucidon (Vq): Para el caso del volumen de distribucion

se hace una distincion con respecto al modelo intravenoso. Se asume
que no todo el principio activo esta disponible para absorcion por via
extravascular. A la fraccién de la dosis que es disponible se le

denomina Df. La férmula es por tanto:

)

V.=

(Ec. 2-35)

La fraccion Df se obtiene con la determinacion de la biodisponibilidad y
el uso de regla de tres para la conversidon del valor en porcentaje a la

cantidad correspondiente.
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2.4.3.2. Modelo de dos compartimentos con k, y ke de primer orden <<Auvis,
1993, 94-96>>

La figura 2-14 ejemplifica un modelo de dos compartimientos con proceso de

absorcion de primer orden y distribucion lenta, para inyeccion extravascular:

DOSIS k,, | Compartimiento | kiz | Compartimento
Intramuscular ——> Corporal — perifé.r.icoode
o subcutanea Vg Cp :k tejidos

21
K13
Principio
Activo
Excretado

Figura 2-14. Modelo Farmacocinético de dos compartimientos con proceso de absorcion.

Este modelo tiene muchas similitudes con respecto al modelo para la inyeccion
intravenosa (Figura 2-15). Ambos estan sujetos a las mismas constantes de flujo
entre los dos compartimentos y a la de eliminacién. Sin embargo, dado que existe
un proceso de absorcion, al igual que con el modelo extravascular de un
compartimiento, la concentracion inicial de principio activo es de cero. Conforme
se realiza la absorcion, el compartimiento central esta sujeto a las tres constantes

ya conocidas (k12 ,k21 Yy K13) ademas de Ka.
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o= B

t

Figura 2-15. Esquematizacion de una grafica tipica para un modelo farmacocinético
correspondiente a un modelo de dos compartimiento con proceso de absorcion.

Este modelo requiere de la determinacion de dos parametros basicos para
hacer posible el calculo de los demas parametros: a y B. El parametro B es
correspondiente a la pendiente de la recta trazada por los valores de
concentracion del principio activo en el compartimiento principal cuando la
absorcion ha cesado y puede considerarse que esta relacionada directamente con
la eliminacion. El valor a expresa la constante de desplazamiento del principio
activo entre los dos compartimentos hacia el equilibrio y es determinado por la
diferencia entre los valores reales de principio activo en sangre y los expresados
por la linea de extrapolacion de la recta  (método de residuales).Contando con

los parametros adecuados, podemos determinar el valor de C.
C, =Be" + Ae ' —C? ! (Ec. 2-36)

Determinacion de Parametros Farmacocinéticos:
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a) Constantes: La k, se determina de un modo similar al caso del modelo
de un compartimiento, mas con la diferencia de que en este caso, el
método de residuales se ejecuta utilizando los valores de a y los
correspondientes a la recta de concentracidn ascendente obtenida
experimentalmente para obtener la diferencia. Para el resto de las

constantes se emplean las ecuaciones siguientes:

_ AB(B-a)’ (Ec. 2-37)
12 = Ao C. -
C, (AB+Ba)
ApB-B
K, = ([éga) (Ec. 2-38)
C
(Ec. 2-39)

k,,=—°
“ (Alo+B/B)

b) Tiempo de vida medio (t12): En este modelo existe un tiempo de vida

medio para cada una de las constantes.

e 0.69
Para fase de distribucion kq2 / ka1: t1/2a =— (Ec. 2-40)
a
o 0.69
Para el paso de eliminacion kqs: t1/2B = T (Ec. 2-41)
- 0.69
Fase de Absorcion: t1/2 = ki (Ec. 2-42)

c) Area Bajo la Curva (ABC):
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CO
ABC-B_A_*»

o Bk (Ec. 2-43)

a

d) Volumen de Distribucion ( Vg4 ): Dado que el volumen esta dado entre

dos compartimientos, se requiere de poder establecer el volumen de

ambos. Esto es posible en el estado de equilibrio con la ecuacion:

k k
V., = Bio T Koy V, (Ec. 2-44)
k
21

donde:

Vass = Es el volumen de distribucion en el estado estable de ambos
compartimientos.

Ve = Volumen de distribucién del compartimiento central
Para el calculo de V. se emplea la ecuacién:

Df
V, = o (Ec. 2-45)

p

2.4.4. Infusion Intravascular

Dado que una gran parte de los inyectables intravenosos son parenterales de

gran volumen para uso en terapia de fluidos o en terapia sostenida, se requiere de

un modelo que represente de manera convincente la cinética de este tipo de

dosificacion.
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2.4.41. Modelo de un compartimiento con k. de primer orden <<Avis, 1993, 96-
98>>

Para este tipo de inyeccidn se emplea un modelo farmacocinético de un
compartimento con proceso de absorcién de orden cero y de eliminacién de primer
orden con dosificacion lenta, para inyeccion Intravascular. Un proceso de orden
cero es aquel en el que la absorcion, o en este caso, la administraciéon son dados
a una velocidad que es independiente de la concentracion del principio activo en el

cuerpo.

l' Estado Estable|

] d
I Infusién

Figura 2-16. Esquematizacion de una grafica tipica para un modelo farmacocinético

correspondiente a un modelo de un compartimiento sin proceso de absorcién e infusién continua.

Para determinar la cantidad de principio activo administrado al cuerpo se utiliza la

formula:

A=-0(1-e"" (Ec. 2-46)
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donde:

ko = Constante de velocidad infusion de orden cero expresada en unidad de
tiempo a la menos 1
A = Cantidad de principio activo administrado

ket = Constante de eliminacion de primer orden

Convirtiendo el valor de cantidad a un valor de concentracion, empleamos la

formula:

k
C=—2(1-¢e“" i
K., V, ( ) (Ec. 2-47)

el

Tanto la cantidad, como la concentracion se ven en un aumento sostenido
hasta llegar a un punto donde ambos se mantienen estables. Esto ocurre por que
la cantidad de farmaco eliminado por unidad de tiempo, la cual es proporcional a
la concentracion, se iguala a la administrada por la infusidén en el mismo intervalo
de tiempo (Figura 2-16). Por tanto, para elevar los valores estables de

concentracion debe hacerse la infusion a un ritmo mayor a Ke;.

La formula para determinar la concentracién en estado estable es:

Kk
C.= 2" -
ee Vd (Ec. 2-48)

donde:

Cee = Concentracidon en estado estable
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Por otra parte, cuando la infusidn es detenida, es la ke la que establece el ritmo
con el que varia la concentracion. Para calcular la concentracion del principio

activo con infusion interrumpida se utiliza:

C=C, e™! (Ec. 2-49)
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3.1. Importancia

Una vez que una nueva molécula ha sido finalmente disefiada y aprobada
para su uso terapéutico, requiere de ser acondicionada de modo que pueda ser
aplicada de manera segura y efectiva en los pacientes. El proceso de formulacion
de un medicamento consta de, entre otras cosas, la correcta seleccion de
excipientes y envases, asi como la determinacion de la via de administracién,
forma farmacéutica y dosis adecuadas. Por lo cual se requiere de la obtencion de
informacion detallada acerca de las caracteristicas del principio activo
(propiedades fisico-quimicas, perfil de estabilidad y la determinacién de los
factores que pueden afectarla, asi como las posibles reacciones de degradacion).
Para ello, se requiere de una serie de estudios y pruebas y del analisis estadistico
de los datos obtenidos. Dada la importancia comercial y la competencia propia de
la Industria Farmacéutica, esta informacion debe ser obtenida con rapidez, de ahi

el empleo de pruebas aceleradas que permitan obtener datos en un menor tiempo.

3.2. Propiedades fisico-quimicas del farmaco

3.2.1. Color <<Avis, 1993, 116>>

El color es una propiedad importante ya que puede proporcionar informacion
importante acerca de la presencia de ciertos grupos funcionales, aunque también
puede indicar la presencia de impurezas o productos de degradacion. Entre los
grupos funcionales que pueden aumentar la intensidad del color de un principio
activo podemos encontrar aminas, cetonas y nitros. Los dobles y triples enlaces

también pueden generar la presencia de color en el principio activo.
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3.2.2. Olor <<Auvis, 1993, 117>>

El olor es una propiedad que aunque no puede ser evaluada de un modo del
todo objetivo, puede proporcionar informacién importante acerca de su probable
estructura quimica ya que existen olores caracteristicos para ciertos grupos
funcionales, tales como sulféxidos o aminas. El olor también puede indicar la
presencia de rastros de solventes cuando el principio activo no ha sido desecado

correctamente.

3.2.3. Punto de Fusion <<Avis, 1993, 118>>

El punto de fusién es una propiedad muy importante a conocer en un principio
activo. Una variacién en el punto de fusiéon de una muestra puede ser indicativo de
la presencia de impurezas o del cambio de la forma cristalina del principio activo, o

un cambio en la proporcién cristalina o amorfa del mismo.

3.2.4. Perfil térmico

Las distintas sustancias suelen ser susceptibles a cambios de distintos tipos
durante su calentamiento hasta el punto de fusiéon. Tales cambios pueden ser
desde reacomodos en su conformacion molecular hacia una forma cristalina o
amorfa hasta el desencadenamiento de reacciones quimicas que afecten la
integridad de la sustancia misma <<Avis, 1993, 118,119; Pradeau, 1998, 196>>. Para
poder determinar el comportamiento de un principio activo con respecto al
aumento de temperatura, se realiza un estudio de perfil térmico. Existen varias

técnicas para esto:
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a) DTA® o Andlisis Térmico Diferencial: Consiste en el monitoreo de la

temperatura interna de una cantidad de principio activo mientras se
eleva la temperatura externa hasta llegar al punto de fusion. Al mismo
tiempo se monitorea otra sustancia control de la cual se sabe que es
inerte en el mismo intervalo de temperatura. Los cambios de
temperatura interna son registrados y se comparan con la sustancia
control y con la temperatura externa. Una sustancia inerte manifestara
un comportamiento lineal, mientras que una susceptible al cambio de
temperatura mostrara fluctuaciones. Tales fluctuaciones seran
indicativas de reordenamientos moleculares o de reacciones
endotérmicas y exotérmicas (Figuras 3-1 y 3-4) <<Ford, 1989, 5; Pradeau,
1998, 198,199>>.

AH 4
CRISTALIZACION
\ +
AH'| EXOTERMICA
o — - |
! n/ T

H/ ENDOTERMICA
FUSION

>

ToC

Figura 3-1. Ejemplo de un termograma realizado por DTA. (Pradeau, 1998, Pp. 199)

b) DSC’ o Calorimetria de Barrido Diferencial: Utiliza el mismo

procedimiento de la DTA, con la diferencia de utilizar el area bajo la

® DTA son las siglas en inglés para Differential Thermal Analysis
" DSC son las siglas en inglés para Differential Scanning Calorimetry
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curva para determinar la cantidad de calor liberado o absorbido por la

muestra durante la prueba (Figura 3-2 y 3-5) <<Auvis, 1993, 119>>.

c) TGA® o Andlisis Termogravimétrico: Esta prueba se enfoca a estudiar la

pérdida de peso relativo de la muestra durante la prueba (Figura 3-3). Es
importante tener cuidado de determinar correctamente la temperatura de
descomposicion de la sustancia y precisar la presencia o ausencia de
disolvente y/o de agua. También deben identificarse los diferentes
productos de descomposicién y analizar las reacciones o mezclas de

sustancias que puedan ser controladas o intervenidas <<Pradeau, 1998,

197,198>>.
AH 4
CRISTALIZACION
+
AREA BAJO \
LA CURVA 1 EXOTERMICA
// G ENDOTERMICA
/ AREA BAJO
LA CURVA _
FUSION
>
g @
Figura 3-2. Ejemplo de un termograma realizado por DSC.
® TGA son las siglas en inglés para Thermogravimetric Analysis
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Masa a

Curva experimental

Curva termogravimétrica

>
TeC
Figura 3-3. Ejemplo de una termogravimetria. (Pradeau, 1998, Pp. 197)

CONTROL DE
ATMOSFERA

HORNO

{

MUESTRA BLANCO
PROGRAMADOR
SENSORES DE DEL HORNO
TEMPERATURA
AMPLIFICADOR GRABADOR DE
DE MICROVOLTS LECTURA

Figura 3-4. Descripcion de un sistema DTA. (Ford, 1989, Pp. 10)
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CONTROL DE
ATMOSFERA

HORNO -*-\ / ESPACIO PARA MUESTRA

4
PROGRAMADOR
DE TEMPERATURA GRABADOR DE
DEL HORNO LECTURA
SENSOR DE
TEMPERATURA

BALANCE DE CONTROL DE
GRABACION BALANCE

Figura 3-5. Descripcion de un sistema TG. (Ford, 1989, Pp. 14)

3.2.5. Temperatura Eutéctica <<Maron, 2003, 366-369>>

Es muy importante conocer esta propiedad cuando un medicamento habra de
ser fabricado por medio del proceso de liofilizacion. La temperatura eutéctica
puede ser definida como aquella en la que en un sistema todos los solutos
presentes en una solucion, a una proporcion determinada de cada uno de ellos,
se encuentran en su concentracién soluble maxima y por tanto la solucién se
encuentra saturada. Puesto que la solubilidad de cada uno de los solutos varia
segun la proporcion de cada uno en la solucion, es importante determinar la
proporcion que cada uno de los solutos debe tener a fin de determinar la
temperatura eutéctica. A ésta composicion de solutos se le denomina composicion
eutéctica. Otra caracteristica de la temperatura eutéctica es que es la minima en la
cual el sistema puede mantenerse en su forma liquida, por lo que por debajo de la
temperatura eutéctica, la solucion se solidificara. Cuando un sistema se encuentra

en la composicion eutéctica y a la temperatura eutéctica, existe un equilibrio entre
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las fases y los solutos. Este punto de equilibrio se llama punto eutéctico (Figura 3-
6).

D Solucién no
saturada
o
=
© E
g Sustancia A
£ en solucioén _
IE) y en sélido Sustanc:l'e? A
en solucién
y en sdlido
F F
G
Eutéctico Eutéctico
A+B A+B
A C B

% de composicién

Figura 3-6. Diagrama Eutéctico simple.
Representa a una sustancia en solucién en el sistema.
B. Segunda sustancia en solucion en el sistema.
Porcentaje de composicion eutéctico
Temperatura minima para mantener a la sustancia A completamente en solucién en un sistema
conformado Unicamente por ésta sustancia a una concentracién dada.
Temperatura minima para mantener a la sustancia B completamente en solucién en un sistema
conformado Unicamente por ésta sustancia a una concentracion dada.
Temperatura eutéctica.
Punto eutéctico.

m oow»

@m

Es importante no confundir ésta temperatura con la de congelacion o fusién,
que es la temperatura a la cual una sustancia pasa del estado liquido al sdlido y
viceversa. En el caso de la temperatura eutéctica, ésta existe en sistemas
compuestos de uno o mas solutos contenidos en un solvente o cosolventes. Una
caracteristica importante de la temperatura eutéctica, es que ésta no depende
unicamente de la concentracion del farmaco o de los aditivos que puedan estar
presentes en la solucion, sino del sistema que estos conformen en conjunto,
incluyendo al solvente mismo. Asi, es necesario conocer la temperatura eutéctica

de cada uno de los sistemas que se piense realizar en el proceso de formulacion.
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La temperatura eutéctica tampoco debe ser confundida con la temperatura de
superenfriado o sobrefusion, que es la temperatura a la cual un liquido puede ser
enfriado por debajo de su temperatura de congelaciéon normal sin que éste llegue
en efecto, a congelarse o mostrar la formacién de cristales. El superenfriado suele
lograrse por la presencia de solutos en el liquido que abaten la temperatura de
congelacion del mismo o por un profundo estado de reposo en el que el liquido
puede encontrarse. El superenfriado de un liquido variara con la concentracion de
solutos presentes en el mismo y no contempla la solubilidad maxima de los solutos
en ninguna proporcién de la composicion, por lo que puede darse el fendmeno de
cristalizaciéon y/o precipitacion de uno o mas solutos en la solucién antes de que

ésta se congele <<Avis, 1993, 222,223>>.

Para la determinacion de la temperatura eutéctica se emplean métodos como
el analisis térmico diferencial, del que ya se ha hecho mencién o el de resistencia
eléctrica, el cual consiste en la medicion de la resistencia del sistema a la
conduccion de electricidad a través de el. Mientras que un liquido mostrara una
baja resistencia, un sélido tendra una alta resistencia, por lo que una fluctuacién

en la conduccioén sera indicativo del inicio de la licuefacciéon de la solucion.

3.2.6. Tamano de particula <<Ahuja, 2001, 197>>

Cuando un principio activo tiende a formar agregados, es importante analizar
su forma y tamafo, a fin de elucidar el posible comportamiento que puedan
desarrollar en distintas condiciones, tales como someterse a determinados
solventes o temperaturas. Las particulas de un mismo principio activo pueden
comportarse de un modo muy distinto dependiendo de la forma en la que estén
agregadas. Por ejemplo, un agregado completamente amorfo sera mas soluble
gue uno que presente conjuntamente zonas amorfas con zonas cristalinas y este a

Su vez, sera mas reactivo que uno completamente cristalino.
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Los métodos mas utilizados para analizar la conformacién de una particula son
el microscopio electronico y el Optico con elementos de polarizacion. El
microscopio electronico puede obtener imagenes tridimensionales con aumentos
de 200,000x. El microscopio o6ptico por su parte puede uUnicamente obtener
aumentos de 1,000x. Sin embargo, es util en la determinacion de la naturaleza

amorfa o cristalina de las particulas.

3.2.7. Higroscopicidad <<Ohannesian, 2002, 11-16>>

Es la propiedad que determina la capacidad de una sustancia de absorber y
retener humedad en condiciones de temperatura y humedad ambiental
determinadas. Esta propiedad es de alta importancia, pues una sustancia
altamente higroscopica puede degradarse dado el contacto con el agua absorbida,
ademas de ser dificil de manejar y procesar <<Avis, 1993, 119>>. Un ejemplo de esto
es la lidocaina (Figura 3-7), la cual es normalmente formulada para su
administracion parenteral como inyectable o para aplicacion tépica, dada su mayor
facilidad para mantenerse en un medio liquido, especialmente el acuoso. La
busqueda de sales que permitan su formulacién para una forma farmacéutica seca
ha presentado casos como el del hidrocloruro, el cual es altamente higroscépico,

dificil de preparar y por tanto, dificil de manejar <<Racz, 1989, 16>>.

Para evaluar la higroscopicidad de un principio activo, este se somete a
pruebas aceleradas, en las cuales varias muestras se someten a distintos niveles
y tipos de humedad, analizando el porcentaje de humedad absorbido, la forma en
la que la humedad afecta su facilidad de manejo y de ser necesario, el nivel de

degradacion que pueda haber sufrido <<Racz, 1989, 11>>.
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Figura 3-7. Estructura de la lidocaina. (Ohannesian, 2002, Pp. 16)

3.2.8. Actividad optica <<Brown, 1987, 794; McMurry, 1994, 278,279>>

Las sustancias con actividad Optica son aquellas con la capacidad de hacer
rotar un rayo de luz plana polarizada. La actividad optica puede ser dextrogira (+)
o levaogira (-) dependiendo de si el giro es en el sentido de las manecillas de un
reloj o el contrario, respectivamente. Esta propiedad esta determinada por la
presencia de carbonos asimétricos, que son carbonos sustituidos por cuatro tipos
distintos atomos o grupos. Cuando se presenta el caso de la existencia de dos
moléculas idénticas en su formula y estructura, pero distintas en el orden en el que
los distintos grupos estan ordenados en el carbono asimétrico, la medicion de la
actividad Optica puede ser de gran importancia si una de las dos moléculas
posibles carece de actividad terapéutica. Asi, la actividad optica puede ser util
para determinar la concentracion de cada una de las moléculas presentes en una
solucion, para lo cual se puede hacer uso de un polarimetro, el cual mide la
actividad optica de la mezcla de moléculas y la direccion en la que se da la
rotacion de la luz. Si no existe rotacion, puede establecerse que existe una

concentracion idéntica de ambas moléculas.

