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CAPITULO 1
CONTROL DE CALIDAD EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA
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RESUMEN

La calidad de un medicamento durante su manufactura es el resultado del seguimiento a
varios factores como son; la seleccion de materias primas, capacitacion del personal,
monitoreo y control de pardmetros criticos, condiciones ambientales, analisis de producto
terminado, control de impurezas, etc. En la industria farmacéutica su objetivo es la
produccion de medicamentos seguros y efectivos para su uso. Es responsabilidad de todos y
abarca la totalidad de aspectos de la fabricaciéon de productos farmacéuticos, incluyendo, la
garantia de proveedores, capacitacion del personal, auditorias internas, gestién de cambios,
la liberaciéon para el suministro y el muestreo de control de calidad. Los fabricantes de
productos farmacéuticos deben integrar las funciones clave de control de calidad (que
verifica los defectos después de que hayan ocurrido) y las regulaciones o GMP bajo el lema
de garantia de calidad. Para ello resulta de vital importancia contar con el disefio e
implementacién de un método de muestreo del producto eficaz y conforme a GMP. Sin
embargo, para que los medicamentos tengan un nivel de calidad garantizado, y el método de
muestreo del producto sea eficaz, es necesario que el mismo tenga un soporte cientifico, esté
documentado, y demuestre, que la muestra es representativa, homogénea y que no da lugar
a conclusiones erréoneas. En este sentido, resulta muy importante la deteccion de las
impurezas que redundan en problemas de seguridad de los medicamentos y el empleo de la
estadistica para decidir si se acepta o rechaza un lote determinado de producto.

INTRODUCCION

Los medicamentos son empleados para el diagnostico, la prevencion, y el tratamiento de las
enfermedades y son fundamentales para la salud y el bienestar humanos, por lo que, las medidas
de control de calidad deficientes pueden disminuir la seguridad de los mismos y provocar efectos
nocivos. En consecuencia, el control de calidad es fundamental para garantizar el cumplimiento
de todas las normativas, tanto en el pais de fabricacion como en los paises donde se
comercializaran dichos productos y para preservar la reputacién de la empresa.
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Se entiende por calidad, el cumplimiento de especificaciones establecidas para garantizar el
uso de un bien o insumo. En este sentido, la calidad de un medicamento, esta determinada
por su identidad, pureza, contenido o potencia y sus propiedades quimicas, fisicas y
biologicas, ademéas del manejo y control que influyen en su proceso para producir el efecto
para el cual se destina. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS), define control de
calidad (CC) como la suma de todos los procedimientos realizados para garantizar la
identidad y pureza de un producto farmacéutico en particular. Es el area de buenas practicas
de fabricacion (BPM) que se ocupa de los procesos que involucran muestreo,
especificaciones y pruebas, y la organizacion, documentacion y procedimientos de
liberacién. Lo que ayuda a garantizar que se realicen las pruebas necesarias y adecuadas y
que los materiales no se liberen para su uso, ni los productos se liberen para la venta o el
suministro, hasta que se haya confirmado que cumple con los estandares internacionales de
calidad (Figura 1).

El avance y perfeccionamiento de la calidad de los medicamentos se ha logrado por un
conjunto de estrategias, tales como el estudio de estabilidad, la definicion de limites
permisibles para impurezas y un enfoque integral de la calidad farmacéutica basado en la
gestion de riesgos y en las buenas practicas de fabricacion. Ademas, un aspecto significativo
para conseguir la calidad es el personal, el cual estard adecuadamente capacitado, desde
conceptos basicos, hasta los protocolos mas complejos. Debido a que, las normas de control
de calidad se han tornado mas estrictas en los Gltimos anos, se requiere que las empresas
implementen softwares para centralizar, agilizar y optimizar sus procesos y se han
desarrollado métodos analiticos mas eficientes para su evaluacion.

Propiedades

fisicas, Manejo y
quimicas, y control
bioldgicas

Calidad de los

Identidad — .
medicamentos

— Seguridad

Contenido o
potencia

Figura 1. Calidad en los medicamentos

Pasos del control de calidad en la industria farmacéutica

Los tres pasos principales que intervienen en el control de calidad en la industria farmacéutica son:
prueba de materias primas, pruebas en proceso y pruebas del producto final. Ademéas de los
productos intermedios que se llevan en cada etapa. Aunque, es importante sehalar que el CC no se
limita a las operaciones
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de laboratorio, sino que debe participar en todas las decisiones relativas a la calidad del
producto; desde la compra y almacenamiento de materias primas, pasando por las
pruebas de control de calidad en proceso, hasta el etiquetado y envasado del producto
final.

Prueba de materias primas: Examinar las materias primas que se utilizaran para
fabricar el medicamento es el primer paso en el control de calidad para garantizar que los
materiales cumplan con los estadndares de calidad necesarios y para verificar que no se
hayan contaminado.

Pruebas en proceso: Se llevan a cabo en varias etapas de produccién para garantizar
que el medicamento cumpla con todas las especificaciones de calidad.

