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1. RESUMEN

Existe una gran variedad de principios activos cuya actividad biol6gica
intrinseca representa un elevado valor terapéutico en el tratamiento de distintas
patologias; sin embargo, las caracteristicas fisicoquimicas de las estructuras
moleculares de dichos farmacos representan una problematica durante la
practica clinica cotidiana, viéndose afectados rasgos importantes como: la
magnitud del efecto terapéutico, el tiempo de inicio del efecto farmacologico y
la duracion del mismo. Dicha problemética puede mejorarse al modular la
biodisponibilidad de los farmacos, lo cual puede realizarse al aplicar dos

estrategias

a) Modificar las caracteristicas fisicoquimicas del farmaco
b) Optimizar la formulacién del medicamento mediante la aplicacion de la

tecnologia farmacéutica

Al aplicar estrategias en el disefio de medicamentos mediante la optimizacién
de la formulacion es posible liberar una cantidad determinada de farmaco en
lugares anatdmicos dirigidos que garanticen su biodisponibilidad durante el
tiempo necesario, asi pues, los sistemas farmacéuticos de liberacion controlada
ofrecen el cumplimiento de dichas caracteristicas permitiendo concentraciones
plasmaticas del farmaco dentro de los margenes terapéuticos en un tiempo

determinado.

Los modelos orales de liberacion modificada pueden clasificarse con base al
mecanismo bajo el cual se libera el principio activo, agrupandose en: sistemas

erosionables, sistemas difundibles, sistemas hinchables, y sistemas osmaticos.

En el caso especifico de esta monografia estudiamos los sistemas osmoticos
debido a que ofrecen una serie de ventajas al paciente, pues reducen el
namero de tomas diarias de un determinado medicamento, mantienen
concentraciones plasmaticas adecuadas dentro de los margenes de seguridad

y terapéuticos necesarios para el tratamiento de determinadas patologias.




2. INTRODUCCION

Los sistemas osmdéticos fueron introducidos por primera vez en 1955 por Rose
y Nelson, con el objetivo de controlar la liberacion del farmaco permitiendo al
paciente tener un mejor control sobre la medicacion, y manteniendo al farmaco
dentro de la ventana terapéutica por mas tiempo sin la necesidad de realizar
varias tomas al dia. (Ahuja, Kumar, Rathee, 2012). Sin embargo, la primera
bomba osmdtica fue patentada en el afio de 1975, realizdndose grandes
mejoras entre los afios 1976 y 1982, pero no fue sino hasta 1984 cuando se
realizd el primer reporte de una terapia combinada en la cual se incluian los
sistemas osmaticos bicompartimentales; un afio mas tarde se desarrollan las
bombas osmaéticas de porosidad controlada. En 1986 Pfizer introduce por
primera vez al mercado un comprimido de este tipo, el cual incluia el farmaco
nifedipino, y cuyo fin terapéutico se enfocaba en controlar la hipertension.
Desde entonces multiples medicamentos basados en la misma tecnologia han
sido ofertados en el mercado, de entre los que podemos destacar Adalat Oros®
de Bayer, y nifedipino de liberacion extendida de Sandoz. (Ahuja et al., 2012).

El uso de los comprimidos osméticos bicompartimentales, se prefiere para
controlar la liberacién y absorcién de farmacos con pobre solubilidad, pero alta
permeabilidad, es decir aquellos pertenecientes a la clasificacion
biofarmacéutica del grupo II. (Herrera Ruiz, 2005) Por otra parte, los
compuestos conocidos como superdisgregantes son aquellos que permiten
aumentar el area superficial disponible, produciendo la incorporacion de agua
en el nucleo del comprimido, y en consecuencia dispersandolo en el medio.
(Shrivastava, 2013).

Las guias internacionales para desarrollo farmacéutico (ICH Q8R2), establecen
que el desarrollo de productos farmaceéuticos debe de estar acompafiado de
una solida base cientifica y experimental, y define como herramientas para tal
efecto: el perfil objetivo de la calidad del producto, los atributos criticos de
calidad, manejo del riesgo, disefio experimental, y estrategias de control para la
reproducibilidad de la fabricacion del producto. Dichas herramientas permiten

tener un conocimiento sélido en las formulaciones evaluadas. (Law V, 2014)
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Se han realizado mdltiples esfuerzos por entender y reducir los tiempos de
latencia de los comprimidos osméticos, bajo diferentes metodologias, entre las
que podemos resaltar: la modificacion de la permeabilidad de las membranas
poliméricas que recubren el comprimido, empleando mezclas caracteristicas de
polimeros biocompatibles, realizando recubrimientos en mezcla con principio
activo, modificando la solubilidad del principio activo mediante dispersiones
sélidas, entre otros. (Ahuja et al., 2012).