3.2.9. Polimorfismo <<Carstensen, 1995, 197-200>>

El polimorfismo es la propiedad de algunas sustancias de agregarse en mas de

una forma, dando lugar a dos o mas conformaciones moleculares amorfas y/o
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cristalinas. La formacion de cada uno de estos agregados puede depender de
factores tales como la temperatura a la que hayan sido sometidos, la velocidad
con la que son enfriados, cambios de presidn o los solventes en los que son

disueltos.

Dado que las distintas formas de agregacion pueden influir en las propiedades
del principio activo en cuanto a su punto de fusidn, solubilidad, estabilidad,
densidad, dureza y en cuanto a sus propiedades eléctricas y Opticas, su estudio es
de gran importancia en la industria farmacéutica. La posibilidad de que un mismo
principio activo pueda encontrarse en forma de distintos cristales puede significar
un serio obstaculo en la formulacion de un farmaco. Por otra parte, cuando es
posible lograr que el principio activo tome una forma determinada y estabilizarla,
es posible controlar aspectos tales como la velocidad de disolucion o la

temperatura de fusion.

Existen varios farmacos que presentan mas de una forma cristalina, amorfa o
ambas. Algunos ejemplos de esto son el sulfametoxazol (una sulfonamida
antibacterial) del cual se conocen dos formas cristalinas y el clorhidrato de
ranitidina (antiacido inhibidor de la bomba de protones) que posee cuatro formas

cristalinas y una no cristalina <<Ohannesian, 2002, 521>>.

3.2.10. Formacion de solvatos <<Ahuja, 2001, 202,203>>

Un solvato es formado cuando permanecen moléculas del solvente de
cristalizacién atrapadas dentro del cristal del principio activo. Esto puede afectar
significativamente tanto sus propiedades como su estabilidad. De ahi la
importancia de determinar si el principio activo se encuentra en su forma anhidrida

o solvatada.
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El tipo de solvato mas comunmente formado es el hidrato, el cual suele ser
termodinamicamente mas estable y por tanto, menos soluble que la forma
anhidrida. Uno de los principales inconvenientes de la formacién de hidratos es la
posibilidad de que estos precipiten cuando se busca la cristalizacion del principio

activo a partir de un agregado amorfo.

Por otra parte, la formacién de un solvato puede representar ventajas en
cuanto a la calidad del farmaco, como por ejemplo una mejora en su pureza. Un
caso de esto es la warfarina (anticoagulante), en la cual la forma solvatada es
cristalina y presenta una pureza mayor con respecto a su conformaciéon amorfa.
Para la formacion del solvato se cristaliza a la warfarina en isopropanol para

obtener un clatrato con un radio molecular de 2:1.

Una forma de analizar la posible formacion de hidratos es disolviendo dos
muestras del principio activo en agua caliente y después enfriar uno de ellos a
gran velocidad mientras que el otro se enfria gradualmente. Los cristales

obtenidos son analizados a fin de buscar la formacion de hidratos.

3.2.11. Solubilidad y pH

3.2.11.1. Solubilidad <<Allen, 2005, 100,101,104>>

Puesto que los medicamentos parenterales requieren por necesidad que el
principio activo se encuentre en un liquido como vehiculo para su administracion,
el poder establecer su solubilidad es de gran importancia antes de la formulacion
del medicamento. Mientras que las sales de acidos y las bases son muy solubles
en medio acuoso, las sustancias neutras o levemente acidas suelen ser menos
solubles a ciertos valores de pH y puede requerirse de medios no acuosos para su

disolucion.
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Cuando el principio activo posee algun grado de instauracion, la solubilidad
puede medirse por medio de espectrometria ultravioleta. Para esto se requiere
que el farmaco sea puesto en pequefios viales o ampolletas con cantidades
pequenas de distintos solventes. Los envases son sellados y sometidos a
agitacion continua por varios dias a temperatura constante. Posteriormente los
envases son abiertos y su contenido es filtrado de modo que solo la fraccion
solubilizada permanezca en el solvente. Finalmente, se cuantifica la concentracion

con la espectrometria ultravioleta.

Cuando el principio activo esta saturado, las muestras son primero pesadas y
posteriormente el solvente es evaporado a bajas temperaturas, para finalmente

pesar unicamente los residuos de principio activo dejados en el envase.

La solubilidad también debe ser evaluada a temperaturas de refrigeracion para

evaluar la posibilidad de formacion de cristales o de saturacion del principio activo.

Cuando la solubilidad de un principio activo no es la deseable en agua, pero
no es posible hacer uso de solventes no oleosos, puede recurrirse a la utilizacion
de cosolventes que permitan elevar la solubilidad del principio activo en un medio
acuoso. Existe una gran cantidad farmacos inyectables que hacen uso de
cosolventes para la solubilizacion del principio activo. Otra opcién es la formacion
de complejos, con lo cual pueden alterarse distintas fuerzas tales como disminuir

la polaridad del principio activo.

3.2.11.2. pH y constante de ionizacién <<Allen, 2005, 106,112>>

El pH en el cual se encuentre un principio activo puede definir la especie de
éste ultimo que se encontrara presente en una soluciéon. Este factor es importante
puesto que dependiendo de la especie presente, la solubilidad de principio activo

se vera modificada. La especie predominante a un pH establecido esta
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determinada por la constante de ionizacion (cuyo logaritmo negativo es
denominado pK,) del principio activo. Para el caso de los acidos, cuando los
valores de pH y pK, son iguales, la solucion se encuentra en equilibrio y tanto la
especie acida como su sal se encuentran disueltas en la misma proporcion.
Conforme el pK,; es mayor al pH, la concentracion del acido es mayor con
respecto a la de la sal. Caso contrario ocurre cuando el pH es mayor al pK,,

siendo la especie ionizada la de mayor concentracion.

Puesto que la solubilidad de las sales es mayor que la de los acidos, un
farmaco en el cual el pH es mayor al pK, del principio activo, podra tener una
mayor cantidad de éste ultimo solubilizada en el mismo. Por otra parte, es poco
deseable que un principio activo se encuentre en su forma ionizada en el farmaco,
pues son mas lentamente absorbidas que los acidos poco polares. De tal modo,
es deseable siempre que sea posible conciliar el pK; de una sustancia con el pH
del farmaco, de modo que sea la especie menos polar la que se encuentre
presente. Sin embargo, muchas veces los pKj, originales del principio activo hacen
al mismo muy poco soluble en su forma no ionizada, por lo que para resolver este
hecho puede ser deseable, cuando no conlleva una modificacion significativa de
su comportamiento general, el modificar el pK; con la modificacion de su
estructura molecular, afadiendo un carbono o modificando su conformacion

estereoquimica.

3.2.11.3. Perfil pH-solubilidad <<Avis, 1993, 118-120>>

Como ya se menciond, independientemente de la naturaleza acida o basica de
un principio activo, su solubilidad cambiara segun el pH del medio, dependiendo
de su pK,. Es importante por tanto, establecer perfiles de solubilidad con respecto
al pH, haciendo pruebas encaminadas a determinar las solubilidad de un principio

activo a pH’s menores y mayores a su pKa.
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La relacion entre la solubilidad de un principio activo y el pH del medio con

respecto a su pKa,, esta dada por la ecuacién 3-1.

C.]

pH=pK, +log (Ec. 3-1)
c.]
donde:
pH = Logaritmo negativo de la concentracién de iones hidronio en el medio
pKa = Logaritmo negativo de la constante de ionizacién del principio activo
Cs = Concentracién molar de la sal de principio activo en solucion
Ca = Concentracion molar del acido libre del principio activo en solucion

Conociendo el pH, el pK, y la concentracion de una de las especies, es posible
calcular la solubilidad total del principio activo en el pH ya establecido con la

ecuacion 3-2.

St = [Cs] + [Cal (Ec. 3-2)

3.2.11.4. Coeficiente de particion <<Allen, 2005, 106,110>>

El coeficiente de particion dado por la relacion entre la solubilidad de una
sustancia en un medio oleoso con respecto a la solubilidad de la misma sustancia
en un medio acuoso. Conforme la constante de particion es mas alta (mayor a 1),
la sustancia refleja una mayor afinidad por la fase oleosa, mientras que valores

menores a 1, la afinidad se da hacia la fase acuosa.

Desde un punto de vista farmacocinético, un principio activo con afinidad a la

fase oleosa mostrara una accion farmacoldégica mas prolongada, por la tendencia
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del farmaco a unirse al tejido adiposo en el cuerpo y reabsorbiéndose en sangre

lentamente.

3.2.12. Espectro de absorbancia <<Colthup, 1990, 11-15>>

Como ya se mencioné anteriormente, la presencia de ciertos grupos
funcionales llamados cromdforos en el principio activo, puede ser apreciable por la
existencia de color en el mismo. Basandose en ese hecho, es de imaginarse que
realizando pruebas de absorbancia a lo largo del espectro visible y no visible,
puede arrojar informacion acerca de la estructura quimica de la sustancia y de los
grupos funcionales que la conforman. Mientras que las pruebas de absorbancia
realizadas con luz ultravioleta (de 190 a 400 nm) y luz visible (de 400 a 800 nm),
no suelen ofrecer demasiada informacion, si pueden ser de utilidad en la
cuantificacion del principio activo en solucion. Por su parte, las pruebas realizadas
en el espectro infrarrojo (de 1.5 a 2.5 um) es de gran importancia para la

determinacién de la estructura y composicion del principio activo.

El espectro IR es capaz de representar pequenas diferencias en la
composicién quimica mediante variaciones en el espectro. Dado que cada grupo
funcional muestra absorbancia a distintas longitudes de frecuencia, la presencia
de picos en tales longitudes representa la existencia del grupo funcional al que
dicha longitud corresponde (Figura 3-8). Esto se manifiesta por el hecho de que
cuando una molécula es radiada en un espectdmetro por un intervalo de
frecuencias infrarrojas (barrido), habra solo ciertas frecuencias que haran vibrar a
la molécula. Estas frecuencias son las mismas a las de la vibracion natural de la
molécula, las cuales se encuentran dentro del intervalo infrarrojo del espectro

electromagnético.
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Figura 3-8. Espectro IR de la cefotaxima. (Avis, 1993, Pp. 126)

Asi mismo, la intensidad con la que la absorcién de la radiacién se da,
depende de que tan efectivamente la energia de foton infrarrojo puede ser
transferido a la molécula, lo que a su vez, esta condicionado a el momento dipolar

producto de la vibracion.

El momento dipolar de una parte de la molécula (aquella que vibra a una
determinada frecuencia) cambiara en el instante que vibre producto de la
radiacion. Esto es causado por el campo magnético ejercido por los fotones por la
polarizacion de los atomos, el cual orienta a los &tomos con carga negativa hacia
un polo del campo y a los de carga positiva hacia el opuesto (Figura 3-9). Dado que
los grupos funcionales poseen frecuencias de vibracion especificas y su momento
dipolar también cambia de modo particular, es posible detectar la presencia de
estos en la composicién de una molécula, contribuyendo a elucidar su estructura
(Figura 3-10).
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Figura 3-9. Descripcion esquematica de la influencia del campo eléctrico formado por los fotones
en las cargas de los atomos y en el momento dipolar de una molécula. (Colthup, 1990, Pp. 12)

2
‘ﬂ\_\ s "/ _“\ = e B

FOTONES INFRARROJOS Q CI MOLECULA

DE VARIAS FRECUENCIAS VIBRATORIAMENTE

APROXIMANDOSE A LA EXCITADA

MOLECULA EN ESTADO

DE "REPOSQ",

Figura 3-10. Descripciéon esquematica de la absorC|on de radiacion infrarroja en una molécula de
HCI a una frecuencia especifica (8. 67x10" Hz). (Colthup, 1990, Pp. 12)

3.3. Evaluacion de la estabilidad

3.3.1. Pruebas aceleradas

Como ya se ha mencionado, las pruebas aceleradas de estabilidad buscan el
obtener en un corto tiempo, un perfil del principio activo que permita evaluar su
grado y tiempo de degradacion bajo determinadas condiciones a las que puede

llegar a estar expuesto durante su procesamiento, envasado y almacenado.
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3.3.1.1. Estabilidad al calor <<Sarabia, 2001, 124>>

Los estudios de estabilidad al calor permiten establecer la capacidad de un
principio activo de resistir las temperaturas a las que el medicamento se
encontrara mientras esté almacenado previo a su uso. Si un principio activo es
termosensible, puede que requiera de ser liofilizado, a modo de minimizar la

velocidad con la que se degrada.

Las pruebas suelen consistir en someter a distintas temperaturas, ya sea en su
forma seca como también a distintos niveles de humedad. También se preparan
muestras de modo que el envase se sature con nitrogeno o algun otro gas inerte,
eliminando el oxigeno ambiental. Los envases en los que las muestras son
contenidas son entonces selladas y colocadas en camaras climaticas que las
mantendran a temperaturas muy por encima de las habitualmente encontradas (de

55 a 95°C) por periodos de varias semanas

La FDA establece para las pruebas aceleradas de estabilidad, una temperatura
de 40°C % 2°C con una humedad relativa de 75% + 5% por un periodo de 6 meses.
La SSA por su parte, establece los mismos parametros para las pruebas
aceleradas, teniendo como afadidura el establecimiento de tiempos d muestreos
de 30, 60, 90 y 120 dias para los medicamentos con farmacos nuevos y de 30, 60
y 90 dias para medicamentos con farmacos conocidos. Esta prueba es necesaria
de ser realizada a fin de obtener la aprobacion de la FDA para su produccion y

comercializacion.

Sin embargo, dicha prueba no responde a la necesidad de obtener un perfil de
estabilidad con respecto a la temperatura de un principio activo previo al inicio de
un proceso de formulacion dada la competencia existente en la Industria
Farmacéutica y a la necesidad de reducir tiempos y costos. A este respecto, la
informacion obtenida es para el uso exclusivo del laboratorio que realiza tal

formulacién y por tanto, queda a discrecion del mismo el método a desarrollar para
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la obtencidén del perfil. La unica restriccion a este respecto, hecha por la FDA, es
que tales estudios deberan demostrar la estabilidad del farmaco durante el tiempo
que duren las evaluaciones clinicas del mismo, cuando se trate de un nuevo
farmaco en etapa de investigacion (IND) previo o durante sus etapas | y Il de
evaluacion, aunque recomienda pruebas de estrés consistentes en someter al
farmaco a temperaturas de 5°, 55°y 75° C con humedad relativa de 75% o mayor.

Posteriormente las muestras son analizadas
<<http://www.fda.gov/cder/guidance/old028fn.pdf, 1997, 8,9,38-40>>.

3.3.1.2. Estabilidad a la luz <<www.fda.gov/cder/guidance/1707dft.pdf, 1998, 62-64,66>>

La luz puede generar la degradacion del principio activo, la cual puede

manifestarse en un cambio de color, precipitacion, modificacion del pH, etc.

Cuando una sustancia es fotosensible, ésta puede requerir de proteccion
adicional, tal como que el envase sea polarizado u opaco o de excipientes que

contrarresten la accidon de degradacién de la luz.

No existe un método probado para la aceleracion de la exposicion a la luz, sin
embargo, se suelen utilizar pruebas en las cuales varias muestras son expuestas
a luz intensa sostenida por periodos de varias semanas. Del total de las muestras,
algunas son expuestas totalmente a la luz, mientras que otras son expuestas con
niveles variados de proteccion a la luz, yendo desde envases con distintos grados
de polarizacién, hasta aquellos que son guardados dentro de cajas hechas de

distintos materiales.

Por su parte, la FDA establece una prueba preliminar para principios activos
llamada de “Degradacion Forzada” que busca evaluar la fotosensibilidad general

de la sustancia a fin de elucidar las formas de degradacién que ésta puede
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mostrar ante la luz. En tales pruebas deben tomarse las medidas pertinentes que

aseguren que los resultados sean producidos por el efecto de la luz:

Debe emplearse una lampara UV fluorescente con una distribucion de

espectro entre 320 y 400 nm y un maxima emisién de energia entre los 350

y 370 nm.

e La muestra debe estar contenida en envases que sean inertes al principio
activo y que sean transparentes.

e La muestra puede encontrarse en soluciones o suspensiones o en su forma
pura.

e Los tiempos e intensidad y condiciones de exposicion deben estar

planeados en base a la fotosensibilidad del principio activo.

Las condiciones particulares de cada evaluacion de estabilidad se dejan a la

discrecion de los investigadores.

Después de la prueba, las muestras son analizadas en busca de posibles

cambios que el principio activo haya tenido.

3.3.1.3. Perfil de estabilidad al pH <<Avis, 1993, 142>>

Consiste en la preparacion de muestras clinicas en concentraciones y
cantidades conocidas, de preferencia, cercanas a las que se piensa utilizar en el
medicamento terminado. Las muestras deben de ser adicionadas con un
amortiguador que asegure que el pH que debe estar en el intervalo de 2 a 12, sera
constante. Se satura el envase con nitrégeno u otro gas inerte para eliminar la
presencia de oxigeno y posteriormente las muestras son selladas en ampolletas y
puestas a calentamiento sostenido entre 55 y 95°C por un periodo de 2 semanas.
El contenido de las muestras es analizado periddicamente para determinar la

cantidad de principio activo que ha permanecido sin degradarse. Nuevamente,
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puesto que se trata de una prueba realizada por el Laboratorio Farmacéutico con
fines de obtener datos que sirvan al proceso de formulacion, estos son realizados
segun las especificaciones que el mismo Laboratorio determine y por tanto, no
estan sujetas a regulaciéon. Las excepciones a este respecto, son las mismas que

las ya contempladas con respecto a la estabilidad al calor y a la luz.

Esta prueba no es conveniente de usar para el caso de principios activos que
tengan una solubilidad muy baja y que puedan mantenerse suspendidos o

precipitados en el solvente a la concentracion o pH que se busca hacer la prueba.

3.3.1.4. Estabilidad en presencia de oxigeno <<Avis, 1993, 143>>

Para determinar la medida en la que un principio activo pueda ser afectado por
la presencia de oxigeno se realizan pruebas en las cuales distintas muestras son
sometidas a temperaturas de 75°C por un periodo de 4 semanas. Estas muestras
son envasadas y los envases son separados en grupos. En uno de los grupos, los
envases son saturados con aire comun, en un segundo grupo son saturados con
nitrégeno o algun gas inerte, y en ocasiones, un tercer grupo es saturado con gas
oxigeno o una mezcla de oxigeno con un gas inerte en proporciones conocidas.
Una vez terminada la prueba. Las distintas muestras son analizadas y los
resultados de los distintos grupos son comparadas para determinar la existencia
de degradacion por presencia de oxigeno, y de ser asi, la magnitud de la
degradacion. Estos estudio también son realizados bajo discrecién del laboratorio.
Las excepciones a este respecto, son las mismas que las ya contempladas con

respecto a la estabilidad al calor y a la luz.
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3.3.1.5. Resistencia a esterilizacion con autoclave. <<Avis, 1993, 144>>

Esta prueba consiste simplemente en el sometimiento de varias muestras a
esterilizacion por autoclave a la misma temperatura de 121°C que comunmente se
emplea para tal fin, pero por tiempos que van desde los 30 hasta los 90 minutos.
Los principios activos que muestran alta sensibilidad en las pruebas de calor
suelen mostrar un bajo rendimiento en esta prueba. Estos estudio también son
realizados bajo discrecion del laboratorio. Las excepciones a este respecto, son
las mismas que las ya contempladas con respecto a la estabilidad al calor y a la

luz.