Prueba del producto final: Para confirmar que cumple con todos los estdndares
requeridos. Solo se ponen a la venta los productos que pasan esta etapa final de prueba.

Analisis de material de empaque: El material de envase en la industria farmacéutica
estd muy relacionado con los sistemas de produccion y las caracteristicas del producto.
Histoéricamente, se han generado diferentes tipos de envases, segtin las necesidades en
funcion de las condiciones de transporte y almacenamiento en las localidades de
distribucion.

Existen diferentes aspectos a cumplir para lograr la calidad en la industria farmacéutica.
El primero lo constituye la higiene en el transporte de materias primas, envases y
accesorios de vidrio. Seguido del pesado y la medicién, que evita problemas de
contaminaciéon o almacenaje y se garantiza el abastecimiento de las materias primas
necesarias para la produccion de medicamentos. La tercera etapa implica la realizacion de
pruebas fisicoquimicas y microbiologicas a las materias primas (MP) para la certificacion
de su calidad y el control de su eficacia. Ademés, es muy importante el almacenamiento
de la MP bajo protocolos estrictos de temperatura y luz, asi como la seleccién y medicidon
optima de los componentes necesarios para la elaboracion de los lotes de medicamentos.
Aunado a la calificacion de los instrumentos, los estandares de referencia y las
especificaciones publicadas y aprobadas para cada materia prima y producto terminado.
Para el analisis de los resultados, se debe consultar la especificacion de la agencia
reguladora para decidir el estado de la muestra.

Control de calidad (CC) y garantia de calidad (GC) son dos términos que a menudo se usan
indistintamente en entornos farmacéuticos, debido a que ambos se refieren a diferentes
aspectos de la gestion de la calidad y al cumplimiento de las expectativas y demandas de
los clientes. Ambos garantizan que el medicamento se haya fabricado correctamente y sea
eficaz y seguro. Sin embargo, su principal diferencia reside en el proposito y los objetivos
y en la forma en que se lleva a cabo. Asi, la garantia de calidad se centra en el proceso,
mientras que el control de calidad gira en torno al producto (equipo contra individuo).

Por un lado, el CC es el proceso de inspecciéon y aprobacion de productos para garantizar
que cumplan con los estdndares reglamentarios y del cliente. Su objetivo es verificar y
probar el medicamento en varias etapas de produccion, para garantizar que cada producto
sea de la mas alta calidad. Ademas, permite identificar cualquier defecto en los productos
y solucionar estos problemas con técnicas y medidas correctivas. Es responsabilidad de
especialistas del area, quienes realizan pruebas de productos y validaciéon de procesos para
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solucionar errores y asegurarse de que cumplan con los estiandares legales. Ademas,
involucra a todo el equipo con miembros responsables de las actividades, como la
documentacion, planificacion, auditoria de proyectos y otras formas de evaluacion de la
calidad. También, se encuentra el sistema de gestion de calidad (SGC), que normalmente
es supervisado por el equipo de liderazgo. El SGC de la empresa se encarga del
cumplimiento de las normas de BPM: insumos, instalaciones y maquinaria,
procedimientos operativos, registros, recursos humanos y compromiso gerencial; a su vez
se complementa con normas de seguridad, normas ambientales y normas de control de
laboratorio (ICH Q10, 2008).

Por otro lado, la garantia de calidad es el proceso de asegurarse de que se han cumplido
los requisitos de calidad. Tiene como objetivo prevenir errores y defectos, asi como
gestionar la calidad mediante la definicion de procesos, el establecimiento de estandares
y el desarrollo de directrices para una mejor gestion de la calidad.

Dentro de las funciones del CC se encuentran: aprobar, autorizar o rechazar, asegurar, e
investigar (Figura 2).

Calidad
Lotes rechazados

Materias primas
Principios activos '
Material de empaque AR“tolfl Ll Estabilidad
Productos echazar
semielaborados

Especificaciones )
Meétodos de analisis }
:

{ Procedimientos W

Muestreo Materias I?ﬁmas Reproceso lotes rechazados
Saneamiento y limpieza Productos semielaborados Materiales recuperados
Materiales de envase

Figura 2. Funciones del control de calidad en la industria farmacéutica.
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El sistema de Garantia de Calidad adecuado para la fabricacion de medicamentos debe asegurar
que:

A) Los productos estén disefiados y elaborados de manera que cumplan con los requisitos
de las BPM

B) Las operaciones de produccion y control estén claramente especificadas y que se
adapten a las BPM.

C) Se mantengan procesos claramente definidos, validados y sistematicamente revisados.

D) Se efectiien los controles necesarios de las materias primas, productos semielaborados,
productos a granel, calibraciones y controles durante el proceso, mediante
procedimientos que permitan realizar acciones preventivas y/o correctivas.

E) El producto terminado sea procesado y controlado correctamente de acuerdo con los
procedimientos definidos.

F) Procedimientos establecidos para el almacenaje y distribucion del producto, teniendo
en cuenta las normas de conservacion de los productos respecto a temperatura y
humedad.