Por otra parte, el desarrollo de productos farmacéuticos debe de estar
orientado al desarrollo de estrategias que produzcan ventajas en la eficacia,
seguridad y cumplimiento del régimen terapéutico; por lo tanto, el desarrollo de
productos de liberaciébn modificada debe estar basado en la relacién entre la
maximizacién de la eficacia terapéutica del farmaco, y la minimizacién o
nulificaciéon del desarrollo de efectos tdxicos, asi como la exposicion a los
metabolitos del farmaco. Sin embargo, en el pasado se ha puesto un mayor
énfasis en la reduccion de la frecuencia de dosis o la fluctuacion en las
concentraciones plasméticas asociadas a formulaciones de liberacién
inmediata; en conclusion, el abordar el desarrollo de productos de liberacion
modificada debe realizarse enfocandose como primer linea en mejorar el perfil

del efecto farmacoldgico. (Ahuja et al., 2012).

v Conocer algunos de los posibles sistemas osmoticos para la liberacion
sostenida de farmacos.

v Mostrar las ventajas concretas frente a los sistemas de liberacion
convencional.

v Mostrar utilidad y versatilidad de los sistemas osmoticos orales en la

administracion de farmacos con solubilidades variables




3. DESARROLLO

3.1. OSMOSIS

El principio bajo el que se basa la tecnologia de bombas osmdticas, es la
O0smosis, la cual puede definirse como el paso selectivo de moléculas de
solvente a través de una membrana impermeable a moléculas de soluto, de
una region con una baja concentracion, a otra con una concentracion elevada
de soluto; siendo la presion osmética, la presion necesaria para detener dicha
difusion. Este fenémeno fue estudiado por Vant Hoff en 1886, quien determiné
la existencia de una relacion entre la presion osmdtica, la concentracién de

soluto y la temperatura absoluta.
M=®dcRT

Donde 1 es la presion osmodtica, @ es el coeficiente osmotico, ¢ es la
concentracion de soluto, R es la constante de los gases ideales, y T es la

temperatura absoluta.

La presién osmotica es una propiedad que depende de la concentracion de
soluto en la solucién (propiedad coligativa); es decir, soluciones con diferentes
concentraciones del mismo soluto tendran presiones osmoticas diferentes, y
esta sera proporcional a la concentracion; bajo este principio se puede
establecer un flujo constante de agua hacia el interior del comprimido, lo cual
activara la bomba osmoética, produciendo una liberacién controlada del

farmaco, cuya cinética tedricamente se ajusta a un orden cero. (Alarco 2012).
SISTEMAS OSMOTICOS

Se denominan también sistemas de bomba osmatica, ya que se consigue una
velocidad de liberacion constante aprovechando la fuerza generada por el
gradiente osmatico entre el medio gastrointestinal y el interior del comprimido.
Todos los sistemas osmoticos estdn constituidos por un nudcleo de tipo
comprimido recubierto por una membrana semipermeable con un orificio a

traves del cual es liberado el principio activo. (Rius 2012).

Pueden clasificarse en funcion del niumero de membranas y compartimentos

que presente.
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3.2. Sistema OROS (Oral Release Osmotic System)
Es el sistema osmatico elemental o simple, ya que esta constituido por un Unico

nacleo osmotico recubierto por una membrana semipermeable (Fig.).

Deltvery orifice

} Core containing agent

semipermeable membrane

. J

Figura 1: Sistemas Oros (Oral Release Osmotic System). (JPain Symptom
Manage, 2007).

3.2.1. Fundamento

El principio activo se encuentra en el nacleo osmaético, formulado en forma de
comprimido junto a agentes osmaoticos como el cloruro sédico y excipientes de
compresion como diluyentes y aglutinantes. Una vez administrado, el agua del
medio gastrointestinal penetra hacia el nucleo a través de la membrana
semipermeable y provoca la disolucion del principio activo generando una
presion hidrostatica que empuja la disolucién saturada a través del orificio de la

membrana.

La membrana permite Unicamente la entrada de agua, por lo que la salida del
farmaco disuelto se producira exclusivamente a través del orificio de salida. El
farmaco es liberado segun una cinética de orden cero hasta que se agota la
mayor parte del principio activo sin disolver, momento en que la velocidad de
liberacion decrece siguiendo una cinética de primer orden debido a la
disminucién de la presion osmoética dentro del dispositivo. (Wang y Jiang, 2010)

3.2.2. Componentes
7 Nducleo

v Principio activo.




v Agentes osmoticos: Incluidos para generar la presion osmatica suficiente
para que el farmaco sea bombeado al exterior. Algunos agentes osmoticos
utilizados son el cloruro sodico, el cloruro potésico y el manitol.

v Excipientes de compresion como diluyentes, aglutinantes y lubrificantes.

Tabla 1. Composicion del nucleo de un sistema OROS (Roop GN, 2009).