3.3.1.6. Métodos generales de analisis <<Brown, 1987, 27; Gennaro, 2000, 705-707>>

La cromatografia es un proceso de separacion de substancias basado en las
diferencias en el grado con el que estas son absorbidas a través de un medio

inerte a tales substancias.

Aunque la cromatografia de capa fina ha sido un método ampliamente utilizado
para este el analisis de muestras, es claro que otro método que ha ganado
popularidad es la cromatografia liquida de alto desempefio o HPLC por sus siglas
en inglés. Una de las ventajas de éste método es su capacidad para separar
distintas alicuotas de cada fase y realizar pruebas adicionales con ellas. EI método
consiste a grandes rasgos en el bombeo del solvente elegido (segun la muestra a
analizar), el cual se encuentra en un reservorio por medio de bombas que pueden
mantener constante ya sea el flujo o la presién hacia una columna conformada por
una fase estacionaria que habra de generar la diferencia de flujo de los
componentes de la muestra segun el grado de absorcién de cada uno. Previo al
paso por la columna, la muestra es ingresada en el cromatografo a través de un
inyector. Por ultimo, el flujo del solvente con los solutos contenidos (llamados en

su conjunto, fase moévil) son analizados al final de la columna por un lector, el cual
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puede variar segun el tipo de sustancia a analizar (Figura 3-11). El tipo mas comun
de lector es un espectrometro ultravioleta. El resultado de la cromatografia es una
serie de lecturas del nivel de absorbancia registrado con respecto al tiempo
(Figura 3-12).

RESERVORIO |—»| BOMBA || INYECTOR |— igk‘d:‘;'r& _»| DETECTOR |-»| REGISTRADOR

Figura 3-11. Esquema descriptivo de la secuencia de pasos en una cromatografia liquida de alta
resolucion (HPLC).

Una ventaja adicional del uso de cromatografia como método de analisis es la
deteccidon de productos secundarios formados durante la produccién del principio
activo con el que se esta trabajando inicialmente. Puesto que no es posible
teorizar todos los productos secundarios que pueden generarse en una reaccion,
existe la posibilidad de formar moléculas estructuralmente y fisicoquimicamente
similares, pero que difieren en la posicion u orientacion de uno o mas de sus
grupos funcionales. Los productos de degradacion también pueden ser
detectados por éste método. Las sustancias separadas pueden posteriormente
ser estudiadas por otras pruebas como espectroscopia IR, Resonancia Magnética
Nuclear o Espectrometria de masas. En ocasiones, éstas sustancias pueden llegar
a convertirse en nuevos farmacos como es el caso de la oxifenbutazona

(antiinflamatorio) y la norpramina (antidepresivo) <<Ahuja, 1992, 7,8>>.
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Figura 3-12. Ejemplificacién de la gréafica resultante de los registros obtenidos en una
cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC).

3.3.1.7. Prediccion de la estabilidad <<Sarabia, 2001, 114-120>>

Las pruebas aceleradas de estabilidad proporcionan informacion que puede
ser empleada para predecir la estabilidad del farmaco con respecto a la
modificacion de distintas variables tales como la temperatura, la presion, la

presencia de oxigeno, exposicion a la luz entre otras, todas en relacion al tiempo.

Para poder predecir tal estabilidad, existe una serie de modelos matematicos
que ofrecen estimaciones de la velocidad con la que el farmaco habra de
degradarse. Todos toman a la temperatura como el factor que determina la

velocidad de degradacion.

a) Método Empirico: Establece que por cada 10°C la velocidad de reaccién

se duplica. Puede ser empleado para establecer una estimacion inicial,
pero requiere de ser corroborada experimentalmente pues no todas las

sustancias obedecen a este razonamiento.
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b) Método del coeficiente de temperatura (Q1g): Es el cociente entre la

velocidad de reaccion a una temperatura y la velocidad de la misma a
10°C de temperatura menos y se basa en razonamiento de que el
coeficiente obtenido es constante. Este método es de gran utilidad para
estimar la velocidad de degradacion de un farmaco en etapas iniciales
previas a la formulacion de un farmaco, pero no es del todo confiable o
preciso y no constituye un método valido por la FDA para demostrar la

estabilidad del mismo.

c) Método de Arrhenius (o de Garret): Se considera el método mas preciso

para la estimacion de la velocidad de degradacion de un farmaco. La
relacion cuantitativa de entre la velocidad de reaccion y la temperatura

esta dada por la ecuacion:

-Ea
k=AeRT (Ec. 3-3)

donde:

k = Cte. de velocidad de reaccion de cualquier orden
A = Cte. prexponencial o factor de frecuencia

R = Cte. de los gases

T = Temperatura absoluta en °K

Ea = Energia de activacion de la reaccion quimica

Para poder obtener datos confiables con éste método es muy importante
establecer con certeza el orden reaccion del que se trata y una correcta
lectura y control de las temperaturas durante las pruebas
experimentales. Por otra parte, este método también puede mostrar
imprecisiones debidas a procesos quimicos como reacciones en
cadena, reacciones reversibles o que las reacciones de degradacion

pueden ser distintas en diferentes intervalos de temperatura.
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3.3.2. Perfil de compatibilidad farmaco-excipiente <<Avis, 1993, 144; Racz, 1989,
13,14>>

Ademas del principio activo, un farmaco requiere de excipientes, una serie de
aditivos que buscaran mejorar las propiedades del farmaco en cuanto a la facilidad
de su elaboracién, a su solubilidad, su estabilidad, su velocidad de absorcion, la

disminucion de la irritacion en su administracion, etc.

Todo excipiente por si mismo, implica una nueva variable que puede afectar el
desempenio final del medicamento. Los excipientes pueden mejorar una o mas de
las propiedades del medicamento, pero en detrimento de otras y pueden generar
condiciones no deseadas como turbidez, precipitacion de otros excipientes o del

principio activo, o reaccionar entre si, afectando la vida util de un medicamento.

Para poder analizar la interaccion de los excipientes en una formulacién y su
efecto sobre el principio activo de un modo rapido, es recomendable realizar varias
pruebas simultaneas en las cuales se sometan las distintas férmulas probables a
todas las variables posibles a las que un medicamento puede verse sometido. Sin
Embargo, dado que realizar este tipo de pruebas, implicaria el manejo de una
enorme cantidad de muestras y a que los costos serian demasiados altos, se han
desarrollado métodos modelos estadisticos que reducen la cantidad de pruebas
necesarias para advertir el perfil de desempefio de una féormula determinada y de

cada uno de los excipientes que la componen.

3.3.2.1. Diseno Plackett-Burman <<Auvis, 1993, 144-149; Racz, 1989, 17-24>>

Este método estadistico y de ensayo se compone de una fraccién especifica
del disefio 2 factorial. La intencién de éste disefio, es mostrar las tendencias en el
desempefo de cada excipiente de la formulacion de modo que sea posible

determinar si se requieren de pruebas adicionales mas especificas para algun
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excipiente determinado o si se considera conveniente buscar un reemplazo del

mismo.

Este método posee varias ventajas, pues permite ahorrar una enorme cantidad
de tiempo y recursos permitiendo obtener bastante informacion con un numero
reducido de pruebas, las cuales estan disehadas para ser altamente
representativas del perfl de comportamiento de los excipientes y de la
formulacién, ademas de generar informacidn que puede ser tratada

estadisticamente.

Este disefio permite no solo analizar a los excipientes, sino también otras
variables como luz, calor, envases, humedad, etc., dentro del mismo protocolo y
sin afectar la confiabilidad de los resultados obtenidos o dificultar la interpretacion

de los mismos.

Como ya se mencion6 antes, el modelo consiste en la realizacién de pruebas
en las cuales los valores de varias variables son modificados al mismo tiempo.
Este modelo no permite ver el efecto de cada cambio de modo separado, pero si
permite, como veremos adelante, analizar las distintas tendencias que el aumento
o disminucién de cada variable tiene en la formulacion final. En la tabla 3-1 se
puede ver el ejemplo de un protocolo de un disefio Plackett Burman. En este
protocolo, se manejan un total de 11 variables. Las primeras 6 variables (X1 a X6)
son variables experimentales y corresponden a 6 factores distintos que son
modificados para ver su efecto en el farmaco. Estas variables pueden
corresponder por ejemplo, a 6 distintos excipientes cuyas concentraciones son
aumentadas o disminuidas. Cuando la concentracién se aumenta, se representa

con el signo “+“ y cuando son disminuidas se representan con el signo “-“. Las
variables también pueden corresponder a condiciones experimentales, tales como
presencia o ausencia de aire, luz, humedad, calor, etc. Tales variaciones pueden
ser hechas sobre una misma formulacion o pueden alternarse con modificaciones

de la formulacion misma, segun el investigador considere necesario.

114

Medicamentos Parenterales Inyectables



Capitulo Ill. Investigacion Previa a la formulacién de Parenterales Inyectables

Las segundas 5 variables (X7 a X11) corresponden a un control estadistico
agregado para calcular el error experimental y no son producto de muestras
reales. Finalmente, la columna de respuesta Y representa el valor numérico que
corresponde a la variable de la que estamos interesados en ver su variacion en
base a las modificaciones hechas en las demas variables. En este caso, tal
variable Y corresponde al porcentaje de principio activo que permanecié sin
degradarse en cada una de las pruebas.

Como puede apreciarse, no se cubren todas las posibles combinaciones de

modificaciones hechas a cada una de las variables.

Respuesta
Pruebal X1 X2 X3 X4 X5 X6 X7 X8 X9 X10 X11 Y
1 + + -+ o+ 4+ - - -+ -
2 + -+ o+ o+ - - -+ -+
3 - + + + - - - + - + +
4 + o+ o+ - - - + -+ o+ -
5 + o+ - - - % -+ o+ -+
6 + - - -+ - + + -+ o+
7 - - -+ -+ + -+ o+ o+
8 - - + - + o+ - + o+ o+ -
9 -+ -+ o+ - + + o+ - -
10 + -+ o+ -+ + o+ - - -
11 - + + - + + + - - - +
12 - - - - = - - - - - -

Tabla 3-1. Esquematizacion de un modelo Plackett-Burman. Los signos + indican un aumento o
presencia de la variable de la columna a la que corresponden. (Avis, 1993, Pp. 145)
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3.3.2.1.1. Tratamiento Estadistico

Para entender el tratamiento estadistico, se recogen los resultados de cada
una de las pruebas realizadas y se registran en la columna correspondiente
(Respuesta Y), los cuales a su vez, son llevados a cada una de las celdas de la
fila correspondiente para realizar el tratamiento estadistico. Los valores
registrados seran tomados y sustituidos en cada una de las columnas para poder
ser sumados en dos cuentas distintas: La suma de las “+” y la suma de las “-“
Para poder explicar esto de modo sencillo, sustituyamos la tabla anterior (Tabla 3-

2).

Respuesta
Pruebal X1 X2 X3 X4 X5 X6 X7 X8 X9 X10 X11 Y (%)
1 |83(+) 83(+) 83(-) 83(+) 83(+) 83(+) 83(-) 83(-) 83(-) 83(+) 83(-) 83
2 |87(+) 87(-) 87(+)87(+)87(+) 87(-) 87(-) 87(-) 87(+) 87(-) 87(+) 87
3 |89(-) 89(+) 89(+) 89(+) 89(-) 89(-) 89(-) 89(+) 89(-) 89(+) 89(+) 89
4 |84(+)84(+)84(+) 84(-) 84(-) 84(-) 84(+) 84(-) 84(+) 84(+) 84(-) 84
5 [84(+)84(+) 84(-) 84(-) 84(-) 84(+) 84(-) 84(+) 84(+) 84(-) 84(+) 84
6 |91(+) 91(-) 91(-) 91(-) 91(+) 91(-) 91(+) 91(+) 91(-) 91(+) 91(+) 91
7 |81(-) 81(-) 81(-) 81(+) 81(-) 81(+) 81(+) 81(-) 81(+) 81(+) 81(+) 81
8 |74(-) T4(-) 74(+) 7T4(-) 74(+) 74(+) 74(-) 74(+) 74(+) 74(+) 74(-) 74
9 |85(-) 85(+) 85(-) 85(+) 85(+) 85(-) 85(+) 85(+) 85(+) 85(-) 85(-) 85
10 [B65(+) 65(-) 65(+) 65(+) 65(-) 65(+) 65(+) 65(+) 65(-) 65(-) 65(-) 65
M |77(-) 7T7(H)T7(+) 77(-) T7(F)TT(+)77(+) 77(-) 77(-) 77(-) 77(+) 77
12 |88(-) 88(-) 88(-) 88(-) 88(-) 88(-) 88(-) 88(-) 88(-) 88(-) 88(-) 88

Tabla 3-2. Llenado de las celdas con los resultados de las pruebas realizadas. Noétese la igualdad
en cada valor de una misma fila. Los valores en la columna “Respuesta Y” son trasladados a las
demas celdas para poder desarrollar el calculo estadistico.

Asi, los valores con un signo positivo entre paréntesis seran sumados a la

“suma de los +” y los que tienen un signo negativo a la “suma de los —*; ambas
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sumas al final de la columna. Dado que por regla, cada variable (columna) debe
contener la misma cantidad de tratamientos positivos y negativos, cualquier
desigualdad sera un indicio de una tendencia de la variable a modificar el valor de
la respuesta Y, es decir, el porcentaje de principio activo sin degradar. Realizando

las sumas tenemos en la tabla 3-3:

X1 X2 X3 X4 X5 X6 X7 X8 X9 X10 X11
Sumade los +{ 494 502 476 490 497 464 483 488 495 502 509
Sumadelos-|494 486 512 498 491 524 505 500 493 486 479

Tabla 3-3. Resultados de las sumatorias de los valores correspondientes.

Para calcular el efecto promedio de la variable en la respuesta Y, se utiliza la

formula:

(Suma +) — (Suma-)
# de Pruebas/ 2

Efecto Promedio =

(Ec. 3-4)

con lo cual tenemos:

X1 X2 X3 X4 X5 X6 X7 X8 X9 X10 X11

Efecto

Promedio

00 27 -60 13 1.0 -100 -3.7 -20 03 2.7 5.0

Tabla 3-4. Efecto promedio de la variable en la respuesta Y.

Es evidente que de las 6 variables experimentales que comprende este
protocolo en particular, los valores de X1, X2, X4 y X5 se pueden considerar poco
cuantitativos, mientras que X3, podria llegar a considerarse en el limite o
conferirsele ya cierta importancia, mientras que para X6, es claro que tal valor es
realmente alto y puede ameritar que tal variable sea evaluada de manera

particular. Como ya se menciond, los valores entre X7 y X11 son para el control
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del error experimental y se utilizan para obtener valores estadisticos teoricos: La
“Desviacion Estandar del Efecto de Variable” (Syg) y el “Efecto de Variable Minimo
Significativo” (Ems).

Para calcular la desviacidon Estandar se usa la férmula:

X2+ X .. X2

S, = L Ec.3-5
VE s X (Ec )

con lo que se obtiene:

(377 +(-2.0) +(0.33) +(2.7)* + (5.0)°

SVE2 B 5

(Ec. 3-6)

S, =+/10.02 =3.16 (Ec. 3-7)

Teniendo el valor de Sy podemos calcular Enns. En este caso, se considera
adecuado un valor con 5 puntos de libertad, por lo que es recomendable escoger
un valor de t (Que se obtiene de tablas) para un nivel de confianza de 90%. El
valor correspondiente de t es de 2.02, con lo que usando la férmula:
tenemos:

Ems = (3.16) (2.02) =6.4
Con este valor podemos ahora afirmar que el resultado de X6 es muy alto

como para pasar por alto y amerita de la atencion del investigador, mientras que

X3 esta en el limite aceptable y por tanto puede considerarse poco cuantitativo.
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3.3.2.2. Disefio factorial 2° <<Avis, 1993, 149,150>>

Esta prueba es utilizada en los casos en los que se busca hacer pruebas para
tres distintas variables, con dos valores distintos para cada variable. El total de
pruebas es de ocho. Para ejemplificar como se estructura la prueba tenemos un

ejemplo en la tabla 3-4:

Variable 32 \Variable 3b

Variable Zal\/ariable 2b|Variable 2%|Variable 2b
Variable 13| X X X X
Variable 1b X X X X

Tabla 3-5. Disefio factorial 2 x 3. (Avis, 1993, Pp. 150)

3.3.3. Principales reacciones de degradacidon <<Avis, 1993, 150-153; Racz, 1989,
33,34>>

Los principios activos, dependiendo de los grupos funcionales que su
estructura quimica contenga, tienden a diferentes tipos de reacciones de
degradacion. Es por tanto, muy importante conocer las posibles reacciones y los
factores que las favorecen a fin de encontrar medios para evitar que ocurran, o al

menos disminuir la velocidad y proporcién con las que suceden.

3.3.3.1. Hidrdlisis

La hidrélisis es una de las reacciones mas comunes en medicamentos, en

parte por la gran cantidad de estructuras que son susceptibles a ella:

e Esteres
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e AzUcares

e Amidas
e Lactonas
e Nitrilos

e Sales de acidos débiles
e Sales de bases débiles
e Tioésteres

e Tioaldehidos

e Polimeros

La Hidrdlisis consiste en la reaccion de una sustancia que al encontrarse
disuelta en agua se haya en su forma ionizada, reaccionando de tal modo con el
agua misma para formar iones H* o OH". A la hidrdlisis se le denomina solvolisis
cuando la reaccion se da entre un compuesto organico y el disolvente es agua
(Figura 3-13). Para contrarrestar el riesgo potencial de este tipo de reacciones se
debe buscar la estabilizacién del principio activo por medio de la determinacion de
los niveles adecuados de pH, fuerza ibnica, la correcta seleccion de
amortiguadores de pH que no tengan una accion catalizadora y la busqueda de la

formacion de complejos.

/\
H2N4©>—H/O\/N\/ + H,0 + OH
0
i~ {
2 + g SR
HO
O \/

Figura 3-13. Reaccion de hidrdlisis del hidrocloruro de procaina (anestésico local).
(Avis, 1993, Pp. 150)
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3.3.3.2. Descarboxilaciéon

Esta reaccién consiste en la pérdida de un grupo de acido carboxilico para la
formacion de CO,. Tal reaccidn suele propiciarse por la existencia de algun grupo
funcional en la misma molécula que atraiga a los electrones del enlace R - COOH
facilitando su ruptura. El principal agente catalizador de esta reaccién es la
aplicacion de calor, aunque cabe mencionar, que aunque hay moléculas muy
resistentes a este tipo de reaccion, soportando temperaturas cercanas al punto de

fusion, otras pueden reaccionar a temperaturas mucho mas bajas (Figura 3-14).

NH NH

OH OH
A, CO,

CO,H
Figura 3-14. Reaccion de Descarboxilacion del acido p-aminosalicilico (antibiético). (Avis, 1993, Pp.
152)

3.3.3.3. Oxidacion

La oxidacion es otra reaccion igualmente comun en los medicamentos. Existen

en términos generales, dos formas de oxidacion, la electroquimica y la organica.

Segun la electroquimica, la oxidacion es la pérdida de electrones. Con esta
definicion, incluso soluciones de electrolitos pueden sufrir de oxidacién (Figura 3-
15).