G) Los productos farmacéuticos no sean vendidos ni suministrados antes de la aprobaciéon
y liberacion de cada lote de fabricacion.

H) Se evidencie documentacion escrita y trazable de todas las operaciones realizadas que
permita reconstruir el proceso completamente.

Las BPM constituyen un marco de referencia para la manufactura y el CC de un medicamento,
cuyo cumplimiento es imprescindible para el establecimiento de un programa de produccion sin
fallas y, a para disminuir los riesgos innatos a toda produccion farmacéutica (ICH Q10,2008). Esta
normativa enfoca cinco elementos basicos; mano de obra, materia prima, maquinaria, métodos y el
medio ambiente, los cuales pueden constituir las fuentes de error que afectan a la calidad del
medicamento. El cumplimiento de las BPM incluye; disefio y elaboracion de producto, CC, Buenas
Précticas de Laboratorio (BPL), Buenas Practicas de Almacenamiento (BPA), Buenas Practicas de
Transporte (BPT) y Buenas Practicas de Comercializacion (BPC) (Eguiguren, 2012).

Mano de obra: Falta de conocimiento, capacitacion inadecuada, negligencia y apatia,
condiciones de areade trabajo inapropiados, enfermedad, etc.

Materia Prima: Mala calidad enviada por proveedores diferentes, variacion de la calidad entre
lotes del mismo proveedor, materiales con especificaciones incompletas o confusas, variacion de
la Calidad en un mismo lote de un proveedor.

Maquinaria: Limpieza deficiente, falta de mantenimiento, mal uso de equipos, diferencia de
ajuste y validacion de los equipos.

Métodos: Procedimientos operativos no estandarizados, procedimientos no comprobados,
procedimientos inadecuados.

13
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Medio Ambiente: Organizacién de la empresa y personal, instalaciones de los servicios y
sistemas de apoyo critico, las maquinarias y los equipos, el control de calidad de los componentes,
envases y cierres delos productos, los controles efectuados durante la produccién como los
procesos, empaque y etiquetado, igualmente incluye los controles de laboratorios, consideraciones
sobre almacenamientos y distribucion.

Una de las funciones méas importantes en la produccion y el control farmacéutico las cumple el
laboratoriode CC farmacéutica. Para garantizar la calidad en dicha industria se realizan distintos
controles o ensayos rutinarios como son:

= Aspecto: descripcion cualitativa de los productos y comprobar caracteristicas como;
apariencia, el color, la forma o el tamario.

= Contenido: para determinar y establecer el grado de pureza del medicamento
producido opara distinguir el contenido de los productos.

= Sustancias relacionadas: Consiste en la deteccion de posibles impurezas que pueda
contener una muestra de un producto.

= Propiedades fisico-quimicas: Se analizan las propiedades fisico quimicas del
producto como pueden ser pH, acidez, tamario de particula o la dureza entre otros.

= Ensayos de disolucion: Se realizan para medir como se comporta el producto en el
cuerpohumano y cémo se liberan los compuestos del componente farmacéutico que se ha
fabricado.

= Ensayos biologicos: Utilizan organismos microbiologicos para evaluar las diferentes
pro- piedades del medicamento y determinar si cumple con los estandares de calidad.

Ademas, también parece apropiado incorporar en los medicamentos pruebas visuales y
documentacion fotografica para brindar una garantia adicional que respalde la calidad de los
mismos.

La Administraciéon de Alimentos y Medicamentos (FDA) anuncia la disponibilidad de una guia
titulada “Sistema de Calidad Farmacéutica Q10”, la cual fue preparada bajo la asistencia de la
Conferencia Internacional sobre la Armonizacion de los Requisitos Técnicos para el Registro de
Productos Farmacéuticos para Uso Humano (ICH). Esta describe un modelo para un SGC eficaz
para la industria farmacéutica, deno- minado Sistema de Calidad Farmacéutica con un enfoque
integral que se basa en los conceptos de la Organizacion Internacional de Normalizacion (ISO) e
incluye las normas de BPM aplicables y complementa las guias ICH: “Q8 Pharmaceutical
Development” y “Q9 Gestion de Riesgos de Calidad”.

Beneficios del control de calidad en la industria farmacéutica

La aplicacion del CC en la industria farmacéutica asegura una producciéon de los medicamentos y
componentes segura y Optima, reduccion de costes, imagen del producto y de marca y la
certificacion de calidad, lo cual otorgara mayor confianza y reconocimiento a los productos que la
empresa produzca.

Fuentes de errores

La Guia FDA refiere el término resultado de laboratorio “fuera de especificacion” (OOS) como,
“todos los resultados de los ensayos que no cumplen los criterios de aceptacion establecidos en las
especificaciones de medicamentos. El término también se aplica a todas las pruebas de laboratorio en
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proceso que estan fuera de las especificaciones establecidas”. Los resultados de OOS se dividen en tres
categorias: error de laboratorio, error no relacionado con el proceso o del operadory error
relacionado con el proceso o proceso de fabricacion. Otras fuentes de errores las constituyen las
impurezas, el material de construccion de las salas limpias y los diversos equipos utilizados para
manipular y preparar los productos finales.