Compounds of mixture | Osmotic pressure (atm)
Lactose-Fructose 500
Dextrose-Fructose 450
Sucrose-Fructose 430
Mannitol-Fructose 415

Sodiumchloride 356
Fructose 335
Lactose-Sucrose 250
Potassiumchloride 245

71 Cubierta

v Polimero de membrana: constituye la membrana semipermeable encargada
de controlar la entrada de agua. Debe ser permeable al agua e
impermeable al principio activo y los agentes osmoéticos y debe resistir las
agresiones mecanicas y enzimaticas del tracto gastrointestinal. Puede estar
constituida a base de alcohol polivinilico, acetato de celulosa o poliésteres.

v Plastificantes.

v Opacificantes o colorantes.

v Orificio de salida del farmaco: practicado en la membrana por medios
mecanicos o mediante un rayo laser incorporado a la maquina de comprimir
(Wang y Jiang, 2010).

'] Factores que controlan la velocidad de liberacion

v Solubilidad del principio activo: en el caso de principios activos poco
solubles habra que adicionar agentes osmoticos para aumentar la presion
osmotica dentro del sistema con el consiguiente aumento del flujo de
penetracion de agua. Por el contrario, en caso de incluir principios activos
muy solubles, la liberacion transcurrira durante un periodo de tiempo muy
corto por lo que sera necesario utilizar sales del principio activo que sean

menos.
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Los principios activos ideales para incorporarse en las formulaciones
osmaéticas deben presentar una solubilidad entre 50 y 100 mg / mL, sin
embargo, al modular la liberacion del farmaco desde el nucleo del
comprimido es posible obtener disoluciones homogéneas del farmaco en
medios de disolucion.

Para dicho efecto se han empleado técnicas que incluyen la incorporacion
de un polimero hinchable como el polimero de vinil acetato, o el 6xido de
polietileno, los cuales propician la liberacion del principio activo a una
rapidez constante; asi mismo, se han probado mezclas efervescentes con
acido citrico y bicarbonato de sodio, las cuales al generar gas e incrementar
la presion en el interior, aceleran el grado de liberacion e impiden la
precipitacion del farmaco. Por otra parte al incorporar sulfobutileter-

ciclodextrina se mejora la solubilidad total del principio activo.

La incorporacion de agentes humectantes aumenta el area superficial de
contacto entre el farmaco y los fluidos entrantes siendo una técnica viable
para mejorar la liberacion de principios activos insolubles. (Patra et al.,
2013).

Presion osmotica

Se emplean agentes osmoticos inorganicos o polimeros organicos, para

establecer la presién osmatica en el interior del comprimido,
Tamafio del orificio de liberacién

Los comprimidos osméticos poseen un orificio de liberacion por el cual la
presién interna expulsa una solucién de farmaco a una rapidez constante,
dicho orificio suele tener un diametro entre 200 y 800 ym; sin embargo, se
ha comprobado que la liberacion se ajusta a una cinética de orden cero
hasta los 1000 um, por encima de dicho didametro se observan
comportamientos de liberacion anormales. El orificio de liberacidn se realiza
mediante la perforacion mecénica con un taladro, o mediante la incidencia
de un haz laser. El tamafio 6ptimo del orificio puede calcularse con la

siguiente ecuacion:

As=[ (8m)nAp] Y2




Donde As es el area del orificio, V/t es el volumen liberado por unidad de

tiempo,

L es el diametro del orificio, n es la viscosidad de la solucion expulsada del

interior,
Ap es la diferencia de la presidn hidrostatica,

T es la constante de proporcionalidad del diametro de un circulo respecto

de su circunferencia.

El diametro del orificio de salida debe ser lo suficientemente pequefio para
que el farmaco no sea liberado por difusion. La solubilidad del principio
activo y la naturaleza del resto de componentes condicionan el tamafio de

orificio para alcanzar una difusion constante. (Patra et al., 2013).
Naturaleza de la cubierta

Determina la velocidad con la que el agua entra al interior del comprimido
osmotico segun el espesor de la cubierta, el tipo de polimero empleado, el
método utilizado en su formacion, la presencia de agentes plastificantes,
etc.

Para cumplir su funcién la membrana semipermeable debe reunir ciertas
caracteristicas tales como, capacidad de humectacion, permeabilidad
selectiva a las moléculas de agua, y buena compatibilidad biol6gica. Debido
a estas caracteristicas el grado de liberacion del farmaco contenido en el
comprimido osmotico es independiente de la ubicacién del mismo en el
tracto gastrointestinal. Los materiales mayormente empleados que cumplen
con las caracteristicas anteriores son: ésteres de celulosa, tales como el

acetato de celulosa y el acetato butirato de celulosa.