Fe** + e~ —» Fe?

Figura 3-15. Reaccion de oxidacion del Fe** a Fe #*.
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La oxidacion organica es la adicion de un atomo de oxigeno a la estructura de
la molécula, alterando sus propiedades (Figura 3-16). La reaccion puede ocurrir
tanto en medio acuoso como en no acuoso y la mayoria de los grupos funcionales
y estructuras mas comunes como alcoholes, fenoles, aldehidos, aminas, sulfuros,

dobles enlaces, acidos grasos y azucares son susceptibles a ella.

0
O

Figura 3-16. Reaccion de oxidacion organica del fenol (desinfectante). (Avis, 1993, Pp. 151)

OH

H

3.3.3.4. Racemizacion

El término “racemizacion” se refiere a la reaccion efectuada en el carbono de
una molécula opticamente activa que da lugar a la formacion de productos
racémicos, es decir, épticamente inactivos, o que aunque son activos, al estar
juntos neutralizan su actividad 6ptica entre si (Figura 3-17). Dado que una actividad
Optica determinada puede ser una propiedad de la molécula de principio activo
que tiene efecto terapéutico, la modificacidn de tal actividad 6ptica puede conllevar
la pérdida del efecto terapéutico mismo.

I

H

9]
H ‘
— ~ HO C
NH — ‘ N‘“NH/
HO HO &

Figura 3-17. Reaccion de racemizacion de epinefrina (hormona también conocida como adrenalina)
la cual cambia de una forma levégira a una mezcla racémica. (Avis, 1993, Pp. 152)

HO

TN —
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3.3.3.5. Acilacion

La acilacion es la reaccién en la que un grupo acilo es introducido en una
molécula (Figura 3-18). Un grupo acilo tiene la estructura general:
O
C
R // \\F’“—\_

donde R es igual a un carbono o un anillo aromatico

La acilacion de aminas primarias por acciéon de acidos carboxilicos puede
ocurrir cuando ambos son sometidos a altas temperaturas en pruebas de
estabilidad, haciendo uso del acido carboxilico como amortiguador de pH, por lo
una pérdida de principio activo puede ser resultado de la reaccion con el

amortiguador mas que por causa del calor.

0

0
—= ‘R 0 ——— HOOC—R NHR'
coon w(

o}

R

Figura 3-18. Reaccion de acilacion del acido tartarico. (Avis, 1993, Pp. 152)

3.4. Estudios de preformulacién para péptidos y proteinas

3.4.1. Estabilidad fisica <<Auvis, 1993, 154,155>>

Las proteinas son estructuras complejas, conformadas de una cadena de
aminoacidos que en varias ocasiones se encuentra doblada o enrollada sobres si
misma, creando una estructura tridimensional. En la superficie de esta estructura
suelen encontrarse grupos funcionales con carga y que son los que suelen dar las

propiedades quimicas a la molécula. La ruptura de ésta cadena de aminoacidos se
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llama desnaturalizacién, que puede darse por el sometimiento de la proteina a
cambios de pH (como ocurre en el estbmago durante la digestidn), temperatura,

agitacion, uso de solventes y agentes como la urea.

Suelen precipitar como resultado de la agregacion de varias moléculas, asi
como por la accién de sales tales como NaCl y por su absorcion en superficies.
También pueden ser absorbidas por las superficies de los envases en los que son

contenidas.

3.4.2. Cambios de solubilidad <<Avis, 1993, 155>>

La solubilidad de una proteina en agua esta determinada por su capacidad
para unirse a ella. Los grupos carboxilicos que se encuentran en su superficie se
encuentran cargados de un modo que varia dependiendo del pH y el punto
isoeléctrico o pl. El punto Isoeléctrico es el pH en el que la carga promedio de una
molécula en solucién es nula, es decir, que aparentemente la carga de la molécula

a desaparecido (aunque de hecho no es asi).

Si el pH del medio es muy bajo, los grupos carboxilo de la superficie se
encontraran en su forma acida (protonada) y estara en equilibrio con el medio
acido pues sus cargas estaran equilibradas y la polaridad sera baja, asi que la
proteina sera mas soluble y adoptara una forma helicoidal, la cual tiene una alta
superficie de contacto con el medio. Conforme el pH aumenta, los carboxilos se
presentaran con una carga negativa y por lo tanto polar. Las cargas de los
carboxilos comenzaran a repelerse entre si, por lo que la proteina tendera a

enrollarse.
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3.4.3. Estabilidad quimica <<Avis, 1993, 155,156>>

Las proteinas estan sujetas a sufrir cambios en su estructura al igual que otros
principios activos. Las reacciones que afectan a las proteinas incluyen hidrdlisis,
beta eliminacion, racemizaciéon y desamidacién. Estos mecanismos ya fueron

tratados anteriormente.

3.4.4. Métodos analiticos

Como ya se ha mencionado antes, la cromatografia liquida HPLC y los
métodos de espectrometria y espectroscopia UV y visible son muy utiles en la
evaluacion de la estabilidad de un principio activo. En el caso de las proteinas,

existen otras opciones para analizar su composicion y estabilidad.

3.4.4.1. Fluorescencia <<Avis, 1993, 157>>

Es un método muy util para analizar la conformacion y composicion de las
proteinas, ya que el método permite identificar la presencia de triptofano y tirosina,

ademas de otras moléculas que contengan anillos de fenilo.

3.4.4.2. Electroforesis <<Bontempo, 1997, 154-157>>

Es la migracion de particulas cargadas en un medio liquido al ser aplicado un
campo eléctrico sobre el mismo. La carga, tamafio y fuerza ionica determina la
velocidad a la cual las moléculas se desplazan. La electroforesis permite de este
modo separar y analizar de un modo muy eficiente el contenido de una solucion de

proteinas. Existen diferentes tipos de electroforesis:
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a) De gel de poliacrilamida: Se emplea para la determinacién de pesos

moleculares por referencia con una serie de sustancias estandares. Se
basa en el uso de dodecil sulfato de sodio como agente detergente, el
cual enmascara la diferencia de cargas entre proteinas con lo que el
desplazamiento de estas en el medio esta dado por el tamafo de la

particula (Figura 3-19).

Kd
200
116.5
97.4
66.2
45

31
N BN D DN N

21.5

14.4
6.5

o 1 2 3 4 5 6 7 8

Figura 3-19. Ejemplificacion de una electroforesis de gel de poliacrilamida. La columna 0
corresponde a estandares marcadores de peso molecular, mientras que las columnas 2 ala 7,
corresponden a la muestra utilizada. Los numeros expresados a la izquierda representan el peso
molecular de cada una de las filas.

b) Enfocado Isoeléctrico. (Isoelectric Focusing): Es ampliamente empleado

en la determinacion de heterogeneicidad en la industria farmacéutica.
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c) Western blots: Constituye una extension de la electroforesis de gel de

poliacrilamida, en la cual, las proteinas analizadas son transferidas a
una membrana de nitrocelulosa. Normalmente se emplea para la

deteccidn de anticuerpos.

3.4.4.3. Calorimetria <<Brown, 1987, 122>>

Ya se ha mencionado anteriormente el fundamento de la calorimetria de
rastreo diferencial. Este método es util para la determinacion de cambios tales
como el nivel de desnaturalizacion de una proteina o variaciones en su estructura.
Otro tipo de calorimetria puede ser realizado mediante el método de bomba

calorimétrica (Figura 3-20), el cual mide la combustion de una muestra.
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Derivaciones eléctricas
para encenter la muestra

~——— Termometro

|

Entrada de 02

Recipiente

— Aislado

Bomba
_—" (ca4mara de reaccion)

Alambres finos
en contacto con la
muestra

e

- Vaso que contiene
la muestra

| Agitador

[ Agua

Figura 3-20. Esquema descriptivo de una bomba calorimétrica. (Brown, 1987. Pp. 122)

3.5. Consideraciones de preformulaciéon sobre los sistemas de envasado y

empaquetado disponibles

Tanto para la realizacion de las pruebas, como para el posterior desarrollo del
medicamento, es importante el uso del material y tipo de envase adecuado para

contener al principio activo y al farmaco durante la realizacion de las pruebas
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antes mencionadas. La seleccidn de tal envase suele ser un proceso lento y
demandante, pero es fundamental para asegurar que las pruebas no habran de
verse afectadas por posibles interacciones entre las distintas sustancias y el

material del que el envase esta hecho.

Contra lo que puede llegar a creerse y como puede apreciarse en el capitulo
seis de esta tesis, los envases utilizados para el contenido de farmacos
parenterales no son del todo inertes, y dependiendo de las propiedades del
mismo, tanto en su disefio como en los materiales de los cuales esta hecho, es
susceptible a sufrir igualmente de degradacion, asi como de desgaste de su
superficie al ser sometido a distintas sustancias y condiciones de manejo y

almacenaje.
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Capitulo IV. Formulacién de Parenterales Inyectables de Pequefio Volumen

4.1. Introduccioén

Los parenterales inyectables de pequefio volumen conforman un amplio
porcentaje de los parenterales totales producidos en la actualidad en la Industria
Farmacéutica. Cualquiera que sea la forma especifica del medicamento (solucion,
suspension, emulsion, etc.), sus caracteristicas deben apegarse a las
especificadas por las distintas definiciones de inyectables establecidas por la

Secretaria de Salud en México y por la FDA y la USP en los Estados Unidos.

Las diferencias entre los inyectables de gran y pequefio volumen radican
principalmente en las aplicaciones para las que estan mayormente orientados,
siendo que mientras que los de gran volumen son empleados principalmente para
terapias sostenidas y donde se requiere administrar constantemente el farmaco al
paciente en una misma inyeccion, los de pequefo volumen estan disefiados para
la administracion de pequefias dosis en inyecciones separadas. Este hecho,
aparentemente simple, marca una gran diferencia en la forma en la que cada tipo

de inyectable es concebido y disefiado.

4.2. Principios de formulacion

Para la realizacion del proceso de formulacion de un inyectable es necesario
contar con un extenso conocimiento de las Ciencias Basicas (quimica, fisica,
fisico-quimica) y de las areas de las Ciencias y Tecnologias Farmacéuticas
(biofarmacia, analisis quimico cuantitativo y cualitativo, farmacologia, bioquimica,
etc.). Asi mismo, debe contarse con informacién previa acerca del principio o
principios activos que habran de ser incluidos en la formulacién, los excipientes
que se crean compatibles o sean considerados como viables para su uso en una
misma formulacion y los posibles envases que puedan ser utilizados para

contencion.
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La informacién referente al principio activo y excipientes debe incluir desde sus
propiedades particulares hasta los resultados de todas las pruebas previas a las
cuales hayan sido sometidos, tanto individualmente como en conjunto. Por su
parte, acerca de los envases, debe de contarse con toda la informacion por parte
de los fabricantes, con respecto a su composicion y sus perfiles de desempeno
con respecto a diferentes valores de pH, a su estabilidad quimica y estructural y a
su permeabilidad. En ocasiones, cuando ésta informacion no esté disponible por
aspectos de secreto industrial, deberan realizarse pruebas a los distintos envases

para determinar tales perfiles.

4.2.1. Via de administracion <<Avis, 1993, 174>>

La via de administracion es probablemente el primer paso a considerar en la
mayoria de los casos. La concentracion del principio activo, sus propiedades
fisicoquimicas y el volumen de farmaco a ser administrado son aspectos que son
delimitados por el lugar y la forma en la que se dara la administracion. Por
ejemplo, es sabido mientras que para la via intravenosa, es posible administrar
grandes volumenes de medicamento, para las vias extravasculares, el volumen
suele no ser mayor a unos cuantos mililitros (10 ml para via Intratecal, 3 ml para
intramuscular, 2 ml para subcutanea y 0.2 ml para intradérmica). Por otra parte, la
necesidad de un proceso de absorcion del principio activo influira en la busqueda

del solvente, la concentracion y pH adecuado.

4.2.2. Vehiculo <<«Vila Jato, 2001, 50-55,154-159>>

Como se vera mas adelante, existen muchas razones para considerar al agua

como el vehiculo a seleccionar en la mayoria de los casos. Su compatibilidad con

los fluidos existentes en los tejidos, la baja irritacion que produce, su buena
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reologia, su elevada constante dieléctrica y su caracter anfétero la convierten en la
primera opcion a probar en el proceso de formulacién. Por otro lado, el agua
puede causar la degradacion del principio activo, ademas de ser no un buen
solvente para sustancias no polares. En ocasiones el agua requerira del uso de
cosolventes y en otros debera ser sustituido por solventes semipolares o0 no

polares <<Avis, 1993, 175; Banker, 2002, 392>>.

Las suspensiones por su parte, no requieren que el principio activo se
encuentre disuelto en el vehiculo, pero si se requiere que puedan controlarse los
tamanos de particulas y la posible formacion de sedimentos y la floculacion de las
particulas suspendidas <<Banker, 2002, 225>>. Esto tiene una gran importancia en el
caso de los inyectables partiendo del hecho de que estos deben pasar con fluidez
a través de una aguja con un grosor determinado, que limitara el tamano de

particula permisible <<Turco, 1979, 33,34>>.

Finalmente, las emulsiones requieren que el principio activo pueda mantenerse
en solucién o suspension en alguna de las dos fases que componen al vehiculo
(normalmente es la fase discontinua). En este caso, deben tenerse especialmente
en consideracion dos aspectos: el tamafo de las gotas de la fase discontinua (el
cual debe ser menor a una micra) y la solubilidad de la misma para con el principio

activo <<Banker, 2002, 394>>.

4.2.2.1. Tipos de vehiculo

4.2.2.1.1. Acuoso

El agua empleada para parenterales es denominada “Agua para

Inyectables” y debe cumplir con una serie de normas y estandares para poder ser

empleada. Las distintas farmacopeas establecen las caracteristicas y estandares
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con los que el agua para inyectables debe cumplir para poder ser empleada (los
cuales pueden variar significativamente entre si), asi como los cuidados que
deben tenerse para preservarla. Este tema es tratado con mayor detalle en el
capitulo VIl pero puede mencionarse a grandes rasgos que el agua debe ser libre
de sales y metales pesados, su pH debe ser neutro o muy levemente acido o
basico, no debe contener microorganismos, pirbgenos o toxoides. Debe ser

transparente y no mostrar precipitados o turbidez <<Banker, 2002, 392>>.

Existen variedades del agua para inyectables como el agua para inyectables

estéril y la bacteriostatica, de las que se trata con mayor detalle en el capitulo VII.

4.2.2.1.2. Miscible <<Avis, 1993, 192; Banker, 2002, 392,393; Gennaro, 2000, 911>>

Como ya se ha mencionado, cuando no es posible utilizar al agua unicamente,
es recomendable hacer uso de cosolventes que permitan mantenerla como el
vehiculo principal a la vez que disminuyen la constante dieléctrica del medio en el
que habra de solubilizarse al principio activo. Para esto suelen emplearse
solventes semipolares miscibles en agua tales como butanol o acetona. Tales
solventes suelen formar micelas entre el agua y el principio activo, de modo que
pueden permanecer solubles (Figura 4-1). Es recomendable que tales solventes
sean utilizados en la concentracion minima posible puesto que suelen ser

irritantes.
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Regidn polar

Region

rﬁ no polar

o

Figura 4-1. Estructura de una micela. Las moléculas se agrupan y orientan de modo que puedan
encontrarse difundidas en un medio polar.

4.2.2.1.3. No acuoso <<Avis, 1993, 192; Banker, 2002, 392,393; Gennaro, 2000, 911,912>>

Los solventes no acuosos utilizados para parenterales suelen ser sustancias
oleosas tales como aceites de semilla de algoddn, cacahuate, maiz u olivo. Suelen
ser emplearse para su uso en principios activos que no pueden ser solubilizados
en agua, tal como es el caso de los esteroides. Entre las mayores desventajas de
tales vehiculos esta su capacidad para generar respuestas alérgicas en algunos
pacientes, por lo que es necesario indicar en las etiquetas de los distintos
inyectables el tipo de aceite que es utilizado como vehiculo. Por otra parte, estos
aceites son muy resistentes a la degradacién por oxidacién gracias al contenido de
agentes antioxidantes naturales, pero son labiles al contacto con la luz. La
inyeccion de aceites suele ser dolorosa, por lo que se busca que este tipo de

vehiculos sean utilizados lo menor posible.
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4.2.2.2. Solubilidad y solubilizacién

El término de solubilidad se refiere a la cantidad maxima de una sustancia que
a una temperatura determinada es solubilizada en un solvente especifico y se
mantiene en solucidén sin recristalizar o precipitar <<Gennaro, 2000, 243>>. Esta es
una propiedad muy importante en los principios activos, pues aquellos que habran
de ser formulados en solucién deben encontrarse en concentraciones por debajo
de su punto de saturacién de modo que se asegure que la solucion se mantendra
estable. Por ello es necesario conocer la solubilidad del principio activo y de los

excipientes en el liquido que habra de ser utilizado como vehiculo.

Cuando un principio activo no es lo suficientemente soluble en agua como
para obtener la concentracidn necesaria, existen una serie de cambios que
pueden realizarse tanto en el principio activo como en el medio de disolucion para
mejorar la solubilidad. La modificacion del pH, la adicion de cosolventes, la
formacion de complejos y sales y el uso de Tensoactivos son algunas de las

opciones <<Avis, 1993, 175>>.

4.2.2.2.1. Formas de Expresar la solubilidad <<Gennaro, 2000, 243,244>>

La solubilidad puede expresarse en términos de porcentaje o de
concentracion. Cuando se habla en términos de porcentaje se establece una
relacion de masa/volumen y utiliza la expresion “gramos por cada 100 mililitros”,
de modo que una solucion al 10% correspondera a una solucion de 10 g de soluto
en 100 ml de solvente. Para expresar la solubilidad en términos de concentracion,
se utiliza el concepto de molaridad, la cual se define como la cantidad de milimoles
existentes en cada mililitro de solucién, aunque también puede expresarse como
moles sobre litro (Tabla 4-1). El término “mol” significa “molécula gramo” o “atomo

gramo” y se refiere al numero de gramos que pesa una cantidad de moléculas o

138

Medicamentos Parenterales Inyectables



Capitulo IV. Formulacién de Parenterales Inyectables de Pequefio Volumen

atomos equivalentes al nimero de Avogadro (6.0221367 X 10% unidades). De

este modo, un mol de agua, cuyo peso molecular es de 18, pesara 18 gramos.

La USP por su parte, establece una relacion inversa, refiriéendose a la
solubilidad como la cantidad de mililitros de un solvente necesarios para disolver

un gramo de sustancia <<USP 28, 2004, 2875>>.

Cantidad Relativa
Térmi (partes) de solvente
érmino . .
requeridas para disolver
una parte de soluto
Muy soluble <1
Altamente soluble 1-10
Soluble 10-30
Moderadamente soluble 30-100
Levemente soluble 100-1000
Muy poco soluble 1,000-10,000
Practicamente insoluble >10,000

Tabla 4-1. Expresiones de solubilidad. (USP 28, 2004, Pp. 2875)

4.2.2.2.2. Medicion de solubilidad <<Avis, 1993, 177; Gennaro, 2000, 248,249>>

Existen varios métodos para medir la solubilidad, algunos pueden ser
utilizados para determinar la solubilidad de una mezcla de sustancias en un solo
solvente o en una mezcla de solventes. Para determinar la solubilidad de una
sustancia pura y unica en un solo solvente, se hace uso de la técnica de
solubilidad de fase. En esta técnica son agregadas cantidades crecientes de la
sustancia evaluada en un volumen de solvente a una temperatura sostenida de 30
+ 0.1°C y agitaciéon constante. A la vez que la sustancia es agregada, se toman
muestras del liquido sobrenadante para determinar la concentracion del soluto.
Esto se sigue realizando hasta llegar una concentracion constante. Cabe hacer

notar, que la relacion entre la concentracion y el porcentaje de soluto existente en
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el solvente, es una relacion lineal, de modo que cualquier irregularidad en tal

relacion es un indicativo de la presencia de alguna impureza en la solucion.