Todosloslaboratorios de control de calidad tienen procedimientos escritos para manejare investigar
unicamente los resultados que parecen estar fuera de servicio. El analista debe asegurarse de que
tan pronto como ocurra un evento OOS, se notifique a la supervision, se retenga la muestra y se
inicie investigacion documentada.

Un resultado de laboratorio OOS se puede superar (invalidar) cuando se ha documentado un error
de laboratorio. Sin embargo, los errores relacionados con el proceso y no relacionados con el
proceso que resultan de errores cometidos por los operadores, mal funcionamiento del equipo (que
no sea el equipo de laboratorio) o un proceso de fabricacion que es fundamentalmente deficiente,
como un tiempo de mezcla inadecuado, representan fallas del producto. Otras fuentes de errores
las constituyen las impurezas, el material de construccion de las salas limpias y los diversos
equipos utilizados para manipular y preparar los productos finales. Todos los laboratorios de
control de calidad tienen procedimientos escritos para manejar e investigar inicamente los
resultados que parecen estar fuera de servicio. El analista debe asegurarse de que tan pronto como
ocurra un evento OOS, se notifique a la supervisién, se retenga la muestra y se inicie una
investigacion documentada.

Control estadistico de la calidad

Los métodos estadisticos son esenciales para las operaciones de cualquier instalacion de
fabricacion farmacéutica, ya que garantizan el cumplimiento de los estandares de calidad. El
aseguramiento de la calidadfarmacéutica se basa en estadisticas para el seguimiento de datos para
evaluar la seguridad y eficacia de los medicamentos.

Control estadistico de la calidad (CEC) es el término empleado para describir el conjunto de
herramientasestadisticas empleados por los profesionales de calidad. Puede ser dividido en tres
categorias: estadistica descriptiva, estadistica de control de procesos y muestreo de aceptacion.
Las herramientas en cada una de esas categorias proveen diferentes tipos de informacion para su
uso en el anélisis de la calidad (Figura 3).
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Control estadistico de la calidad

Estadistica descriptiva Control estadistico de procesos Muestreo
Ayuda a decidir si la calidad Ayuda a identificary
Describe caracteristicas deseable se logrd y si detectarun problema
de calidad y relaciones aceptamos o rechazamos el de calidad durante el
articulo proceso de produccién

Figura 3. Control estadistico de la calidad

La estadistica descriptiva se emplea para describir las caracteristicas de calidad y relaciones. Se
encuentran incluidas estadisticas como la media, desviacion estandar, el rango y la medicion de la
distribucion de los datos. Mientras que, el control estadistico de procesos (CEP), se define como el
uso de técnicas estadisticas para controlar un proceso o método de produccidon e involucra la
inspeccion de una muestra aleatoria de salida de un proceso y decidir si el mismo esta produciendo
productos con caracteristicas que se encuentran dentro de mrango predeterminado. Responde a la
pregunta si el proceso esta funcionando adecuadamente o no. Es un contraste continuado de hipotesis
para comprobar si el proceso esta bajo control, descubrir problemas en los sistemas internosyencontrar
soluciones para problemas de producciéon, por lo que debemos recoger muestras con cierta
periodicidad parallevar a cabo el andlisis. El CEP se apoya en los graficos de control, los cuales cuentan
con dos dimensiones, donde el eje vertical representa el valor de la variable deinterés. Sobre ese eje,
se presentan tres lineas: La linea central (CL), una medida de centralizacion de los datos que coincide
con el valor medio de la caracteristica de calidad estudiada, y dos lineas que representan el limite
superior de control (LCS) y el limite inferior de control (LCI), que generalmente se sitian a +3
desviaciones estandar de la linea central.

Por su parte, el muestreo de aceptacion es el proceso de inspeccion aleatoria de una muestra de
articulos y decidir si se acepta el lote entero basandose en los resultados. Determina si la muestra debe
ser aceptada orechazada.

Las tres categorias de control de calidad son tutiles para medir y evaluar la calidad de los productos
o servicios. Sin embargo, las herramientas del CEP son empleadas con mas frecuencia porque
identifica los problemas de calidad durante el proceso de produccion. En este sentido han sido
empleadas las Siete herramientas de Ishikawa; que se encuentran dentro de los métodos de mejora de
la calidad; son un conjunto de técnicas de control estadistico utilizadas durante el proceso de
fabricacion del producto o de prestacion del servicio para mejorar la calidad y la productividad y se
mencionan a continuacion:
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= Plantillas para recogida de datos (plantillas que recogen datos de una caracteristica
de ca-lidad)

= Histogramas (representacion grafica de las variables)

= Diagramas causa-efecto (busca el factor principal de los problemas)

= Diagramas de Pareto (representacion grdfica de variables cualitativas)
= Diagramas de dispersion (estudia la relacion entre 2 variables)

Graficos de flujo (esquema que describe el proceso en sus milltiples partes con el fin
de iden- tificar el problema)

= Grdficos de control (representaciéon de una caracteristica de la calidad con limites de
control).Se utiliza para monitorizar las causas comunes de variabilidad y detectar la
ocurrencia de cau- sas especiales a lo largo del tiempo. Nos indica si el proceso estd o no
en “Estado de control”.