Es posible modular la permeabilidad de dichos polimeros al incorporar
plastificantes a las mezclas de recubrimiento. El espesor Optimo de la
membrana se ha encontrado entre los 200 y 300 pym, asi mismo se observa
gue en algunos comprimidos osmoticos el espesor es inversamente

proporcional al grado de liberacion del activo.
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3.2.3. Ventajas

v Solo difunde el agua, ya que la membrana es permeable a ésta pero
impermeable al principio activo y los agentes osmaoticos

v Es sencillo modular la velocidad de difusibn del agua controlando las
caracteristicas de la membrana.

v El mecanismo de liberaciéon es independiente del farmaco por lo que
pueden emplearse multitud de principios activos

v’ Proporciona un perfil de liberacion de orden cero.

3.2.4. Inconvenientes

v Posible obstruccion del orificio de salida, su diametro es crucial

v Es esencial la integridad y consistencia de la cubierta, ya que un defecto en
el revestimiento puede provocar una liberacion brusca del farmaco

v No es aplicable para principios activos muy hidrosolubles o poco
soluble.(Ahuja et al., 2012)

3.3. Sistema OROS Push-Pull

También recibe el nombre de comprimido osmoético bicompartimental. Consta
de un reservorio superior que contiene el principio activo y uno inferior con el
nucleo osmotico. Ambas cadmaras estan separadas por una membrana flexible.
El nucleo esta rodeado por una membrana semipermeable que permite la

entrada de agua.

Hydromorphone HCl — ] Laser-drilled hole

(drug loyer) {point of drug release)

Hard outer

shell

{cobored overcoat)
Rate-
controlling - — Osmotic
membrane m

(push layes)

Figura 2: Estructura Sistema Oros Push-Pull (J Pain Symptom Manage, 2007).
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Tecnologia Osmotica “Push-Pull”

Orificio de liberacién del
farmaco perforado por

Membrana de CM

(permeable al agu;r@ro
no al farmaco)

\

Cubierta rigida del sistema

Hidromorfona HCl

Bomba Osmotica
(Push layer)

Figura 3: Proceso de liberacion del farmaco a través de Tecnologia Osmotica
Oros Push-Pull (J Pain Symptom Manage, 2007).

3.3.1. Fundamento

La entrada de agua a traveés de la membrana semipermeable provoca que el
principio activo situado en el reservorio superior se disuelva o disperse, que, en
el compartimento inferior, crea una presion osmaotica que empuja la membrana

flexible provocando la salida del principio activo.

En la actualidad se cree que la cinética de liberacion de estos sistemas esta
controlada por la cinética de hidratacion tanto de la membrana como del nucleo

del comprimido.

Un estudio realizado, en el que se incluyeron modelos de farmacos solubles e
insolubles, muestra que la cinética de liberacion de los comprimidos osmoticos
bicompartimentales depende de 4 factores principales: La proporcion de
plastificante en la membrana, el area superficial de la tableta, la proporcion de

agente osmotico, y el grado del polimero en la capa de farmaco.

Proponen que al equilibrar la proporcion del agente osmaético tanto en la capa
de farmaco como en la de empuje, provoca que la liberacion de farmaco se
acelere, obteniéndose tiempos de retardo cortos y liberacion del 90 % de la
dosis al cabo de 8 horas. Por otro lado, al emplear 6xidos de polietileno de

()



bajos pesos moleculares en la capa de farmaco se obtienen periodos de
latencia bajos y liberaciones del 90% de la dosis en un aproximado de 18
horas. (Malatterre et al., 2009)

3.3.2. Componentes
71 Ndcleo

v Cémara superior
v Principio activo.

Pueden incluirse agentes osmoticos para generar presion osmotica en la
camara superior acelerando el proceso de liberacién. Puede emplearse cloruro

sadico, cloruro potasico y manitol.

v Excipientes de compresion (diluyentes, aglutinantes y lubrificantes).
(] Camara inferior:

v Polimero formador de hidrogel

Se emplean polimeros hidrofilos capaces de formar un hidrogel expandible. El
polimero utilizado debe expandirse lo suficiente para expulsar la totalidad del
principio activo sin romper la membrana semipermeable. Entre los polimeros
formadores de hidrogeles mas utilizados se encuentran los polimeros
carboxivinilicos, la carboximetilcelulosa sddica y la pectina. (Malaterre et al.,
2009).

0 Cubierta

v Polimero de membrana: al igual que en el caso de los comprimidos
osmoéticos simples, el polimero mas utilizado es el acetato de celulosa
ademas del alcohol polivinilico o los poliésteres.

v Plastificantes, opacificantes y colorantes.

v’ Oirificio de salida del farmaco practicado en la membrana semipermeable.