4.2.2.2.3. Oposicion a la solubilidad <<Avis, 1993, 178>>

Para que la solubilidad sea posible, el solvente debe ser capaz de vencer las
fuerzas existentes entre las moléculas que componen los agregados de la
sustancia a ser disuelta a la vez que establece fuerzas con tales moléculas de
manera que estas se mantengan en la solucion. Para que una solucién sea
posible, debe de existir una afinidad entre la sustancia y el solvente. Los factores
principales que influyen en la solubilidad de una sustancia son la polaridad, el pH,

su estructura quimica, la temperatura y la presencia de agentes solubilizantes.

4.2.2.2.4. Efecto de la polaridad <<Wingrove, 1984, 56-60>>

Es la tendencia en una molécula a que la carga generada por los electrones
en uno o mas de los enlaces que la conforman se encuentre orientada hacia
alguno de los atomos que forman el enlace. También es llamada como momento
dipolar y estd relacionada con la constante dieléctrica de la sustancia. Los
principios activos con una constante dieléctrica elevada son altamente polares, y
por tanto, son altamente solubles en solventes igualmente polares. Los electrolitos
por ejemplo, suelen ser altamente polares y por lo tanto, son altamente solubles
de agua, que es igualmente un solvente altamente polar. Por otro lado, muchos
compuestos organicos son parcial o totalmente insolubles en agua por poseer
constantes dieléctricas mucho menores y son mas solubles en solventes
semipolares como butanol o acetona. Finalmente existen sustancias con
constantes dieléctricas cercanas al cero, que requieren de solventes no polares

tales como cloroformo o benceno (Figura 4-2).
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Figura 4-2. Esquematizacion de la polaridad en moléculas polares y no polares. A la izquierda, el
agua muestra una polaridad producida por la orientacion de sus atomos de hidrogeno y la carga de
electrones del oxigeno en extremos opuestos. A la derecha, el benceno, no polar, muestra un
equilibrio de cargas producido por la simetria de su estructura y su resonancia.

Como ya se ha mencionado, en la gran mayoria de los casos es
recomendable hacer uso del agua como el solvente en un inyectable dada la baja
irritabilidad que genera en los tejidos y a su afinidad con los fluidos de los mismos.
Hacer uso de un solvente no polar puede ser altamente toxico e irritante y el uso
de un aceite disminuye enormemente la velocidad de absorcién. En tales casos, lo
mejor es hacer uso de cosolventes que permitan mantener al agua como el
vehiculo principal a la vez que disminuyen la constante dieléctrica del medio en el

que habra de solubilizarse al principio activo.

Aunque tedricamente las sustancias no polares solo son solubles en solventes
no polares, en la realidad esto no ocurre siempre. La polaridad de una sustancia
puede verse afectada por distintas fuerzas que el solvente puede ejercer sobre los
distintos atomos que la conforman, modificando la orientacion de los electrones en
el enlace. En el caso del agua los puentes de hidrogeno generan una fuerte
interaccion dipolo-dipolo en la que la carga positiva del hidrégeno crea un puente
con los atomos con carga negativa, como lo es el oxigeno. El resultado es un
cambio en la polaridad, tanto al interior de la molécula, como entre las moléculas
que conforman el agregado de la sustancia, con lo que se logra su solubilidad.

Otros grupos funcionales que también pueden formar puentes son los carboxilos,
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los hidroxilos, las aminas y las amidas y en menor medida, los enlaces S—-Hy C
— H. Los acidos también forman puentes de hidrogeno muy fuertes como veremos

mas adelante.

4.2.2.2.4.1. Fuerzas intermoleculares <<Maron, 2003, 736,737>>

Las fuerzas intermoleculares tienen un efecto sobre las cargas eléctricas
tedricas de las moléculas de solventes y solutos que modifican la afinidad de éstas
para ser solubilizar o ser solubilizadas. En términos generales, tales fuerzas

pueden clasificarse en cuatro tipos:

a) Orientacion: Es producto de las atracciones y orientaciones que las
moléculas con dipolos permanentes ejercen entre si por accion de los
dipolos mismos. La fuerza de orientacion puede determinar por la

ecuacion 4-1:
(Ec. 4-1)

donde:

M = Momento dipolar

fo = Fuerza de atraccién por orientacion
k = Constante de Boltzmann

T = Temperatura absoluta

r = Distancia de separacion de moléculas

Los dipolos permanentes suele inducir la polarizacién en moléculas

vecinas.
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b) Induccién: Esta se produce por la fuerza de induccion que es ejercida
por las moléculas vecinas, como aquellas con dipolos permanentes de
las que ya se ha hecho mencién. La determinacion de la fuerza de

atraccion por induccion puede hacerse por la ecuacion 4-2:

f =1 Zocuz)rl (Ec. 4-2)

donde:

fi = Fuerza de atraccion por induccion

a = Polarizabilidad de la molécula

c) Dispersion: Senalado por F. London, esta fuerza es generada por la
formacion de pequefos dipolos con una orientacion especifica que
suelen tener una duracion intermitente de solo unos instantes y que es a
su vez, producida por las vibraciones de las nubes de electrones. Estos
dipolos crean nuevos dipolos en las moléculas vecinas para interactuar
unos con otros y generar las atracciones moleculares. Esta fuerza de

expresa con la ecuacion 4-3:

9hv,a’ 1
7

f =
d 2 r

(Ec. 4-3)

fs = Fuerza de atraccion por dispersion
h = Constante de Planck

Vo = Frecuencia especifica para la oscilacidon de la distribucion de carga.

d) Repulsién: Surge de la interaccion entre las nubes electrones y nucleos
entre las distintas moléculas cuando estas estan muy proximas entre si.

Esta fuerza se expresa por la ecuaciéon 4-4:
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f=—" (Ec. 4-4)

donde:

B = Es una constante para una sustancia dada

n = Es un valor que oscila entre 10y 13

4.2.2.2.5. Efecto del pH <<Avis, 1993, 183-185>>

El pH tiene un efecto sobre varias de las propiedades de los principios activos,
tales como su coeficiente de particion, su solubilidad, y estabilidad, por lo que es
de gran importancia al momento de la formulacion. La razén de su influencia es
que la mayoria de los principios activos poseen alguna naturaleza acida o basica
aunque sea muy débil, y por tanto, puede encontrarse tanto en su forma disociada
o no disociada. Ejemplos de esto son algunas sustancias organicas como las
antihistaminas y los alcaloides que contienen un nitrégeno basico en su estructura.

Un aumento del pH en el medio genera la precipitacion de tales compuestos.

Para poder establecer la relacion entre el pH y la solubilidad de un principio

activo existen férmulas tanto para acidos como para bases.

Para los acidos la solubilidad esta determinada por la ecuacion 4-5:

(Ec. 4-5)

donde:
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S = Solubilidad total del principio activo en amabas especies.
So = Solubilidad de la especie no disociada.

Ka = Constante de acidez (ionizacion).

[H'] = Concentracién de iones hidronios.

Despejando la ecuacion anterior para determinar el pH, tenemos la ecuacion 4-6:

S
H=pK, +lo 0
PH=PpK, +log —

. (Ec. 4-6)
donde:
pH = Logaritmo negativo de la concentracidén de iones hidronios.
pKa = Logaritmo negativo de la constante de acidez (ionizacion).

Para el caso de las bases, las ecuaciones respectivas son, para la solubilidad (Ec.
4-7):

S0
=50 1om] (€. 47)
donde:
Kb = Constante de basicidad (ionizacion).

[OH] = Concentracion de iones hidroxilos.

y para el pH (Ec. 4-8):

0

pH=pK, —pK, +log (Ec. 4-8)

donde:
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pKyw = Logaritmo negativo de la constante de ionizacién del agua = 14

pKp, = Logaritmo negativo de la constante de basicidad (ionizacion)

4.2.2.2.6. Efecto de la estructura molecular <<Brown, 1987, 346-348; McMurry, 1994,

43-47; Wingrove, 1984, 56-60>>

La estructura molecular de los principios activos influye en su solubilidad.

Existen factores que establecen ésta influencia:

a)

b)

Simetria: Entre mayor sea la simetria de una molécula, esta tendra una
mayor facilidad para orientarse de modo que se entrelace con las demas
moléculas, lo que facilitara a su vez la formacién de agregados
cristalinos. Adicionalmente, un cristal formado por moléculas simétricas

sera mas estable que los formados por moléculas asimétricas.

Polaridad: Como ya se menciond, la polaridad de un principio activo
determina su solubilidad en distintos tipos de solventes. La polaridad
puede ser producto tanto del efecto inductivo de cada uno de los atomos
que conforman el enlace, como de la influencia de los enlaces
establecidos entre otros atomos de la misma molécula. De este modo,
una molécula que en su carga global es neutra, en realidad cuenta con
dos enlaces que generan dos polaridades que se contrarrestan entre si.

A este fendmeno se le llama efecto dipolar.

Resonancia: Las moléculas resonantes, suelen mostrar mas de
estructura y mas de un equilibrio de cargas. Usualmente las distintas
estructuras suelen estar en equilibrio conformando un hibrido de
resonancia Sin embargo, cada una de las estructuras resonantes es
formada por existencias muy cortas. Cuando una de las estructuras

resonantes es mas o menos polar que la otra, la solubilidad de cada
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42.2.2.7.

estructura sera distinta. Esto es aprovechado por el solvente para
solubilizar la estructura que sea mas afin al solvente mismo. Una vez en
solucién, el solvente conserva estable a la estructura resonante que es

soluble, manteniendo a la solucion.

Efecto de la temperatura <<Brown, 1987, 350-352>>

Un principio activo puede mostrar tres tipos de comportamientos con respecto

a la temperatura dependiendo del diferencial de calor de solucion al momento de

solubilizarse. El diferencial de calor o AH representa la razén de cambio con

respecto

al calor de solucion del principio activo en forma de soluto a una

concentracion especifica y esta expresado en KJ mol™ o Kcal mol™'. Dependiendo

de si el AH es positivo, neutro o negativo, una sustancia puede mostrar distintos

comportamientos con respecto al calor al momento de solubilizarse (Figura 4-3):

a)

b)

Endotérmico: La solubilizacion es endotérmica cuando muestra un calor
de solucién positivo AH, es decir, la solubilizacion absorbe calor del
medio para poder realizarse, de modo que un aumento de la
temperatura facilitara y acelerara la formacion de la solucion, mientras
que una disminucion la retardara y dificultara. Este es el comportamiento

de la mayoria de las sustancias.

Exotérmico: La solubilizacion es exotérmica cuando muestra un calor de
solucion negativo -AH, es decir, la solubilizacién genera calor en el
medio para poder realizarse, de modo que un aumento de la
temperatura retardara y dificultara la formacion de la solucién, mientras

que una disminucion la facilitara y acelerara.
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c) Sin actividad térmica: Por ultimo, existen solubilizaciones que muestran

una actividad minima o nula, por lo que el valor de AH = 0. En este caso,
la solucidon de la sustancia ocurrira hasta una concentracion y a una
velocidad determinada, independientemente de la variacion de la

temperatura en el medio.

; a
-
//
e =5 /
Solubilidad S

8= Cc

b

Temperatura

Figura 4-3. Perfil de solubilidad de distintas sustancias respecto a la temperatura. a) endotérmico,
b) exotérmico, c) sin actividad térmica.

Es posible la determinacion de AH con el uso de la ecuacion 4-9:

log S = _AH X —+C
957 2303R * T (Ec. 4-9)
donde:
S = Solubilidad total del principio activo
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AH = El diferencial de calor
R = Constante de proporcionalidad de los gases
T = Temperatura absoluta (en grados Kelvin)

= Constante

4.2.2.2.8. Uso de tensoactivos como solubilizadores <<Avis, 1993, 189>>

Los tensoactivos son agentes que actuan sobre la solubilidad al disminuir
las fuerzas entre el solvente y el soluto a partir de la disminucién de la tensién
superficial existente entre ambos. Para esto, es necesario que se utilicen
pequefas cantidades en las soluciones que puedan adsorberse a cada una de
ambas fases y puedan integrarlas. Es importante mencionar que el uso de
cantidades mayores de tensoactivos no necesariamente aumenta la solubilidad en
el medio, siendo que existe la posibilidad de que altas concentraciones de
tensoactivos deriven en la formacion de agregados en forma de micelas y en la

posible precipitacién de estas.

Existen dos tipos de tensoactivos: l6nicos y no idnicos:

a) Tensoactivos idnicos: Son utilizados para aumentar la solubilidad de

sustancias normalmente hidrofébicas. Las moléculas de estos
tensoactivos suelen constar de una zona polar y una no polar, las cuales
forman micelas alrededor de las moléculas de la sustancia no polar
orientandose de tal modo que la regidén no iénica de la molécula del
tensoactivo se adsorba a la molécula del soluto mientras que la regién
ionica se orienta hacia el solvente polar. Sin embargo, este tipo de
tensoactivos no suele ser empleado en parenterales por ser propenso a

destruir los distintos tejidos.
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b) Tensoactivos no idnicos: Suelen aprovechar propiedades que los hacen

ser solubles en liquidos polares aun siendo moléculas no polares. Estas
propiedades estan basadas en su pK,, momento dipolar y otras
propiedades que ya se han mencionado. Al igual que los tensoactivos
id6nicos, conforman micelas que rodean a la molécula del soluto,

facilitando su solubilidad.

4.2.3. Sustancias adicionales (aditivos o excipientes) <<Banker, 2002, 388>>

Tanto los parenterales de pequefio, como los de gran volumen requieren de la
inclusion de otras sustancias que mejoren las caracteristicas del farmaco. El uso
de antioxidantes, agentes quelantes, amortiguadores del pH, agentes
solubilizadores y agentes antimicrobianos entre otros, es comun en la mayoria de
este tipo de inyectables. Tales aditivos ayudan a mejorar la estabilidad, absorcion
y/o solubilidad del principio activo, pero por otra parte, implican una serie de
consideraciones adicionales que deben hacerse dadas las posibles interacciones
de estas sustancias con el principio activo, entre si mismas y las posibles

reacciones adversas que pueden generar en el paciente.

4.2.3.1. Soluciones reguladoras de pH (amortiguadores)

Como se ha mencionado, el pH tiene una gran importancia sobre la
estabilidad, la solubilidad, el coeficiente de particion y por tanto, sobre la
velocidad de absorcion, de ahi la importancia de poder mantenerlo estable. El pH
puede verse alterado por la degradacion que el farmaco pueda sufrir durante su
esterilizacion en la autoclave y durante almacenamiento por interacciones con el
envase, otros excipientes, exposicion a la luz y calor prolongado <<Banker, 2002,
390-391>>.
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Los amortiguadores deben ser lo suficientemente fuertes para mantener el pH
del medicamento estable, a la vez que deben permitir una transicion suave al
contacto con el pH de los tejidos y/o de la sangre al momento de la
administraciéon. Para que esto sea posible es deseable que el pH del medicamento
sea tan cercano como sea posible al del sitio de administracion, siendo que
mientras que en la sangre el pH es de 7.4 <<Houssay, 1980, 692>>, en la piel oscila
entre 4.2 y 5.6 <<Barry, 1983, 16>>por mencionar algunos ejemplos. Por otra parte, el
regular el pH de modo que se ajuste al pH del tejido en el que sera administrado
debe ser acorde con el hecho de que el principio activo puede tener un pK, lo
suficientemente alto o bajo como para afectar su solubilidad si el pH se ajusta al
del tejido, asi que debe buscarse el pH 6ptimo. Por ultimo, un medicamento
demasiado acido o basico puede generar irritacién o dafio en los distintos tejidos,
asi que existen limites en cuanto al pH permisible en un inyectable, los cuales
varian segun distintas farmacopeas, sin embargo se considera que un rango entre
3y 10.5 es aceptable para un inyectable intravenoso, mientras que de 4 a 9 lo es

para las demas vias de administracion <<Avis, 1993, 195>>.

Para poder establecer la importancia del pH sobre la estabilidad y solubilidad
de un principio activo especifico, es necesario realizar pruebas que proporcionen
el perfil de estabilidad con respecto al pH y el perfil de estabilidad con respecto a

la solubilidad.

Para el perfil de estabilidad con respecto al pH se practican ensayos en los
que el principio activo es puesto en soluciones con distintos pH’s a temperatura
constante. De cada uno de los ensayos se toman muestras para determinar la
concentracion del principio activo a distintos intervalos de tiempo. Con los
resultados obtenidos se pueden trazar graficas que esquematizan el cambio de
concentracion con respecto al pH y permiten identificar el 6ptimo para la
estabilidad del principio activo. Un ejemplo de como el pH afecta la estabilidad de

un farmaco es el acido acetilsalicilico o ASA (Figura 4-4). EI ASA tiene una mayor
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estabilidad en un intervalo de pH de 3 a 9, mientras que en pH’s inferiores a 3 esta
sujeto a la catalisis acida y a pH’s por encima de 9, a la catalisis basica <<Sarabia,
2001, 72>>.

logk 100

10

1.0

0.1

pH

Figura 4-4. Influencia del pH sobre la velocidad de degradacién del ASA.

Para el perfil de solubilidad, se realizan varios ensayos en los que le principio
activo es puesto en solucion en solventes ajustados por medio de amortiguadores
a distintos valores de pH y temperatura constante a fin de determinar el pH 6ptimo
a partir de la realizacion de una grafica con los datos obtenidos . Extrapolando
ambas graficas es posible obtener el intervalo de pH 6ptimo. Después de esto, el
siguiente paso es encontrar el amortiguador mas adecuado para el principio
activo, para lo que se requiere de obtener el valor de la capacidad del

amortiguador o B, que indica su resistencia a los cambios de pH que puedan ser
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generados por la adicién de un acido o una base. El calculo de 3 se obtiene por la

ecuacion 4-10:

K.H"
B= E =2.303C 372
dpH (K, +H?) (Ec. 4-10)
donde:
dB = Diferencial en la concentracion de acido o base en el sistema

dpH = Diferencial de pH en el sistema
C = Concentracién molar del amortiguador en el sistema

Ka = Constante de disociacion del amortiguador

El valor de B suele ser el 6ptimo cuando el valor de pH — pK, es igual a cero,
por lo que podemos pensar que el buffer ideal debera tener un pK, con un valor de
*+ 1 con respecto al pH elegido para el farmaco. Los sistemas de amortiguadores
suelen consistir de, ya sea un acido o una base débil y su respectiva sal. Los
amortiguadores utilizados en parenterales son normalmente citratos, glutamatos,

acetatos y fosfatos.

Para poder determinar la proporcion de acido o base y de la sal respectiva
requerida para obtener un pH determinado, se utiliza la ecuacién de Henderson-
Hasselbach (Ec. 4-11):

~ [sal]
PH=pK, +log [écido] (Ec. 4-11)

Cuando un principio activo posee mas de un pK,, deben hacerse varias mas

consideraciones antes de escoger un amortiguador, de las cuales la mas
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importante es determinar el intervalo de pH en el cual la especie terapéuticamente

activa existe.