Los Graficos de Control de Shewart varian segin el tipo de dato que representan:

= Grdfico c: nitmero total de defectos durante sucesivos intervalos de tiempo o espacio de
lon- gitud fija.

= Grdfico u: numero de defectos por unidad de medida
= Grdfico np: cantidad de unidades defectuosas en la muestra
= Grdfico p: proporcion de unidades defectuosas en la muestra

= Grdficos X, R y S: caracteristicas de calidad de tipo continuo, media y variabilidad
(rango ydesviacion tipica) del proceso.

Al monitorizar un proceso con un grafico de control puede ocurrir:

= Alarma verdadera: ocurre una causa especial y se detecta.
= Ocurre una causa especial pero no se detecta.

= Falsa alarma: no ocurre ninguna causa especial pero el grafico de control produce una
alar-ma.

= No ocurre ninguna causa especial y el grdfico de control no produce ninguna alarma

La determinacion de LIC y LSC debe hacerse de forma que las causas especiales se detecten con la
mayor probabilidad y lo mas rapidamente posible, minimizando al mismo tiempo las falsas alarmas.
Cuando aparece un punto fuera de los limites de control se declara la ocurrencia una alarma, cuyo
origen hay que investigar para eliminar el problema del proceso. Puede ocurrir que todos los puntos
estén entre LIC y LSC, pero el proceso no esté bajo control y pueda declararse una alarma:

= Racha: 8 puntos o mas consecutivos a un mismo lado de la linea central
= Tendencia: 8 puntos o mas en orden creciente o decreciente

= Periodicidad: aparecen ciclos, es decir, se repite el mismo patrén de puntos en periodos
de longitud fija.

= Inestabilidad: fluctuaciones cerca de LIC y LSC

= Superestabilidad: 16 puntos o mas entre — oy + o
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Fuentes de variacion

La variabilidad es una magnitud que representa el grado de variaciéon que hay en un conjunto de
valores opuntuaciones (el rango entre el minimo y el maximo valor observado) y un indicador de la
capacidad que tiene un proceso para cumplir con la calidad requerida. Existen dos causas de
variabilidad: Comunes y asignables.

Causas de variacion comunes o naturales: Son aquellas caracteristicas intrinsecas y debidas al azar
que afectan a todo el proceso de produccion. Suelen ser numerosas, sin embargo, su influencia en la
variabilidadtotal no es tanto y, por ello, se observan cuando el proceso esta bajo control. Son el
resultado de cambios inherentes al proceso (como las variaciones en la temperatura y humedad). Por
lo que, requieren de analisis de la capacidad para reducir su influencia al minimo posible.

Causas de variacion asignables o especiales: Son aquellas que hacen que el proceso deje de estar bajo
control, yaunque son pocas sus efectos son importantes. La probabilidad de que un dato esté fuera
de los limites naturales es muy baja. Por ello, si tomamos una muestra de datos del proceso y alguno
de ellos se sale de los limites, es muy posible que algo fuera de lo normal haya pasado con ese
elemento en cuestion. A esto se le denominan causas especiales, las cuales aparecen esporadicamente
afectando a una fase del proceso (por ejemplo, un error humano o un ajuste incorrecto de una
maquina).

El objetivo del CEP es mantener el proceso bajo control y detectar rapidamente la ocurrencia debida a
causas especiales, asi como el origen de las mismas. Una tarea importante del control de calidad es
encontrar d rango de variaciones aleatorias naturales en un proceso. Por lo que, han surgido
numerosas técnicas y estrategias para la mejora de la calidad, como por ejemplo Seis Sigma (Six Sigma
en inglés), el cual, es una estrategiade mejora de procesos, centrada en la reduccion de la variabilidad
de los mismos, reforzando y optimizando cada parte de proceso para reducir o eliminar los defectos
o fallos en la entrega de un producto o servicio al cliente. La meta de Seis sigma es llegar a un maximo
de 3,4 defectos por millon de eventos u oportunidades (DPMO). Se entiende por defecto a cualquier
evento en el que un producto o servicio nologra cumplir los requisitos del cliente.

Impurezas

La identificacion y cuantificacién de impurezas tanto en los principios activos como en los
medicamentos esun aspecto muy importante para asegurar la calidad y la seguridad del producto
durante el desarrollo farmacéutico. El concepto de impurezas ha sido abordado en varias farmacopeas.
La presencia de impurezastanto en los API como en el producto terminado es relativamente habitual,
por lo que existen miultiples definiciones de las cuales las més aceptadas son:

= Cualquier sustancia NO deseada que, incluso en minimas cantidades, puede afectar a la efi-
cacia y a la seguridad de la sustancia activa o producto farmacéutico.
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= Cualquier componente presente en un principio activo o producto terminado que no sea ni la
sustancia activa ni un excipiente.