3.3.3. Ventajas
v Permite obtener un perfil de liberacion de orden cero.
v Constituyen una alternativa al sistema OROS simple al permitir utilizar

principios activos con solubilidad en agua escasa o excesivamente alta.
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v Puede ser facilmente fabricado utilizando una maquina de comprimir

especial para elaborar este tipo de comprimidos.

3.3.4. Inconvenientes

v Es importante definir el didmetro del orificio de salida para evitar
obstrucciones.

v El hidrogel utilizado en la formulacion debe tener unas caracteristicas bien
definidas para evitar que se hinche en exceso y dafie la cubierta.

3.4. Proceso de recubrimiento de pelicula

El proceso de recubrimiento consiste en aplicar una pelicula sélida como
cubierta sobre la superficie de tabletas, granulados, etc. Existen distintos
métodos capaces de cumplir dicho objetivo, entre los que se encuentran: la
aspersion de un liquido, sumergir el sélido en un liquido, precipitar la cubierta a
partir de fluidos supercriticos, o depositar un polvo usando una técnica

electrostatica. Las principales ventajas que ofrece este proceso son:

v Mejora el aspecto estético de la forma de dosificacion

v Ayuda a la deglucion

v Proporciona la proteccion contra el medio ambiente (aire, humedad, luz,
etc.)

v/ Enmascara olores o0 sabores desagradables)

v Controla el sitio anatomico de liberacion del farmaco (recubrimiento
entérico)

v Controla la velocidad de liberacion del farmaco (recubrimiento de liberacion
sostenida)

v’ Proporciona una capa de recubrimiento de farmaco activo sobre el sustrato

v Proporciona separacion de excipientes incompatibles.

v Crea una superficie adecuada para la impresion

El proceso de recubrimiento de pelicula tradicional consiste en la atomizacion
de una dispersion que contiene una mezcla de un polimero y un agente
plastificante, sin embargo se pueden incorporar colorantes, opacificantes, y

tensoactivos para mejorar la humectabilidad.
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Dicho proceso se realiza a través de una pistola presurizada y se clasifica en 2
tipos: Atomizacién por inyeccion de aire presurizado, o atomizacién por presion
hidraulica. Mientras el lecho de tabletas es rociado con la suspension de
recubrimiento, este se mantiene en movimiento por la accién rotatoria de un
bombo de recubrimiento. El proceso de formacion de la pelicula ocurre en tres
etapas: Atomizacion de la Solucion, Humectado y Formacion de la pelicula por
Coalescencia Adhesion, y Autohesion.

La cantidad de polimero que es necesario aplicar se controla por el aumento de
peso de la forma recubierta respecto de los nucleos iniciales, y depende del

objetivo final y funcion de la capa de recubrimiento. (Wang y Jiang, 2010).

3.5. Superdisgregantes

Los disgregantes son sustancias o mezcla de sustancias que al incorporarse en
la formulacién facilitan la ruptura y dispersion de un comprimido en particulas
mas pequenas, acelerando el proceso de disolucion al estar en contacto con un
medio acuoso. De forma general, actian acarreando agua al interior del solido,
hinchandose y fragmentando el comprimido; esto representa un factor critico,
ya que este proceso condiciona la subsecuente disolucién del activo

farmacéutico.

Sin embargo, el estudio de ciertas sustancias naturales, y la modificacion
quimica de algunos disgregantes ha logrado mejorar las caracteristicas del
proceso de disgregacion produciéndose asi los excipientes denominados como

“Superdisgregantes.
Las caracteristicas ideales que debe reunir un superdisgregante son:

v Buenas caracteristicas de compactacion y flujo
v Baja solubilidad

v Escasa formacion de gel

v Buena capacidad de hidratacion

v Nula formacién de complejos con farmacos

Los mecanismos bajo los cuales se produce la disgregacion por efecto del

superdisgregante son:

(]



v Hinchamiento

Los disgregantes se hinchan al estar en contacto con un medio acuoso,

aumentando la presion en el interior del comprimido para finalmente romperlo.
v Porosidad y accion capilar

La porosidad del material crea conductos capilares por donde penetra el fluido,
desplazando el aire del interior y ejerciendo su accion solubilizante en el interior
del comprimido, para finalmente romper y disgregar la estructura del

comprimido en particulas finas.
v Fuerzas repulsivas de particulas.

De acuerdo con la teoria de repulsion particula - particula de Guyot-Hermann,
el agua penetra en el comprimido a través de poros hidréfilos y se crea una red
continua almidonada, produciendo repulsion electrostatica entre las particulas

del comprimido.
v/ Calentamiento al humedecer

Cuando ciertos disgregantes entran en contacto con el agua generan una
reaccion exotérmica calentando el aire en el interior del comprimido vy

produciendo una expansion que termina fragmentando el comprimido.
v Liberacion de gases

Al estar en contacto el bicarbonato de sodio con &cido citrico y agua se
produce CO2 el cual incrementa la presion interna del ndcleo del comprimido

produciendo su fragmentacion.
v Por accion enzimética

Las enzimas del organismo permiten la disolucion de componentes especificos

de la tableta produciendo la rapida fragmentacion del nucleo.
v Por deformacion

Durante el proceso de compresion la estructura de ciertos superdisgregantes

es deformada, y al entrar en contacto con el agua vuelven a su forma original,
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dicha tension afecta la forma interna del comprimido produciendo asi su

disgregacion.