Debe resaltarse el hecho de que los amortiguadores no son inertes y que por
tanto, pueden interactuar quimicamente con el principio activo, degradandolo. Es
por tanto que deben hacerse las pruebas pertinentes a fin de evaluar su posible
reactividad, tanto de la especie disociada como de la no disociada <<Avis, 1993, 195-
199>>,

4.2.3.2. Antioxidantes <<Avis, 1993, 200-203>>

Dependiendo de si el principio activo es un electrolito inorganico o una
molécula organica, la oxidacion se define como la pérdida de electrones o la
adicién de un atomo de oxigeno o la remocion de un hidrégeno de la estructura de
la molécula, respectivamente, alterando sus propiedades. Existen principios
activos que son mas propensos a este tipo de degradaciéon dado su bajo potencial
de oxidacion. Existen distintos métodos para disminuir la propension a la

degradacion oxidativa de un principio activo.

a) Aumento de la capacidad oxidante: Dado que los agentes oxidantes no

reaccionan con otros oxidantes, elevar el potencial de oxidacién de un
principio activo disminuye su reactividad y lo hace mas estable. La forma
mas comun de hacer esto es la disminucion del pH del medio. Para

poder visualizar esto tenemos la ecuacion de Nernst:

_ o, RT[H][OX]
E=E"+ 2 log [Red] (Ec. 4-12)

donde:
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E = El potencial en el medio a las concentraciones de acido y
principio activo dadas

E° = El potencial de oxidacion estandar del principio activo

R = Constante de los gases

T = Temperatura absoluta (expresada en °K)

2 = Representa el numero de electrones transferidos en la reaccion
redox

[Ox] = Concentracién de la especie oxidante

[Red]= Concentracién de la especie reductora

Debe tomarse en cuenta el hecho de que los protones (H") tienen por su
carga misma, la capacidad de atraer electrones, es decir, se comportan
como agentes oxidantes y aumentan por tanto el potencial de oxidacion

del principio activo en el medio.

b) Adicion de antioxidantes: Los antioxidantes funcionan a partir de la

competencia para ser oxidados en lugar del principio activo. Para esto,
se utilizan antioxidantes con potenciales de oxidacién mas bajos que los
del principio activo mismo. Los antioxidantes mas comunes son las sales
de diéxido de azufre, y en algunos casos, el acido ascoérbico puede ser
empleado como antioxidante. Debe tenerse especial cuidado en
asegurarse que tanto la forma reductora, como la oxidante del
antioxidante en cuestion, no tenga efectos degradantes o inactivantes

sobre el principio activo, especialmente en el caso de los bisulfitos.

c) Eliminacion de oxigeno: La presencia de oxigeno en el aire que queda
atrapado dentro del envase puede generar la oxidacién del principio
activo. Para eliminar este riesgo, se hace uso de un gas inerte como el

nitrégeno, con el cual se desplaza al aire que contiene al oxigeno o se
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satura la zona de llenado con nitrégeno, de modo que se elimine la

presencia de oxigeno (Figura 4-5).

Espacio de gas

Figura 4-5. El espacio de gas que se encuentra en distintos medicamentos puede afectar la
integridad del mismo si no se encuentra saturado con un gas inerte.

4.2.3.3. Antimicrobianos

Los agentes antimicrobianos como su nombre lo indica tienen la finalidad de
inhibir la actividad o la reproduccion de microorganismos que puedan estar
presentes en el farmaco por distintas razones. En el caso de los inyectables los
alcoholes y los ésteres son ampliamente utilizados. Su uso esta indicado en los

siguientes casos <<Gennaro, 2000, 912>>:

e Farmacos envasados para dosis multiples en los que se requiere que
agujas penetren en mas de una ocasion la tapa del envase.

e Farmacos envasados para dosis unica que no fueron esterilizados en la
fase final de elaboracién.

e Equipos de administracion, tales como jeringas, donde puede haber
contaminacion durante el manejo de los mismos en el proceso de llenado y

administracion.
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e Farmacos que hayan de ser esterilizados por medios distintos al de
autoclave a 121°C <<Avis, 1993, 204>>

Por otro lado, su uso esta prohibido en parenterales de gran volumen, dadas
las altas cantidades que habrian de ser necesarias y que podrian implicar una
cierta toxicidad. Los agentes antimicrobianos presentan algunos inconvenientes
como es su tendencia a unirse a macromoléculas, especialmente a tensoactivos y
polimeros de elastomeros, disminuyendo su actividad . Ademas, dado que son
irritantes en algunos casos, debe buscarse que la concentracion empleada sea la

minima necesaria <<Avis, 1993, 204,205>>.

4.2.3.4. Agentes isotonicos

La isotonicidad es un factor altamente importante a considerar en la
formulacién. Es requerido que el medicamento posea una tonicidad similar a la de
los fluidos tisulares presentes en el sitio de administracion. Cuando la tonicidad del
farmaco es menor a la de los fluidos, las células de los tejidos absorberan liquidos
extracelulares en un intento por reestablecer el equilibrio, lo que puede producir el
estallido de tales células. Por el contrario, si la tonicidad es mayor, las células
expulsaran su liquido intracelular, lo que produce su encogimiento <<Avis, 1993,
207,208>>.

Cuando la isotonicidad no puede ser proporcionada por el principio activo, se
debe hacer uso de agentes isotonicos que equilibren el tono en la medida de lo
posible a fin de evitar dafios en los tejidos. Los agentes mas comunmente
utilizados para elevar la tonicidad son los cloruros de sodio y potasio, asi como la

dextrosa.

Existen varios métodos para medir la tonicidad:
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a) Del equivalente del Cloruro de Sodio <<Gennaro, 2000, 296,297; Helman,

1981, 388>>. Este método se basa en la comparacion del suero
sanguineo con respecto al NaCl. Una solucion de cloruro de sodio al 1%
tiene un punto de congelacién de -0.58°, mientras que la del suero es de
-0.52°C. que equivale al punto de congelacién de una soluciéon de NaCl
al 0.9%. Al cloruro de sodio se le otorga un valor de 1. Si por ejemplo, la
solucion de una sustancia al 1% tiene un punto de congelacion de —
0.058°C, su valor sera de 0.1 y por tanto, si se requiere de hacer
isotdnica a una solucién a la que se agrega 1 g de ésta misma sustancia
por 100ml, se deberan agregar 0.8 g de cloruro de sodio (equivalentes a

un valor de 0.8) para hacerla isotonica.

Para ilustrar este método se muestra el ejemplo del fosfato sédico de
dexametazona (corticosteroide antialérgico y antiartritico) para una

formulacioén:

Fosfato sédico de dexametazona 0.1%

Agua para inyeccion 30 ml

Puesto que una solucidn isotonica de NaCl tiene una concentracion de
0.9g/ 100 ml, en 30 ml, se requieren 0.27g de la sal. Por informacién
obtenida de tablas, se sabe que 1 g de dexametazona tiene una
equivalencia en tonicidad a 0.18 g de NaCl, por lo que para determinar
la equivalencia de cloruro de sodio para este farmaco en la formulacién

tenemos:

0.18 gde NaCl y 0.1gde farmaco
1gde farmaco 100 ml

x 30ml =0.0054 g de NaCl
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Si se requiere de un equivalente de 0.27 g de NaCl para la formulacion,
esto significa que deben agregarse 0.2646 g de cloruro de sodio a fin de

hacerla isoténica (0.27 g - 0.0054 g equivalentes del farmaco).

b) Método Lis, <<Avis, 1993, 209,211; Helman, 1981, 392,393>>: Para calcular la
equivalencia de distintas sustancias a fin de determinar la cantidad de
NaCl que debe ser agregada, se puede hacer uso de éste método en el
que se utilizan valores ya preestablecidos para ciertas sustancias (Tabla
4-2). La ecuacion 4-13 calcula el equivalente de cloruro de sodio para

una solucion especifica:

Liso
E=17V (Ec. 4-13)
donde:
M = Peso molecular de la sustancia

Liso = Valor preestablecido de equivalencia para sustancias
determinadas
E = Es el valor de equivalencia expresado en g eq (gramos de NaCl

equivalente)
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Tipo de Compuesto | Liso Ejemplo
No electrolito 1.9 Sucrosa
Electrolito débil 2.0 |Fenobarbital
Electrolito divalente 2.0 [Sulfato de Zinc

Electrolito univalente 3.4 |Cloruro de sodio

Electrolito uni-divalente| 4.3 |Sulfato de sodio

Electrolito di-univalente| 4.8 |Cloruro de calcio

Electrolito uni-trivalente| 5.2 [Fosfato de sodio

Electrolito tri-univalente| 6.0 |Cloruro de aluminio

Tabla 4-2. Valores L, Promedio. (Gennaro, 1985, P. 456)

Para ejemplificar este método puede tomarse a la cefalotina sdédica.
Esta tiene un peso molecular de 238 y puesto que es un electrolito
univalente, le corresponde un valor Lis, de 3.4, por lo que sustituyendo la

ecuacion 4-13 tenemos:

3.4
E-17x > —0.24 gle
038 9/eq

Dado que se han de agregar 2 g del farmaco en la solucion, esto
significa una equivalencia de 0.48 g/eq, por lo que se requeriran 0.42 g

de NaCl para hacer la solucion isoténica.

c) Método de descenso crioscopico <<Gennaro, 2000, 295,296; Helman, 1981,

391,392>>: Utiliza parte de los fundamentos de los que deriva el método
de equivalente de NaCl, en el sentido de que el descenso de la

temperatura de congelacion del agua es proporcional a la concentracién
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de NaCl que se encuentre disuelto en ella. Bajo esta premisa, se supone
que el descenso en el punto de congelacion que un farmaco ocasione
en una solucién, sera proporcional a su tonicidad y por tanto, que servira
como indicativo para determinar la cantidad de NaCl que debe ser
adicionada para lograr que la solucion sea isoténica. Empleando el caso
de la dexametazona tenemos que ésta desciende el punto de
congelacion del agua en 0.05°C en una solucidén con una concentracion
del 0.5%, por lo que una solucion al 0.1% disminuira en 0.01°C su punto
de congelacioén. Esto significa que deberan de adicionarse el equivalente
de NaCl necesario para disminuir la temperatura de congelacién 0.51°C
adicionales, es decir, el equivalente una solucion 0.883%. Por lo tanto

en 30 ml, se requiere de 0.265 g de cloruro de sodio.

Es importante senalar que este fundamento no es del todo preciso y que
la relacion entre el descenso del punto de congelacion y la
concentracion no es del todo lineal por lo que el método no es del todo

preciso.

Cuando el farmaco es hipertdnico no existen agentes que puedan disminuir su
tonicidad de modo que deben evitarse tales formulaciones en la medida de lo
posible, sobre todo para los medicamentos administrables via extravascular, 6 en
su defecto, debe buscarse el administrar el farmaco lentamente a fin de disminuir
los efectos adversos, tales como dolor o irritacion, aunque esto no siempre es

posible.

Por ultimo, es importante denotar que el término de isoosmolaridad no es
equivalente al de isotonicidad. Estos pueden considerarse iguales unicamente
cuando los liquidos y particulas disueltas en ambos lados de la membrana ejercen

presiones osmoticas del mismo tipo.
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4.2.4. Tipos especiales de inyectables

4.2.41. Suspensiones

Las suspensiones son sistemas multifase de particulas dispersas de un modo

heterogéneo en un vehiculo liquido en el cual son insolubles. Su uso como

inyectables esta enfocado a las vias intramuscular y subcutanea. Son formas

farmacéuticas altamente complicadas de preparar debido a la serie de variables

que influyen sobre su elaboracion y mantenimiento como formas farmacéuticas

estables.

Existen varios factores que deben ser considerados al momento de la

formulacion y elaboracion de una suspension inyectable.

a)

b)

Tamano de Particula: Partiendo del hecho de que un inyectable debe

ser administrado a partir del paso del mismo a través de una aguja, el
diametro interno de la misma es uno de los factores limitantes del
tamano de las particulas. Otros de los factores que influenciaran el
tamano, seran la solubilidad de las particulas en el vehiculo utilizado y si
ésta solubilidad puede ser afectada por la temperatura, la forma de los
cristales y su tendencia a la conformacion de agregados. Por otra parte,
el tamafo de particula determina el area de superficie expuesta para la
solucion del principio activo y por tanto, influirda en la velocidad
solubilizacion, difusion y absorcidn <<Avis, 1993, 212,213; Banker, 2002,

393,394>>.

Concentracién: La concentracion con la que un principio activo puede

estar suspendido varia enormemente en cada caso, siendo que mientras
que algunos no pueden estar en suspension en concentraciones
mayores al 5%, otros pueden estar suspendidos de manera estable aun
en porcentajes mayores al 50%. Cuando un principio activo es

suspendido en concentraciones superiores a las maximas tolerables se
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da un proceso de agregado en el cual las particulas forman grumos.
Este proceso es llamado floculacion y puede derivar en la sedimentacion
de los agregados formados, los cuales a veces son muy estables y por

tanto, dificiles de deshacer <<Avis, 1993, 213>>.

c) Estabilidad: El hecho de que una suspension haya sido correctamente
elaborada y envasada, no garantiza que habra de mantenerse de este
modo durante su transporte y almacenamiento. La temperatura y los
distintos momentos de agitacién y reposo pueden afectar tanto el
tamano como la forma de los cristales, que a su vez pueden afectar la
solubilidad, permitir la floculacién y sedimentacion y afectar la capacidad
para poder ser inyectados con jeringas de calibres medianos <<Avis, 1993,
213>>.

La elaboracion de una suspension debe buscar que las particulas cumplan
con las especificaciones requeridas y que el farmaco permanezca estable bajo
condiciones normales. Uno de los procesos de fabricacion consiste en la
solubilizacion del principio activo y su esterilizacion por autoclave o filtracion, luego
de lo cual es agregado a un liquido no solvente capaz de desplazar al solvente
con el fin de cristalizarlo. Una vez cristalizado, el solvente y el no solvente son
eliminados por filtracion o centrifugado y los cristales son lavados, secados y

tamizados <<Auvis, 1993, 213; Banker, 2002, 399>>.

4.2.4.2. Emulsiones <<Banker, 2002, 394>>

Las emulsiones son dispersiones heterogéneas de un liquido inmiscible en
otro. Existen dos tipos de emulsiones, las emulsiones agua/aceite, donde el agua
es la fase discontinua, formando pequefias gotas, las cuales se encuentran

suspendidas en la fase oleosa, y las emulsiones aceite/agua donde el aceite es el
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que se encuentra en forma de gotas. El principio activo normalmente se encuentra
en solucion en la fase discontinua. Esta forma farmacéutica implica varios retos e
inconvenientes para su uso en inyectables pues requiere que las gotas de la fase
suspendida sean de un diametro muy pequeno (1 micra o menos) lo cual es muy
dificil de obtener (Figura 4-6). Adicionalmente, no existen muchos tensoactivos
que pueden ser empleados en inyectables dada la toxicidad de varios de ellos.
Finalmente, toda administraciéon de un vehiculo oleoso puede ser dolorosa para el
paciente.

_1 Jm maximo

Figura 4-6. El tamafio maximo de una esfera de la fase discontinua en una emulsion es de gran
importancia durante la formualcion.
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4.2.4.3. Medicamentos para reconstitucion <<Banker, 2002, 394,395>>

Son inyectables estériles envasados en su forma seca. Esta forma
farmacéutica es elegida cuando el principio activo puede verse rapidamente
degradado por el solvente o vehiculo con el que estda formulado y puede
emplearse de igual modo para la reconstitucion tanto de soluciones como de
suspensiones. Dado que a simple vista es imposible saber cual es la forma
farmacéutica a la que sera reconstituido el farmaco, debe indicarse en la etiqueta
del envase si el farmaco esta formulado para administrarse como solucién o

suspension <<Avis, 1993, 215>>,

Existen dos variantes de ésta forma farmacéutica: los polvos secos y los
liofilizados, los cuales difieren en su proceso de elaboracion y en los criterios por

los cuales un principio activo debe ser desecado bajo uno u otro procedimiento.

4.2.4.3.1. Polvos

Los polvos son elaborados bajo condiciones estériles del mismo modo que los
demas inyectables. Dado que son formas secas, se debe tener cuidado durante su
elaboracién controlando la humedad controlada del ambiente, asi como las cargas
electrostaticas existentes a fin de facilitar su flujo durante el proceso y disminuir el
riesgo de degradacion, especialmente si el polvo es altamente higroscopico. Si el
polvo absorbe demasiada humedad, es posible que forme agregados o que
recristalice, afectando el tamafio de particula y por tanto, el tiempo de disolucion o
el tamano de las particulas suspendidas. La formacion de hidratos es otro

problema derivado de la absorciéon de humedad <<Avis, 1993, 215>>.

Existen dos importantes métodos de elaboracién de polvos para inyectables:
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a) Cristalizacion: En el método de cristalizaciéon, el principio activo es
primeramente solubilizado y filtrado, luego de lo cual es recristalizado
por medio de un segundo solvente en el cual el principio activo no es
soluble. El cristal formado es retirado de la fase liquida, procesado y

evaluado para su posterior envasado <<Banker, 2002, 401>>.

b) Secado por aspersion: El principio activo es cristalizado por medio del

secado de una solucién del mismo mediante su expulsion a presion por
medio de un atomizador, generando pequefas gotas, las cuales secan
rapidamente, dejando unicamente el cristal con un tamano uniforme
<<Banker, 2002, 401,402>>.

4.2.4.3.2. Liofilizados

La liofilizacion es el proceso por medio del cual, una sustancia es secada a
una temperatura por debajo del punto de congelacién del solvente que la contiene.
Este método de secado es utilizado comunmente en los casos en los que un
principio activo no es lo suficientemente estable como para mantenerse en
solucion o suspension por un periodo prolongado o cuando es econdmicamente
conveniente transportar el farmaco en este modo, disminuyendo los costos y

riesgos de transportacion.

Este método ofrece varias ventajas con respecto a los polvos puesto que el
método de elaboracién asegura una mayor precision en la cantidad de principio
activo incluida en cada medicamento, ya que como veremos mas adelante, el
proceso de liofilizacion se realiza con el principio activo ya envasado. El proceso
de liofilizacién puede resumirse a grandes rasgos en cinco pasos <<Avis, 1993,
217,218; Banker, 2002, 395,396; Rey, 2004, 227-236>>:
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Disolucion del farmaco en un solvente adecuado.
Esterilizacion de la solucion mediante el uso de filtracion.

Llenado de los envases con la solucidn estéril.

> 0=

Congelacién de los envases aun sin cerrar dentro de una camara
herméticamente sellada, con aplicacion de presion de vacio.

5. Aplicacion de calor por medio de las repisas hasta una temperatura
levemente por debajo del punto de congelacion y disminucién de la

presiéon de vacio en la camara hasta obtener un secado aceptable.

El resultado de este proceso es un farmaco desecado en forma de una
“pastilla”, de consistencia solida formada en el fondo del envase. Esta pastilla sera
reconstituida en el momento previo a su uso. Es importante que posea ciertas

propiedades a fin de asegurar su correcta reconstitucion <<Avis, 1993, 218>>:

1. Debe conservar el tamano y forma que tenia el farmaco antes de ser
desecado.

2. Debe ser resistente al manejo de modo que no se desquebraje o
pulverice durante su manejo, transporte o almacenamiento.
Debe poseer color y textura consistentes.
Debe estar lo suficientemente seco para no presentar degradacion.
Debe ser lo suficientemente poroso para poder ser reconstituido

rapidamente.