De forma general, las impurezas pueden ser moléculas organicas, disolventes residuales o
compuestos inorganicos, que no tienen un efecto terapéutico y pueden ser potencialmente toxicas.
Aunque su presencia en el medicamento no siempre supone una pérdida de calidad que conlleve una
retirada de lote, su presencia debe ser limitada en el producto final, ademés de tener niveles
controlados dentro de los limites aceptablespara la salud. Normalmente las impurezas se encuentran
en las materias primas empleadas en la fabricacion de la sustancia activa, en procesos de fabricacién (a
través de reactivos, disolventes, sustancias intermedias, sistemas de reaccion y equipos de
produccioén) o de la propia contaminacion ambiental durante el proceso de fabricacion. Otra fuente de
impurezas es debido a la inestabilidad del producto, que puede ser por; la inestabilidad quimica y
cambios en las propiedades fisicas, por reacciones con el material de acondicionamiento primario o
por cambios de temperatura.

La presencia de estos productos quimicos no deseados incluso en pequenas cantidades, pueden influir
en laeficacia y seguridad de los productos farmacéuticos. Por lo que es necesario realizar el perfil de
impurezas (es decir, la identidad, y la cantidad de impurezas en los productos farmacéuticos). El
perfil de impurezasconsiste en la descripcion de las impurezas identificadas y no identificadas
presentes en un farmaco.

La impureza identificada es la aquella para la cual se ha alcanzado su caracterizacion estructural, y
la impureza no identificada es aquella para la cual no se ha alcanzado su caracterizacion estructural
y queesta definida tinicamente por sus propiedades analiticas cualitativas (por ejemplo: tiempo de
retencion cromatografico).

Las mediciones de pureza o impureza en productos farmacéuticos representan un desafio a la hora
de establecer la norma de la farmacopea. Es necesario sehalar que, los mismos métodos analiticos que
se emplean como indicadores de estabilidad, también son indicadores de pureza. Ademas, los
métodos actuales de separacion cumplen la doble funcién de separar y medir componentes
simultdneamente o sea que, permiten hacer mediciones de los analitos purificados. Sin embargo, la
los métodos clasicos como volumetria, colorimetria, espectrofotometria o cambios en constantes
fisicasmantienen su vigencia. Len este sentido, lo ideal es obtener un perfil de pureza a partir de la
aplicacion de varios métodos analiticos.

Las implicaciones en la salud de las impurezas de los farmacos pueden ser significativas, debido al
potencial de efectos teratogénicos, mutagénicos o carcinogénicos. Por lo que, controlar y monitorear
las impurezas en los principios activos y en el producto farmacéutico terminado es, un asunto
muy importante en el desarrollo y la manufactura de farmacos. Varias farmacopeas estan
incorporando limites a los niveles permitidos de impurezas presentes en los principios activos o en
las formulaciones. Debido a que, en los tltimos afios, la evaluacion del riesgo de impurezas presentes
en las materias primas farmacéuticas ha logrado mayor relevancia, el Consejo Internacional para la
Armonizacion de los Requisitos Técnicos de Productos Farmacéuticos para uso Humano (ICH) emitié
la Guia para las impurezas elementales (Q3D). Esta guia es aplicada a los nuevos medicamentos enviados
para su aprobacion y establece las cantidades residuales de 24 elementos, en la formulacion
farmacéutica y deben ser controlados dentro de los limites permisibles.

Dentro de las técnicas para la deteccion de impurezas relacionadas con el proceso y productos de
degradacion para sustancias farmacéuticas se encuentran, la espectrometria de masas, Resonancia
Magnética nuclear (RMN), cromatografia liquida de alto rendimiento (HPLC), espectrometria de
masas por resonancia de ciclotron idnica por transformada de Fourier (FTICR-MS) y espectrometria
de masas en tAndem. En general, la identificacion de impurezas por debajo del nivel del 0,1 % no se
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considera necesario a menos que se espere que las posibles impurezas sean inusualmente potentes o
toxicas (ICH, 2016). En algunas sustancias activas hay impurezas potencialmente nocivas que tienen
margenes mucho mas estrictos (impurezas genotoxicas). En todos los casos, las impurezas deben ser
calificadas. Segtn la ICH, el umbral de calificaciéon de la dosis maxima diaria se considera de la
siguiente manera:

< 2g/dia 0.1 % o 1 mg ingesta diaria (el que sea mas bajo) > 2g/dia 0.05%

Fuentes de impurezas en los medicamentos

Existen varias fuentes de impurezas, pero en general se asume que, por su naturaleza, las
impurezas pueden ser (ICHQ3A, USP13): Impurezas organicas, impurezas inorganicas, disolventes
residuales. Otras bibliografias incluyen en su clasificaciéon a las impurezas toxicas y las impurezas
ordinarias. En ocasiones, las impurezas provienen del proceso de sintesis y el riesgo de crear mas
impurezas aumenta de forma proporcional con el nimero de etapas durante la sintesis. Ademas,
también pueden generarse a partir de materiales de inicio, intermediarios remanentes y sobre
reacciones, entre otros. Una vez que se ha descrito el proceso de manufactura de sustancias activas, el
siguiente paso es clasificar a las impurezas, por ejemplo,en funcién de su origen, peso molecular,
distribucion espacial, etc. (Figura 4).