Por otra parte la incorporacion de los superdisgregantes en determinadas
etapas del proceso resulta en una mejora de la disgregacion final del

comprimido observandose asi 3 métodos para incorporar dichos excipientes:

v Incorporacion intragranular
v Incorporacion extragranular
v Incorporacién conjunta intragranular/extragranular (Hernandez-torres y

Melgoza-Contreras, 2012)

4. MEDICAMENTOS INCLUIDOS EN SISTEMAS OSMOTICOS
Uno de los medicamentos mas destacados que emplean la tecnologia OROS

es el Carduran Neo®, el cual contiene como principio activo Doxazosina.

Este farmaco es un bloqueante a-adrenérgico indicado en el tratamiento de la
hiperplasia benigna de prostatal6, produciendo una mejoria en la urodindmica
y los sintomas de los pacientes y reduciendo ademas la presion arterial de

pacientes con hipertension al disminuir la resistencia vascular sistémica.

Se incluye en un sistema OROS Push-Pull disefiado especialmente para
conseguir una liberacién de orden cero. La concentracion plasmatica maxima
se alcanza de 8 a 9 horas tras la administracion. Los niveles méaximos en
plasma son un tercio de los alcanzados con la misma dosis de Doxazosina de
liberacién inmediata, aunque los niveles valle a las 24 horas son similares. El
Carduran Neo consigue un perfil plasmatico mas uniforme que la Doxazosina

de liberacion inmediata, obteniendo un indice pico/valle de menos de la mitad.

En ensayos clinicos en pacientes con hiperplasia benigna de proéstata la
incidencia de efectos adversos tras el tratamiento con Carduran Neo fue de un
41% frente al 54% de la Doxazosina de liberacion inmediata. Al evitar picos de
concentracion plasmatica se reduce el riesgo de episodios de hipotension

ortostética.
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En los ultimos afios se han llevado a cabo numerosos estudios en referencia a
modificaciones tecnoldgicas en los comprimidos osmoticos elemental y simple,
de este modo, han surgido nuevos sistemas como los comprimidos osmoticos
multicompartimentales. Un ejemplo de ello es el medicamento comercializado
como Invega®, el cual contiene como principio activo Paliperidona, un
metabolito activo de la Risperidona, que actia como bloqueante selectivo de
los efectos de las monoaminas uniéndose a los receptores serotoninérgicos 5-
HT2 y dopaminérgicos D2. Por tanto, es un medicamento antipsicotico indicado
en el tratamiento de la esquizofrenia y el trastorno esquizoafectivo. Esta
formulado dentro de un sistema OROS con tres compartimentos separados
entre si por membranas flexibles. EI compartimento inferior contiene el agente
osmotico, mientras que los otros dos compartimentos actian como reservorio

de la Paliperidona.

La administracion de una dosis Unica de Invega provoca una liberacion gradual
que permite que la concentracion plasmética de Paliperidona aumente de
manera constante hasta alcanzar la concentracibn méaxima 24 horas después

de ser administrado.

Si se administra una vez al dia se consigue alcanzar un estado estacionario
tras 4 6 5 dias de tratamiento. Se observan minimas fluctuaciones entre la
concentracion maxima y minima en comparacion con las concentraciones

conseguidas con Risperidona de liberacion inmediata.

Otro principio activo incorporado en bombas osmdéticas es el Nifedipino,
farmaco que pertenece a la familia de las dihidropiridinas, su accion
farmacoldgica se caracteriza por antagonizar los canales adrenérgicos pl,
desencadenando una rapida y sostenida reduccion de la presion arterial.(Zhu et

al., 2012). Su estructura quimica se muestra en la figura.
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Figura 4: Estructura quimica de Nifedipino (http://farmaciainformativa.com/c-
antihipertensivos/nifedipino/).

El nifedipino se caracteriza por presentar una biodisponibilidad (area bajo la
curva) de 384 ng h mL-1, y una vida media de 5.1 h. El nifedipino tiene un peso
molecular de 346.30 g/mol, tiene una alta solubilidad en disolventes organicos,
tales como metanol (26 g/L), y etanol (17 g/L); es practicamente insoluble en
agua, presentando una solubilidad a, pH de 7, de 0.0056 g/L. Su punto de
fusion se encuentra entre los 171 — 175 C. Su coeficiente de distribucion
octanol-agua es de 10000:1. Es fotosensible en su forma soélida, y
extremadamente sensible a la luz en su forma disuelta. Tiene 2 impurezas

principales.