Puesto que todo farmaco es distinto, es importante conocer determinada
informacion acerca del comportamiento del principio activo, de los excipientes y
del medicamento en su conjunto a fin de elucidar el método adecuado de
liofilizacion para cada caso. Tal informacion incluye la temperatura eutéctica, el
efecto de la temperatura en la solubilidad, la temperatura de superenfriado, las
propiedades térmicas de la solucion, las propiedades de transferencia de calor de

las repisas, envases, y del medicamento congelado, asi como de las
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caracteristicas y capacidades del equipamiento a utilizar. Es importante mencionar
que en la mayoria de los casos se adicionan otras sustancias al medicamento
previo a su congelacion con el fin de mejorar sus propiedades de liofilizacion de
modo que la pastilla final tenga el cuerpo y consistencia adecuados. Ejemplos de
estas sustancias son: manitol, lactosa, sucrosa, dextrano, sorbitol, sulfatos
monobasicos y dibasicos de sodio, lactobionato de calcio, suero de albumina
bovina, y cloruro de sodio <<Avis, 1993, 218,219; Banker, 2002, 400,401; Rey, 2004, 215-
217>>,

Esencialmente, la liofilizacién se basa en dos procesos principales: congelado
y secado. Para el caso del congelado, es necesario tener en consideracion los
factores de tiempo y las distintas temperaturas de sublimacion, eutéctica, y de
superenfriado. El tiempo de congelacién determina el tamafio de los cristales
formados, siendo que a mayor tiempo, mayor sera el tamafno de los cristales
formados. El conocimiento de las distintas temperaturas por su parte, permite
determinar cual sera la temperatura minima a la cual la forma farmacéutica ha de
ser enfriada antes de comenzar la aplicacion de calor y vacio en el secado.
También es util conocer tales temperaturas a fin de poder dar tratamiento térmico
a sustancias que pueden permanecer con conformaciones amorfas después de
haber sido secadas. Este tratamiento busca cambiar al farmaco a una
conformacién cristalina, mas estable y que permita la formacion de la pastilla

deseada <<Banker, 2002, 396-398>>.

Por otra parte, el secado requiere de considerar la relacion de presion-
temperatura adecuada para el calentamiento del farmaco sin llegar a la
sublimacién del mismo. La temperatura maxima de calentamiento de la repisa
debe siempre estar por debajo de la temperatura de licuefaccién del solvente a la
presion de vacio existente en la camara. (no debe olvidarse que la temperatura de

licuefaccién del solvente variara con la presion).
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Existen otros aspectos del proceso de secado como las diferentes
temperaturas existentes dentro de la camara pues mientras las repisas en las que
los envases son colocados son calentadas para permitir la evaporaciéon del
solvente, las areas refrigeradas dentro de la cdmara recondensaran el vapor del
solvente fuera ya de los envases a fin de reducir la presion de vapor en el interior y

agilizar el secado.

Aunque la liofilizacién es un proceso de corta duracion, existe el riesgo de
degradacion del principio activo a causa de los cambios de pH derivados del
cambio de concentracion que ocurre durante el secado. El uso de amortiguadores

suele aminorar este problema.

Los productos liofilizados son normalmente envasados en ampolletas o viales.
En ambos casos es prudente que sean resistentes a bajas temperaturas sin
presentar agrietamientos. También es importante que estos envases tengan
paredes regulares de modo que la transferencia de calor sea uniforme. Pueden
ser empleados para medicamentos de dosis Unicas y multiples <<Rey, 2004, 278-

282>>,

4.3. Efectos de los envases en la formulacidn <<Banker, 1990, 227-234; Banker,
2002, 519,520; Gennaro, 2000, 1473-1477 >>

Al momento de la formulacion de un parenteral, es necesario considerar los
posibles envases que pueden ser adecuados para su uso conjunto. Los envases
no son entidades aisladas, sino que interactuan con el farmaco, proporcionan
proteccion contra la luz, la humedad, contaminantes y oxigeno, entre otros. Por
otra parte, pueden reaccionar con el farmaco, degradandose mutuamente. Es por
esto, que deben evaluarse las posibles interacciones que pueden surgir entre el
farmaco y los posibles envases, a fin de evitar o disminuir la degradacién. Los

materiales empleados en la fabricacion de envases primarios para inyectables, de
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los que se hablara con mas detalle mas adelante en este trabajo, son el vidrio,
distintos tipos de plasticos y elastbmeros o gomas, cada uno de los cuales

representa distintos retos al proceso de formulacién.

4.4. Evaluacion de la estabilidad

Todo nuevo medicamento debe pasar por una serie de pruebas disefiadas
para evaluar distintos parametros. La estabilidad es uno de estos parametros, el
cual tiene gran importancia dada la necesidad de determinar el tiempo que un
farmaco puede mantenerse estable, con un nivel de actividad terapéutica
aceptable y sin la generacion de productos de degradacion téxicos. Las pruebas
de estabilidad son exigidas por las autoridades sanitarias de los distintos paises, y

varian de pais a pais, dependiendo de lo dispuesto por sus farmacopeas.

4.4.1. Requerimientos regulatorios <<Avis, 1993, 234-237>>

Las pruebas de estabilidad son requeridas para aprobar la comercializacion de
un medicamento. Estas pruebas varian en su formato y duracién segun las
regulaciones de cada pais, sin embargo, estas pueden llegar a tomar varios afnos
a fin de determinar la “vida de estante” del medicamento y establecer el tiempo de

caducidad.

4.41.1. Farmacos nuevos (NDA y ANDA) segun la FDA
<<http://www.fda.gov/cder/guidance/old028fn.pdf, 1997, 40-43>>

Para el caso de los Estados Unidos, existen tres tipos de inyectables:
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a) NDA (New Drug Application) o Aplicacién para nuevos medicamentos:

Es el proceso de solicitud para la aprobacién de un nuevo medicamento
para su uso y comercializacion. Tal proceso de aprobacién exige la
realizacion de varias pruebas, entre las que se incluyen las de
estabilidad. Las pruebas de estabilidad se realizan tanto antes de la

comercializacién como durante la misma.

b) ANDA (Abreviated New Drug Application) o Aplicacién abreviada para

nuevos medicamentos: Es el proceso para la aprobacion de

comercializacion de un medicamento que ya esta siendo comercializado
por una o mas compafias farmacéuticas. En este caso se busca solo la
demostracién de que se cumple con los parametros de estabilidad
dispuestos para dicho medicamento y cuando se solicita la extensién en

el periodo de vida de anaquel del mismo (fecha de caducidad).

c) Pre-1938: Existe un tercer tipo de inyectables llamado pre-1938 y que
abarca los inyectables que fueron registrados antes de 1938. Estos

medicamentos estan exentos de cumplir con las pruebas de estabilidad.

4.4.1.2. Pruebas previas a la comercializaciéon
<<http://www.fda.gov/cder/guidance/old028fn.pdf, 1997, 18,19,24-26;
www.fda.gov/cder/guidance/1707dft.pdf, 1998, 7-11;
http://www.fda.gov/cder/guidance/4282fnl.pdf, 2001, 4-6,11-13>>

Se deben realizar ensayos encaminados a demostrar la estabilidad del farmaco
a fin de establecer una fecha de caducidad basandose en la medicién de ocho
atributos generales y dos particulares para el caso de los polvos y liofilizados
determinados por los lineamientos de la FDA para parenterales de pequefio

volumen.
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Los atributos generales son:

e Apariencia e Esterilidad

e Color e Presencia de pirdgenos
e Claridad e Tamafo de particula

e pH e Actividad Terapéutica

Para el caso de los polvos vy liofilizados:

e Humedad Residual

e Estabilidad reconstituida

Debe asegurarse que los medicamentos conserven su esterilidad durante el
tiempo que son almacenados o transportados. También deben realizarse pruebas
que cuantifiquen las concentraciones de los aditivos que formen parte de la

formulacion.

Los envases también deben ser evaluados a fin de que estos muestren
estabilidad y la capacidad para preservar la esterilidad del medicamento mediante

pruebas que varian segun el tipo de envase y el material del que estan hechos.

También deben evaluarse los efectos que él método de esterilizacion que haya

sido empleado tenga sobre la integridad del medicamento.

Las pruebas de estabilidad a largo plazo requieren que tres lotes sean
sometidos a temperatura constante de 25° + 27° C con 60% % 5% de humedad
relativa por un periodo de tres meses con muestreos cada mes. Para las pruebas
aceleradas se utilizan las condiciones de las que ya se ha hecho mencion
anteriormente en este trabajo. Si las pruebas aceleradas muestran una

degradacion significativa del medicamento, una prueba a 30° + 2° C con 60% % 5%

172

Medicamentos Parenterales Inyectables



Capitulo IV. Formulacién de Parenterales Inyectables de Pequefio Volumen

de humedad relativa es necesaria. Las pruebas a largo plazo tienen una duracion
de un afio como minimo un afo. Con muestreos cada 3 meses durante el primer

afo, cada 6 meses durante el segundo y anualmente a partir del tercer afo.

En el caso de los farmacos reconstituibles, estos deben de ser sometidos

adicionalmente a las mismas pruebas en su forma reconstituida.

Existe dos excepciones para estas condiciones de temperatura en pruebas
aceleradas y de largo plazo que son las requeridas para evaluar los medicamentos
que habran de ser refrigerados y los que deberan almacenarse en congelacion. En

tales casos las temperaturas seran los mostrados en la tabla 4-3:

Periodo minimo de
Prueba Condiciones
prueba
Refrigerados-Acelerada 25°C /1 60% HR 6 meses
. 5°C £ 3°C
Refrigerados-Largo plazo . 12 meses
Sin control de HR
5°C £ 3°/ N
Congelados-Acelerada* . No especificado
Humedad ambiente
Congelados-Largo plazo -20°C + 5°C 12 meses
Congelados-Largo plazo* -15°C £ 5°C No especificado

Tabla 4-3. Condiciones para pruebas de estabilidad a medicamentos refrigerados y congelados
segun los lineamientos Q1A de la ICH y la FDA. *Unicamente segun la FDA.

4.4.1.3. Pruebas durante a la comercializacion

Una vez que el medicamento se encuentra en el mercado, deben de seguirse

las pruebas a fin de asegurar que su estabilidad concuerda con la mostrada por
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las pruebas realizadas antes de la aprobacion para su venta. En este caso, los
estudios consisten en el uso de los primeros tres lotes fabricados para venta,
colocandolos a temperatura ambiente y tomando muestras de los mismos cada
tres meses hasta un total de veinticuatro, después de lo cual se toman muestras
anualmente. Esta prueba debe realizarse para cada presentacion o envase
utilizado, es decir, si por ejemplo, el medicamento se comercializa en dos
volumenes y con dos envases distintos, se deben realizar cuatro pruebas de tres

lotes.

4.4.2. Temperaturas de almacenamiento

Los inyectables deben demostrar que son estables bajo condiciones normales

de almacenamiento, para lo cual se realizan tres tipos de ensayo:

1. Las pruebas aceleradas iniciales que forman parte del proceso de
formulacién y que proporcionan un perfil de estabilidad del farmaco
2. Las pruebas previas a la comercializacion y

3. Las pruebas durante a la comercializacién

Las ultimas dos pruebas numeradas deben hacerse a temperatura ambiente.
El término de “temperatura ambiente” varia considerablemente en cada
farmacopea, dado el distinto clima de cada pais. No obstante, se puede considerar
que el rango oscila entre los 15 y los 30°C. No suelen usarse temperaturas
menores puesto que se busca evaluar al medicamento en condiciones que
demanden de una excelente estabilidad. Con respecto a la humedad, esta también
puede variar en cada caso, pero se puede pensar que una humedad de 75% es
razonable. Estas consideraciones son importantes cuando se busca que un
medicamento pueda ser comercializado en mas de un pais sin tener que ser

reformulado.
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4.4.2.1. Soluciones

Las soluciones conforman la mayoria de los inyectables, a la vez que son los
mas propensos a la degradacion. Como ya se ha mencionado, estos parenterales
de pequefio volumen deben de ser evaluados en los ocho atributos especificados
por los lineamientos de la FDA para este tipo de parenterales. Las pruebas para
evaluar estos ocho atributos pueden variar dependiendo de lo dispuesto por las
farmacopeas y de las caracteristicas particulares del medicamento a ser

aprobado.

Las regulaciones de Estados Unidos y México indican que un farmaco debe
conservar al menos un 90% de su concentracion inicial de principio activo antes
de su fecha de caducidad. Asi mismo, debe de tenerse por seguro que los
productos de degradacion no implican una cierta toxicidad del medicamento. Para
cerciorarse de este hecho, pueden realizarse pruebas para determinar si existe
una disminucion de la dosis letal al 50% de los casos o LDsy o0 cual es la dosis

maxima en la que el farmaco no es letal o LDy

4.4.2.2. Solidos Estériles

Los solidos estériles tales como los polvos y los liofilizados suelen ser
altamente estables dada la falta de solvente o vehiculo y son normalmente
resistentes a las condiciones de almacenamiento cuando se encuentran
correctamente elaborados y envasados. En el caso de estos medicamentos, la
humedad es siempre el factor mas importante que puede dafar su estabilidad, por
lo que una degradacion anormal del farmaco puede ser indicativa de la presencia

de solvente, derivado de un secado deficiente o un mal envasado.
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4.4.2.3. Suspensiones

Puesto que las suspensiones poseen propiedades y caracteristicas propias,
requieren de la evaluacion de atributos adicionales a los indicados por los
lineamientos de la FDA vy utilizados para las soluciones. Entre las propiedades
fisicas particulares a evaluar, se encuentra su viscosidad, su reologia, la
suspendibilidad, el tamafio de particula y por ende, su capacidad para ser

inyectado eficientemente y sin taponamientos.

4.4.3. Protocolo de Estabilidad <<http://www.fda.gov/cder/guidance/old028fn.pdf, 1997, 3;
www.fda.gov/cder/guidance/1707dft.pdf, 1998, 26-28>>

Un protocolo de estabilidad es un plan detallado para la generacion y analisis
de datos acerca de la estabilidad de un farmaco o un medicamento, ya sea para
establecer su estabilidad durante el proceso de formulacion o la fecha de

caducidad respectivamente.

El plan debe incluir la informacién acerca de las pruebas que habran de ser
realizada, el método detallado que sera empleado y las propiedades del farmaco o
medicamento que seran evaluadas. Normalmente esto abarca la siguiente

informacion:

e Grado técnico y fabricantes del principio activo y de los excipientes
e Tipo, tamafo y numero de lotes

e Tipo, tamafo y origen de los envases y tapas

e Parametros de prueba

e Meétodos de prueba

e Criterio de aceptacion

e Tiempos y formas de muestreos
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¢ Condiciones de almacenamiento
e Analisis estadistico
e Pruebas para reevaluar la fecha de caducidad

e Presentacion de datos

Tales pruebas deberan incluir las propiedades o parametros que las
respectivas autoridades indiquen y deberan ser manufacturaras por el laboratorio
fabricante. También debe incluir las condiciones en las que el farmaco y/o
medicamento habran de ser almacenados, asi como si podra conservarse a

temperatura ambiente o si requerira de refrigeracién o congelacion.
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Capitulo V. Formulacién de Parenterales Inyectables de Gran Volumen

5.1. Introduccidn <<Avis, 1993, 249,250; Gennaro, 2000, 937,938; Turco, 1979, 163-
165,168>>

Los Parenterales de Gran Volumen tienen un uso ampliamente difundido en
hospitales dadas las ventajas que ofrecen en la atencion de pacientes que

requieren de recibir tratamiento por periodos prolongados.

Los parenterales de gran volumen son denominados de éste modo por la USP
refiiéndose a los medicamentos liquidos estériles envasados en presentaciones
de 100ml o mas. Por su parte, la FDA, extiende su definicion, estableciendo que
tales parenterales deben ser infusiones intravenosas, soluciones para irrigacion,
didlisis peritoneales, y unidades de coleccion de sangre con anticoagulante (Figura
5-1). En este trabajo solo son considerados los medicamentos disefiados para su
uso como infusiones intravenosas. Los parenterales de este tipo difieren
enormemente de los de pequeino volumen tanto en el uso que se les da, como en

los criterios que influyen en el proceso de formulacién, pues son empleados para:

1. Suministro de agua, electrolitos y carbohidratos simples (mono vy
disacaridos) necesarios para el cuerpo

2. Fungir como vehiculo para farmacos compatibles con la infusién.

Suministrar nutrientes en pacientes que no pueden ser alimentados

oralmente

Regular el pH del cuerpo

Elevar los niveles de plasma en sangre

Servir como diuréticos en pacientes que retienen liquidos

En terapia de dialisis en pacientes con mal funcionamiento renal

© N o g A

Suministrar agentes de contraste para mejorar la apreciacion de diagndstico

en rayos X
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Figura 5-1. Distintas presentaciones de parenterales de gran volumen en envases plasticos.
(www.rommelag.com, Abr. 4, 2004)

Como puede apreciarse, ninguna de las aplicaciones enlistadas implica el uso
de principios activos como parte de la formulacion, salvo en el caso en el que un
farmaco es adicionado durante la administracion, usando al liquido solo como un
vehiculo. Como se vera mas adelante, este tipo de aplicacion tiene varias
implicaciones y limitaciones y es un factor que influye en la formulaciéon de los

parenterales de gran volumen.

La administracién Intravascular es la unica posible para los parenterales
inyectables de gran volumen por lo que no existen consideraciones acerca de la
absorcién de farmacos o de los componentes de la formula (Figura 5-2). Sin
embargo, dados los altos volumenes de liquidos y la irritacion que el inyectable
puede ocasionar a los vasos sanguineos, deberd de ser tomada en cuenta la
velocidad de infusion, asi como los riesgos de sepsis y de reacciones adversas

causados por el paso libre del fluido al torrente sanguineo.
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Fluido 4—
- — Botella
Tapa Unién
" Entradas de aire
Medidor
de salida
Mandmetro —

Puerto de inyeccion
de medicamento

— Regulador de paso

Neddle P, Piel

Figura 5-2. Diagrama basico de un dispositivo de infusion intravenosa. (Avis, 1993, Pp. 46)

5.2. Principios de formulacion

El organismo requiere para su correcto funcionamiento del establecimiento y
mantenimiento de varios equilibrios. El pH, la tonicidad, la osmolaridad, la correcta
concentracion de varios componentes en los distintos fluidos y el nivel de dichos
fluidos, son factores que conforman tales equilibrios y deben ser considerados
durante la formulacion. Los parenterales de gran volumen agregan grandes
cantidades de liquidos al organismo y con el, otros componentes que pueden
alterar de manera positiva o negativa el equilibrio existente, de ahi, la importancia
de entender la manera en la que el parenteral habra de influir sobre dichos

factores.
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5.2.1. Tipos de compartimientos <<Avis, 1993, 251>>

En el capitulo dos, se presentan distintos modelos farmacocinéticos con los
que se explicaba la forma en la que un principio activo era distribuido a lo largo de
uno 0 mas compartimentos en el organismo. Aunque de un modo simplista, tales
modelos representan un hecho que ocurre en el organismo de un modo mucho

mas complejo.

En el organismo existen varios compartimentos separados por distintas
membranas, dentro de cada uno de los cuales existen diferentes sistemas
constituidos por fluidos y compuestos en solucion y/o en suspension (Figura 5-3).