J Impurezas ‘

‘ Disolventes

Inorganicas - :
8 Organicas residuales

l

Ligandos Materiales de inicio Impurezas por degradacion - ..
. . . Quimicos organicos
Catalizadores Productos relacionados Intermediarios remanentes Volitiles
Metales pesados Productos de transformacion Reaccion excesiva Sustancias
Metales residuales Productos de interaccion Metabdlicas otencialmente
Sales inorganicas Biscompuesto Tautoméricas P indeseables
Ayudas de filtracion Genotoxicas Polimorficas

Figura 4. Clasificacién de las impurezas de medicamentos
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Las impurezas inorgénicas pueden derivar de excipientes y procesos de fabricacion. Se obtienen en
sustancias y productos farmacéuticos durante la fabricacion. Los tipos méis comunes son: reactivos,
ligandos y catalizadores; metales pesados u otros metales residuales, sales inorganicas, ayudas de
filtracion, carbon y otros materiales.

Los disolventes residuales son quimicos organicos volatiles y sustancias potencialmente
indeseables. Estdnpresentes en cantidades minimas y deben eliminarse; debido a que, su presencia
puede afectar las propiedades de las sustancias farmacéuticas, como la cristalizacion, la disoluciéon
y el color, etc.

Los disolventes residuales segtin los criterios de la ICH se clasifican en clase 1, 2 y 3:

Clase 1: Se deben evitar los solventes y no se deben emplear en la fabricacion de sustancias
farmacéuticasdebido a su toxicidad inaceptable, y se debe restringir el uso. Ej. el benceno tiene un
limite de 2 ppm.

Clase 2: Deben limitarse en los productos farmacéuticos debido a su toxicidad inherente.

Clase 3: Tienen un potencial de toxicidad bajo y se consideran menos t6xicos y de menor riesgo para
la salud humana. Los solventes residuales de 50 mg diarios o menos (correspondientes a 5000 ppm
0 0.5% bajo laopcion I) serian aceptables sin justificacion. Si el disolvente no dispone de datos
toxicoldgicos adecuados, el fabricante debe justificar los niveles de estos disolventes en los
productos farmacéuticos.

Las impurezas organicas son potenciales y es mas probable que surjan durante el proceso de
sintesis o durante el almacenamiento de sustancias farmacologicas. Se clasifican en: material de
inicio, impurezas quirales, tautoméricas, intermediarios remanentes, biscompuesto, genotodxicas,
impurezas de sobre reacciéon, polimorficas, productos relacionados, disolventes residuales,
productos de transformacion, impurezas pordegradacion, productos de interacciéon e impurezas
metabdlicas.

Materiales de inicio: Son sustancias menos complejas que la sustancia activa, lo que propicia
que en ocasiones su manufactura no se encuentre regulada adecuadamente. En este sentido, esta
impureza sufre lamisma secuencia de reacciones paralela a la obtencion de la sustancia activa. Su
eliminacion es muy dificil debido a la similitud estructural. Ejemplo para el Olmesartan
Medoxomilo (antihipertensivo), en el cual la impureza anéaloga es el etilo del hidroxilo derivado
etilo obtenida por la contaminacion por Cloruro de etil magnesio en el cloruro de metil magnesio
en el primer intermedio de la reaccion.

Intermediarios remanentes: Constituye el remanente de la materia prima que no se ha
transformado en producto y que puede ser aislado conjuntamente con el producto. Se puede
controlar mediante el control deconversion en cada fase de la sintesis empleando cromatografia de
liquidos / gases, capa fina, espectroscopia infrarroja, etc. En las monografias de las sustancias
activas, algunos intermediarios forman parte del perfil de impurezas.

Biscompuestos o Dimeros: Constituye una de las impurezas mas comunes en la sintesis de
principios activos. Se caracteriza por poseer aproximadamente el doble del peso molecular del
principio activo y su obtencion depende de la disposicion de los grupos funcionales en la molécula.
Ejemplo; para el antihipertensivo Losartan este tipo de impureza se debe a la sustitucion de un
grupo hidroxilo del mismo compuesto.

Sobre reaccion o reaccion excesiva: Son observadas cuando hay dos grupos funcionales
libres en la misma molécula, o un grupo funcional multivalente (aminas). Impurezas de este tipo
han sido aisladas para el antihipertensivo Metoprolol.
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Productos estructuralmente relacionados: Son derivadas del proceso de manufactura,
poseen estruc- tura muy similar al compuesto activo y pueden o no tener actividad bioldgica.
Algunos de los productos relacionados estan reportados en la monografia de la sustancia activa y
muchas veces son caracteristicos del proceso de sintesis. Ejemplos han sido descritos para la
Olanzapina (antipsicotico).