El nifedipino pertenece al grupo terapéutico de farmacos antihipertensivos
empleado en el tratamiento de la hipertension arterial, la angina de pecho y
otros desoOrdenes vasculares como la enfermedad de Raynaud. Actia
blogueando la entrada de calcio en las células de los musculos lisos
vasculares, provocando un potente efecto vasodilatador, tanto en las arterias
coronarias como en los vasos periféricos. La principal ventaja que supone el

uso de este principio activo en comprimidos osmoticos es una liberacion
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constante que reduce la taquicardia refleja asociada a las formas de liberacion

inmediata, consecuencia de una rapida absorcion.

Tabla 2. Composicion de comprimido osmaético de Nifedipino (Kataria y

Bhandari, 2014).

COMPONENTES

POR COMPRIMIDO

Compartimento activo

NIFEDIPINO 60.0 mg
Homopolimero de 6xido de etileno (PM 100.000) 276.4 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 20.0 mg
Laurilsulfato sodico 1.8 mg

Estearato magnésico 1.8 mg

Compartimento de
empuje

Homopolimero de 6xido de etileno (PM 5.000.000) | 108.0 mg

Oxido de hierro amarillo 1.6 mg
Hidroxipropilmetilcelulosa 9.6 mg

Estearato magnésico 0.8 mg

Cloruro sédico 40.0 mg

Recubrimiento

Acetato de celulosa 23.47 mg
Sorbitol 1.17 mg
Manitol C.S
Cloruro de metileno C.S

Los efectos reductores del nifedipino en los niveles de presion arterial
comienzan a manifestarse entre los 30 minutos y 1 hora, alcanzandose el
maximo a los 30 minutos/ 2 horas y siendo la duracién estimada del efecto
hipotensor de unas 8 horas. El nifedipino se distribuye unido a proteinas
plasmaticas en un 92-98% (menor en pacientes con disfuncion hepatica o
renal) y se absorbe casi por completo tras su administracién via oral (90%). Sin
embargo, la presencia de metabolismo hepatico reduce su biodisponibilidad a
50-70%, pudiéndose ver aumentado hasta un 86% cuando la administracion se
realiza bajo formas de liberacién controladas. El principio activo es
metabolizado en el higado por el citocromo P450 (isoenzima 324) de forma
rapida y completa. Presenta una semivida de eliminacion aproximada de 2 a 5

horas. (Bagul et al., 2012).
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5. DISCUSION

La evolucion de los medicamentos implica el descubrimiento de nuevas
moléculas bioactivas, las cuales mejoran las condiciones de seguridad y
eficacia para los pacientes; sin embargo el avance de la investigacion en esta
area suele ser lento, e implica una gran inversion de capital para las companias
farmacéuticas, por el otro lado, la investigacion y mejoramiento de las formas
farmacéuticas implica una ventaja al emplear sustancias denominadas
excipientes, los cuales pueden proporcionar propiedades que pueden mejorar

la seguridad y eficacia de moléculas activas ya conocidas.

Bajo esta idea el desarrollo e investigacion de la tecnologia farmacéutica se
pone a la par del descubrimiento de nuevos principios activos. Asi, las
tecnologias medicamentosas basadas en los sistemas osméticos, ofrecen una
serie de ventajas para los pacientes, ya que les permiten reducir el nimero de
administraciones de un determinado medicamento mantienen concentraciones
plasmaticas estables, conservando los efectos del farmaco de forma constante,
y evitando reacciones adversas por aumentos descontrolados en la
biodisponibilidad del farmaco, sin embargo muchos de estos sistemas tienen un
tiempo determinado para activarse, pudiendo asi pasar varias horas tras su

ingesta hasta que el paciente se beneficia con sus efectos.

Los sistemas de liberacidon modificada (SLM) han alcanzado gran relevancia en
el tratamiento de ciertas enfermedades como la diabetes, el asma o las
enfermedades cardiacas (1). Las causas que llevaron al desarrollo de los
sistemas de liberacion modificada fueron diversas y estaban encaminadas a
solventar los inconvenientes de las formas farmacéuticas de liberacion

convencional, tales como:

La pérdida de principio activo por distribucién en exofase.
Los efectos secundarios derivados de la accion del principio activo en
exofase, o de la superacion de la concentracion maxima tolerada (CMT).

[ La necesidad de administracion frecuente y repetida de la dosis, segun la
semivida del farmaco administrado (t1/2).

(] Las importantes fluctuaciones de las concentraciones plasmaticas (perfil

plasmatico de dientes de sierra).
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[] La desproteccion terapéutica o bien la toxicidad sufridas por incumplimiento

del régimen posologico.