Los compartimentos referidos son <<Houssay, 1980, 442,443>>:

a) Intravascular. Este compartimiento comprende el interior de venas y
arterias, por lo que es el que contiene a la sangre y a todos los
componentes de la misma. Dentro de los elementos que componen el
plasma sanguineo se incluyen proteinas a las que pueden unirse los

distintas distintos farmacos.

b) Intracelular. Es el compartimiento comprendido por el interior de las
distintas células. Aunque no es un compartimiento continuo se considera
como unico, en el cual existe una alta concentracién de potasio, fosfatos
y proteinas. En algunos casos, puede haber altas concentraciones de

lipidos.
c) Intersticial. Comprende el espacio extravascular sin incluir al interior de
las células. Este compartimiento contiene altas cantidades de sodio y

cloro.

d) Extravascular. Es el compartimiento comprendido por la suma del

intracelular y el intersticial.
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Compartimiento
@ Intravascular
C
\ Compartimiento
@ @ Intersticial

Figura 5-3. Diagrama de un corte diagonal de un baso sanguineo que muestra los distintos
compartimientos.

Compartimiento
Intracelular

Ll

En un buen estado de salud del organismo, todos estos compartimentos se
encuentran en equilibrio de tonicidad y osmolaridad, de modo que puedan
conservar sus concentraciones y niveles de fluidos. Por el contrario, un
desequilibrio producto de enfermedad, trauma o como resultado de un
procedimiento quirurgico, debe ser atendido. Por ello, la formulacién de los
parenterales de gran volumen debe estar enfocada en el reestablecimiento de

tales equilibrios considerando los factores mencionados.

5.2.2. Parametros a considerar en la formulacién
5.2.2.1. Parametros fisiologicos
5.2.2.1.1. Osmolaridad y tonicidad <<Avis, 1993, 252; Houssay, 1980, 2,3,14,15>>

La osmosis es el paso reciproco de liquido y solutos entre dos o mas
compartimentos a través de una membrana semipermeable. Tal flujo esta dictado
por la busqueda de un equilibrio entre ambos sistemas de modo que cuando
existe un desequilibrio, existira un desplazamiento de liquido hacia el

compartimiento con la mayor concentracion de soluto al mismo tiempo que los
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solutos que puedan atravesar la membrana pasaran al compartimiento con la
menor concentracién, todo esto en la busqueda de un equilibrio i6nico. La
osmolaridad se expresa en miliosmoles (mOsmol) sobre litro y establece la
resistencia del sistema al desplazamiento entre compartimentos. Para calcularla

se emplea ecuacion 5-1:

mOsmol = g/litro de solucion x 1000 x# deiones (Ec. 5-1)

PMdel soluto

De este modo es posible calcular la concentracion de un soluto requerida en
un compartimiento para mantener una relacion de osmolaridad que sea isotdnica
con respecto a los demas compartimentos. La osmolaridad del plasma del cuerpo
humano es de 306 miliosmoles sobre litro. La tonicidad, como ya se ha visto, esta
relacionada con la osmolaridad por lo que es importante que ésta ultima se

mantenga en equilibrio de modo que la tonicidad también se mantenga estable.

Es importante buscar la isotonicidad en las soluciones administradas con la
finalidad de restaurar y mantener el equilibrio en los distintos compartimentos.
Cuando una solucién es hipotonica existe el riesgo de que distintas células se
hinchen hasta el punto de estallar buscando la absorcion del exceso de liquido.
Por el contrario, en ocasiones pueden aplicarse soluciones hipertonicas en el
organismo sin que esto signifique un problema debido a que el constante flujo de
la sangre a través de los vasos sanguineos permite una rapida dilucién de la
solucion administrada. En estos casos, el factor a considerar sera el que tan
irritante puede ser el soluto o el vehiculo para los vasos cercanos al sitio de
administracion, a fin de tomar las precauciones de controlar la velocidad de

infusion y alternar su sitio.
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5.2.2.2. Parametros fisicoquimicos

5.2.2.2.1. pH <<Auvis, 1993, 255; Banker, 2002, 407>>

El pH puede influir en la estabilidad de la solucién, en su solubilidad, en la
interaccion de la solucién con las paredes internas del envase y finalmente, en la
degradacion de algunos de los componentes de la férmula. Por otro lado, el pH
debe estar comprendido dentro de un rango aceptable para su infusion dentro del
torrente sanguineo, de modo que no genere dafios en los tejidos cercanos al sitio
de administracion y que no produzca un cambio brusco en la sangre en cuanto a
su pH o la degradacion de sus componentes. Por su parte, la sangre suele ser un
amortiguador de pH bastante eficiente, dado su constante flujo, lo que permite la
dilucion de la infusibn a medida que es administrada. En general, se considera
admisible un rango de pH de 3 a 10.5 para los parenterales de gran volumen
cuando no es necesario administrarse por periodos prolongados, mientras que
para formulaciones que deben ser empleadas en grandes cantidades, debe
acercarse en la medida de lo posible al pH fisiolégico (7.4). Cuando se requiere de
hacer uso de un amortiguador que mantenga la estabilidad de la solucién, debe
buscarse la concentracion minima necesaria a fin de disminuir el riesgo de

toxicidad y de facilitar a la sangre el reajuste del pH.

5.2.2.2.2. Solubilidad <<Vila Jato, 2001, 154-159>>

La mayoria de las preparaciones existentes en la actualidad estan dadas en
concentraciones por debajo de su maxima solubilidad por lo que normalmente esto
no es un problema. Sin embargo, es prudente tener en cuenta ciertas
consideraciones a fin de asegurar una correcta solubilizacion de cada uno de los

componentes:
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e Realizar la solucion en una temperatura que permita un proceso rapido,
sencillo y que no represente el riesgo de degradar a sus componentes.

e Buscar el pH 6ptimo para solubilizar cada uno de los componentes

e Agregar primero los componentes menos solubles a fin de facilitar el

proceso.’

5.2.2.3. Parametros Fisicos

5.2.2.3.1. Luz y temperatura <<http://www.fda.gov/cder/guidance/old028fn.pdf, 1997, 20>>

Los parametros fisicos mas importantes a considerar son la luz y la
temperatura, cuyos efectos deben evaluarse en las soluciones formuladas a fin de
determinar si existe el riesgo de degradacion de algunos componentes y
establecer las medidas que pueden ser tomadas para evitar o disminuir los efectos
negativos. A este respecto, las consideraciones suelen ser las mismas que las

realizadas para los parenterales de pequefio volumen.

5.2.2.3.2. Vehiculos <<Auvis, 1993, 255; Turco, 1979, 164; Vila Jato, 2001, 171-174>>

El vehiculo universal para éste tipo de parenterales es el agua para inyeccion.
No suelen usarse cosolventes (con excepcion del etanol) dado que se administran
grandes cantidades de solucion, por lo que otros solventes organicos resultarian
téxicos. En algunos casos se pueden emplear emulsiones, en las cuales el agua
para inyeccion es la fase continua y lipidos como triglicéridos, fosfolipidos de

huevo y glicerina pueden ser usados como la fase oleosa.

Los aminoacidos son especialmente sensibles a los cambios de pH y llegan en varios casos, dada su
naturaleza acida, a modificar el pH del medio, afectando la solubilidad de otros componentes por lo que un
amortiguador puede ser necesario.
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5.2.2.3.3. Envases <<Avis, 1993, 256>>

Los envases deben ser seleccionados de modo que sean resistentes a la
naturaleza acida o basica de la solucidon que sea formulada con el fin de evitar la

reaccion o desgaste de las paredes internas.

Se emplean tanto envases de vidrio o de plastico para los parenterales de gran
volumen, y elastdmeros como tapas para ambos casos. Los envases y tapas
deben ser evaluados a fin de asegurarse que el envase y material elegidos sean

adecuados para su uso con la solucién que esta siendo formulada.

Tales evaluaciones deben estar enfocadas a determinar si existe interaccion
entre la solucion y las paredes internas del envase que puedan derivar en una
erosion que produzca la liberacidén de particulas o lo solubilice en el vehiculo, en la
absorcion de uno o mas solutos hacia el envase o en la reaccidon entre envase y

solutos que implique la degradacion de estos ultimos.

Durante el proceso de formulacién es importante recibir en la medida de lo
posible por parte del fabricante, las especificaciones de los envases y de los
materiales con los que son fabricados con respecto a su composicion, resistencia
a la esterilizacion, intervalos de pH y exposicion a la luz, entre otros, a fin de poder
determinar los envases mas adecuados para ser evaluados experimentalmente.
En ocasiones, los fabricantes pueden colaborar en la seleccién de los envases
basados en informacién proporcionada por los equipos de formulacion y algunas
veces en que las pruebas sean realizadas por ellos mismos. Esto ocurre
principalmente en los casos en los que el fabricante de envases no esta en
condiciones de facilitar informacién acerca de la formulacion del envase por

considerarse secreto industrial.
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5.3. Estabilizacién de parenterales inyectables de gran volumen <<Avis, 1993,
257>>

Al igual que con otras formas farmaceéuticas, las soluciones para este tipo de
parenterales pueden requerir de aditivos que permitan estabilizarlas y preservarlas
en condiciones adecuadas durante el tiempo que permanezcan almacenadas,
previas a su administracion. Sin embargo, en el caso de los parenterales de gran
volumen debe tomarse en cuenta el hecho de que muchas de las soluciones estan
destinadas a su uso en tratamientos terapéuticos que pueden tomar largos
periodos de tiempo y consecuentemente requieren de la administracién de
grandes cantidades de dichas soluciones. El uso de todo aditivo debera estar
sujeto al hecho de que no debe ser tdxico al ser administrado en tales
condiciones, que no debe ser acumulable de modo significativo en el organismo, y
que las concentraciones maximas alcanzables en el mismo no representen un
riesgo para el paciente. Los agentes quelantes por ejemplo, suelen ser utilizados
en cantidades muy bajas en solo algunas soluciones, mientras que los
amortiguadores suelen ser acidos o bases que tienen una funcion de ajuste de pH
mas que la de su estabilizacion. Para el caso de los antioxidantes, estos son
empleados solo en muy bajas concentraciones en soluciones de azucares o de
aminoacidos y solo pueden ofrecer una proteccion parcial, de modo que se deben
tomar precauciones adicionales, como el uso de nitrégeno para desplazar el
oxigeno del envase o recubrimientos que impidan el paso de oxigeno por

permeabilidad.

5.4. Electrolitos, carbohidratos, y preparaciones nutritivas <<Avis, 1993, 258;
Turco, 1979, 164-174,247-256>>

Dependiendo del tipo de tratamiento al que se esté enfocando, existen distintos
tipos de preparaciones, cada una con caracteristicas propias acerca de su

composicién, elaboracion, condiciones de manejo y estabilidad. Existen soluciones
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que pueden combinar dos tipos de componentes, pero esto no es comun y no se
aplica a todos los casos puesto que tales combinaciones no siempre son

compatibles. <<Avis, 1993, >>

Por ejemplo, Hi-Bumin® AL 5% (albumina humana) no debe mezclarse con
otros medicamentos como los hidrolizados de proteina, mezclas de aminoacidos y
soluciones que contengan alcohol. El Amsalip® (Emulsion inyectable de Aceite de
soya, lecitina de huevo, glicerol) no se debe mezclar en el mismo frasco que
contiene la emulsion con electrélitos, vitaminas ni otro tipo de aditivos o soluciones
de nutricion parenteral, debido al riesgo de afectar la estabilidad de la emulsion, o
bien, realizar dicha mezcla siempre y cuando su estabilidad haya sido establecida.
Se debe tener especial cuidado en la adicion de calcio y magnesio. El
Procalamine® (solucion de aminoacidos al 3% y glicerina al 3% con electrélitos)
combina aminoacidos con electrolitos pero no incluye lipidos en su

formulacién<<nhttp://www.facmed.unam.mx/bmnd/plm/default.htm, 2003>>.

5.4.1. Soluciones de electrolitos <<Avis, 1993, 258,259; Turco, 1979, 166,167,171,172>>

Las soluciones de electrolitos tienen la funcién de reestablecer el balance de
pH y de concentracién de iones en los distintos compartimentos a la vez que de
rehidratar al organismo. Existen varias férmulas ya establecidas de electrolitos,
algunas de las cuales incluyen carbohidratos como dextrosa para aportar calorias
cuando existen cuadros de diarrea o vomito. Las preparaciones de electrolitos

suelen incluir:

a) Cloruro de sodio: Reestablece la pérdida de sal fisiolégica durante un

cuadro de deshidratacion.

b) Acetato de sodio: El acetato funciona como un agente alcalinizante que

restituye el pH del organismo en caso de acidez metabdlica.
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c) Gluconato de sodio: Actua como precursor del iones carbonato, los

cuales actuan como reguladores del pH, estabilizandolo.

d) Cloruro de potasio: Ayuda a reestablecer los niveles de potasio

normales en el organismo que pueden verse afectados por
deshidratacion o por el estrés en el paciente por encontrarse
hospitalizado.

e) Cloruro _de magnesio: Restituye los niveles de magnesio en el

organismo.

f) Lactato de sodio: Es metabolizado en el higado para generar glucogeno

y posteriormente agua y carbono, con lo que alcaliniza el organismo.

g) Cloruro de calcio: Restituye los niveles de calcio en el organismo.

5.4.2. Soluciones de carbohidratos <<Avis, 1993, 168,169; Turco, 1979, 259,260>>

Las soluciones de carbohidratos cumplen la funcion de proveer al organismo
con el aporte caldérico necesario cuando existen cuadros de deshidratacion
acompanados con vomito, o diarrea que impidan una correcta digestion en el
paciente. La mas comun de las preparaciones es la de dextrosa al 5%, la cual
puede dar un aporte de 170 calorias por litro de solucién. En varias ocasiones esto
no es suficiente, por lo que existen adicionalmente preparaciones de dextrosa que
pueden llegar a concentraciones de hasta 70% para pacientes que requieren de
permanecer en cama por periodos muy prolongados. Siendo facil de absorber y
poco irritante, puede administrarse hasta un litro cada dos horas en el caso de las
concentraciones bajas. Otra preparacion que se ha popularizado es la de fructosa,
que se emplea en lugar de las soluciones de glucosa. Se asimila mas facilmente

que la dextrosa y puede ser empleada en formulaciones junto con ésta ultima.
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En cualquier caso, es requerida la adicion de cloruro de sodio para asegurar la

isotonicidad de la solucion.

5.4.3. Preparaciones nutritivas <<Avis, 1993, 169,171; Turco, 1979, 260-262>>

Ademas de la restitucion de electrolitos y el aporte calorico de carbohidratos, el
organismo requiere de otros nutrientes cuando no estd en condiciones de ser
alimentado oralmente. Las preparaciones nutritivas incluyen también a
aminoacidos, minerales, acidos grasos y vitaminas que aportan parte de los
requerimientos del paciente. Cada uno de estos componentes en la solucién
implica problemas particulares en cuanto a su solubilizacion y estabilizacion que
deben ser resueltos sin afectar a los demas componentes. En algunos casos esto

no es posible, por lo que se administran preparaciones separadas.

Para los acidos grasos se ha requerido de superar problemas relacionados con
la estabilidad de la emulsion, el tamafio de las gotas de la fase discontinua, la
toxicidad de los tensoactivos a utilizar y la formacion de acidos grasos libres antes

de conseguir una emulsion adecuada para su uso en parenterales.

Actualmente se utilizan los aceites de frijol de soya y cartamo para la
elaboracion de emulsiones, que estan compuestos de acidos grasos tales como el
palmitico, linoléico, estearico, miristico, araquidico y behénico. También se emplea
yema de huevo, que es rica en fosfolipidos. Como agente tensoactivo se emplea
glicerina y agua para inyeccidén para la fase acuosa continua. El tamafio de las
gotas debe ser menor a 0.3 micras de modo que no implique problemas de flujo y

absorcion o genere la obstruccion de vasos sanguineos.

Para el caso de los aminoacidos, existen varias formulaciones que combinan
aminoacidos esenciales y no esenciales, adaptando los contenidos a los distintos

cuadros y terapias que puedan ser empleadas en cada caso. En algunas
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formulaciones por ejemplo, se omite el contenido de algunos aminoacidos cuando
el paciente presenta deficiencias o insuficiencias renales o hepaticas que afecten
el metabolismo. Por el contrario, debe de asegurarse que se reciban los
aminoacidos esenciales que el paciente requiera a fin de lograr una nutricion
optima. Los aminoacidos deben de ser administrados junto con un aporte de
carbohidratos de modo que no sean empleados para la generacién de energia
sino para la produccion de proteinas.

Figura 5-4. Los pacientes que requieren de hospitalizacion prolongada deben ser alimentados via
intravenosa en varios casos. (http://www.sutterroseville.org, Abr. 16, 2005)

5.5. Nutricion parenteral <<Avis, 1993, 262-263; Turco, 1979, 173,174,247-256>>

En los casos en los que un paciente debe de permanecer alimentado por
largos periodos de tiempo, los ajustes a las formulaciones deben ser hechos de
modo que estén a la altura de las circunstancias. Uno de los ajustes es la
concentracion de los componentes de la solucién puesto que, mientras que una
preparacion de dextrosa al 5% puede ser conveniente en los casos en los que se

busca la hidratacién del organismo, puede ser contraproducente en pacientes que
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requieren de guardar cama por periodos prolongados, por lo que pueden
emplearse concentraciones de hasta 70%. Un cambio en la concentracién de los
solutos en la solucion supone un cambio en la osmolaridad y en la tonicidad de la
misma, por lo que en estos casos debe advertirse la importancia de variar la
velocidad de infusion y buscarse el alternar los sitios de administracién a fin de

disminuir la irritacion.

Otro factor a considerar es la necesidad de emplear mas de un tipo de
solucion, varias veces de manera simultanea para proporcionar una nutricion
completa al organismo. En tales casos existen dos opciones, las cuales

dependeran de la duracion y tipo de tratamiento.

a) Administracion por venas periféricas: Esta alimentacion se da en los casos

en los que los pacientes requieren de ser alimentados por infusion por un
periodo relativamente corto (dias o semanas) y que estaran en condiciones
de alimentarse via oral. En estos casos suelen emplearse soluciones en
concentraciones isotonicas. Suele ser necesaria la infusibn de varias

soluciones de modo simultaneo.

b) Administracidon por venas centrales: Se emplea para los casos en los cuales

los tratamientos son muy extensos y requieren de guardar cama, por lo que
no es conveniente sobrehidratarlos. Las soluciones empleadas en estos
casos suelen ser mas concentradas y por tanto, suelen tener osmolaridades
elevadas, haciéndolas hiperténicas. Dada la hipertonicidad de las
soluciones, deben tomarse precauciones que eviten o minimicen el riesgo

de irritacion.

Una desventaja actual en la formulacion de soluciones nutritivas es la
incapacidad para elaborar una sola preparacion que contenga todos los grupos
incluidos (electrolitos, vitaminas, minerales, aminoacidos, acidos grasos vy

carbohidratos). Esto se debe a la interaccion quimica entre los distintos solutos al
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momento de la esterilizacion. Ocurre principalmente entre los aminoacidos y para

los acidos grasos con los carbohidratos, especialmente la dextrosa, pues ocurre la

reaccion de Maillard en el momento de la esterilizacion. Para poder minimizar el

problema se emplean equipos de administracion con forma “Y” con dos agujas

para los envases de modo que puedan ser administrados simultaneamente.

5.6. Evaluacion del producto en condiciones extremas <<Avis, 1993, 263-272>>

Es necesario realizar pruebas que ayuden a evaluar el desempefio de la

solucion y el envase en conjunto bajo condiciones que sobrepasan las que

normalmente pueden encontrarse durante el manejo, transporte y almacenaje. Las

pruebas mas importantes de este tipo son:

a)

b)

De esterilidad: Con el fin de cerciorarse de que la solucion fue

correctamente esterilizada ya dentro del envase, se realizan pruebas en
las cuales se emplean algunas de las soluciones ya envasadas y
esterilizadas a las cuales se les inoculan microorganismos altamente
resistentes al calor. El tipo y nivel de m