A diferencia de los sistemas de liberacion convencional, desde los SLM, la
velocidad de liberacion del farmaco es menor que la velocidad de absorcion de
dicho farmaco por el organismo (Vlib < Vabs), permitiendo asi que la liberacion

sea el proceso limitante y no la absorcion (Figura 5).

Ademas, los sistemas de liberacion modificada constan de una serie de

elementos que los definen:

Principio activo: justifica el desarrollo del sistema de liberacién modificada.
Transportador: es el excipiente mayoritario de la formulacién. Modula la
liberacion del principio activo evitando, asi, su liberacion inmediata y
masiva. Debe ser biocompatible, compatible con el principio activo, estable,
modulable y resistente. Puede ser de tipo polimérico o lipidico.

71 Mecanismo impulsor de la liberacion: son las condiciones que deben
reunirse para que comience la liberacion.

[1 Via de administracion
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Figura 5: Velocidad de liberacién sistema OROS (Anka, A et al., 2015).

El sistema de administracion oral de farmacos con control osmotico utiliza
presibn osmoética para el suministro controlado de agente activo. La
corporacion Alza de EE. UU. Fue la primera en desarrollar una bomba osmatica

oral, incluso hoy son lideres en este campo con una tecnologia llamada
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OROSTM. Las bombas osmoticas han hecho enormes progresos y los
productos disponibles basados en esta tecnologia y numero de patentes

otorgadas en los ultimos afios hacen sentir su presencia en El mercado.

Ademas de la administracién de farmacos, las bombas osmoéticas se pueden
utilizar como herramientas experimentales para determinar farmacocinética

importantes parametros de nuevos medicamentos existentes.

Las bombas osmoticas elementales son adecuadas para la administracion de

medicamentos que tienen solubilidad en agua moderada

Las bombas osmdéticas push-pull se pueden wusar para administrar

medicamentos teniendo extremos de solubilidad en agua
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6. CONCLUSIONES

En los sistemas de administracidbn osmotica, la presion osmatica proporciona la
fuerza motriz para la liberacion de farmacos. Incrementando la presion dentro
de la forma de dosificacion. La incursion en el agua provoca que el farmaco
pueda liberarse del sistema. Las principales ventajas incluyen control preciso
de cero-orden u otro patron; liberar durante un periodo prolongado de
liberaciobn constante las tasas pueden lograrse independientemente de los
factores del medio ambiente en el sitio de entrega. Sin embargo, es un
complejo proceso de fabricacibn y mayor costo en comparacion con Dosis

convencional.

Las formas limitan su uso. Aungue no todos los medicamentos disponibles para
tratar diferentes enfermedades requieren tasas de liberacién tan precisas, una
vez-diariamente, las formulaciones basadas en los principios osméticos estan
jugando cada vez mas un papel importante en la mejora del cumplimiento de
adhesion al paciente. Por lo tanto, la mayoria de los productos comercializados
actualmente son basados en farmacos usados en largo-terapias para la
diabetes, hipertension, desorden de déficit de atencion, y otros estados de

enfermedad crénica.

Ademas del sistema osmoético de liberacion oral, los implantes que funcionan
con principios osmoticos son prometedores para la entrega de una amplia
variedad de moléculas con una tasa precisa durante un largo periodo de
tiempo. Promover, adicional, con el descubrimiento de nuevos y potentes
farmacos por la industria biotecnologica, la necesidad de liberar tal
compuestos a una velocidad precisa ciertamente allanaran el camino para que
los sistemas de liberacién osmética jueguen cada vez mas un papel importante

en la farmacoterapia.

(=]



7. RECOMENDACIONES

Dentro del objetivo del profesional de la salud que es la mejorar la calidad de
vida del paciente, evitando el maximo numero de dosis por dia para un
tratamiento terapéutico, se debe comenzar a seguir elaborando trabajos de
monografia en el area de liberacion modificada (especialmente OROS) ya que
dentro de sus ventajas esta: La tasa de entrega de orden cero se puede lograr

con sistemas osmoticos

1 La liberacion puede retrasarse o pulsarse, si se desea.

1 Mayores tasas de liberacibn son posibles con sistemas osmoéticos en
comparacion con el farmaco convencional controlado por difusion sistemas de
entrega.

1 Para los sistemas osmoticos orales, la liberacion del farmaco es
independiente de pH gastrico y condiciones hidrodinamicas.

1 La liberacién de los sistemas osmoticos se ve minimamente afectada. por la
presencia de alimentos en el tracto gastrointestinal.

1 Un alto grado de correlacién in vivo-in vitro (IVIVC) es obtenido en sistemas
osmaticos.

Todo esto, se puede ampliar para que, desde la tecnologia farmacéutica se
logre un medicamento necesario, efectivo y seguro para la farmacoterapia del

paciente.
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