Productos de transformaciéon: Son los productos teoricos y no tedricos formados en una
reaccion. Puedenser derivados sintéticos de subproductos, ejemplos puede ser la formacién de una
impureza a partir de otraimpureza (reactividad analoga al compuesto principal por similitud
estructural), o la formacion de una impureza no esperada. En este contexto ha sido reportada la
interaccion del disolvente con el ingredienteactivo. Ejemplos son: la Olanzapina (antipsicotico) y
Pregabalina (anticonvulsivo), en los cuales los activosreaccionan con cloruro de metileno e
isopropanol respectivamente.

Productos de interaccion: Se refieren a las reacciones que se observan cuando se ponen en
contacto dos o mas compuestos con otras sustancias quimicas, intencional o accidentalmente
como puede ser; las interacciones entre sustancia farmacéutica- contenedor/cierre y sustancia
farmacéutica-excipiente. Precisamente en esta ultima categoria, se ubica la interaccion entre
residuos de peroxidos en la Povidona (aglutinante) y Croposvidona (desintegrante) que son
responsables de la oxidacién del Raloxifeno (modulador de los receptores de estrogeno). Las
impurezas en los excipientes se controlan mediante el uso de especificaciones restrictivas, en este
caso limitando el contenido de residuos de peroxidos en la Povidona o Crospovidona

Impurezas quirales: La quiralidad es la propiedad de una molécula a no ser superponible con
su imagenespecular, esto quiere decir que las dos moléculas son diferentes y a cada una se les llama
enantiomero. En las sustancias activas quirales el enantibmero no deseado (enantibmero
minoritario) se considera como una impureza que contamina al principio activo (enantiémero
mayoritario). En las monografias, el contenido del enantiomerono deseado es limitado en la
especificacion. En la actualidad, muchos de los principios activos utilizados son
enantiémericamente puros, ejemplos de estas sustancias activas son: Esomeprazol, (inhibidores
de la bomba de protones), Sitagliptina (antidiabético), etc.

Impurezas tautoméricas: Los tautomeros son isdémeros constitucionales que coexisten en
equilibrio, se caracterizan por interconvertirse por el movimiento de un dtomo (generalmente
hidrogeno) o grupo de atomos de un sitio a otro en la molécula. Si uno de los tautémeros es estable,
el otro es considerado comouna impureza o simplemente tratado como una impureza del principio
activo. Este tipo de impurezas se ha observado para el Omeprazol.

Impurezas genotéxicas: Son muy importantes, ya que pueden inducir mutaciones o rearreglos
en el cro-mosoma y por lo tanto pueden desencadenar cancer. Se produce por la utilizacion de
reactivos o materiasprimas con grupos funcionales especificos. Su valor limite es de 1.5 ug por dia para
los farmacos aprobados comercialmente y estan exhaustivamente controladas. Ejemplos de sustancias
con compuestos genotodxicos en su perfil de impurezas son: el Nelfinavir mesilato y Sorafenib
tosilato donde la impureza se genera por reaccién del acido metanosulfénico o 4cido p-toluen
sulfénico conun alcohol de bajo peso molecular.

Las nitrosaminas o N-nitrosoaminas son compuestos nitrosados, que tienen la estructura quimica
de un grupo nitroso unido a una amina (R1N(-R2)-N=0), y que han sido reconocidas como potentes
agentes genotdxicos en varias especies animales. Fueron detectadas por primera vez en julio de 2018,
cuando las autoridades sanitarias detectaron la presencia de N-nitrosodimetilamina (NDMA) en productos
que contenian valsartan. Posteriormente, se ha notificado lapresencia de este tipo de compuestos en
varios medicamentos; pioglitazona, ranitidina, metformina, entre otros (Aldunate, 2021).
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Dependiendo del tipo de compuesto, algunos estan clasificados como probables, y otros como
posibles carcinégenos en humanos (International Agency for Research on Cancer (IARC); y
Agencia de proteccion ambiental (EPA) (Grupos 2A y 2B) (Figura 1). Sus limites maximos
aceptables se encuentran en partes por millon (ppm) (Aldunate, 2021).

Impurezas polimérficas: El polimorfismo es la capacidad de un compuesto para existir en mas de
una forma cristalina manteniendo la misma composicion quimica. Cada forma cristalina tiene
diferentes propiedades fisico-quimicas y bioldgicas y puede influir en las propiedades
farmacéuticas, el proceso de sintesis, la estabilidad del farmaco y la biodisponibilidad. También es
un parametro regulatorio cuando sehace una solicitud para un nuevo farmaco, ademés de su papel
anivel de proteccion intelectual, ya que lasempresas innovadoras patentan sus hallazgos y trabajan
con lospolimorfos estables dejando los polimorfos metaestables (inestables) a las empresas de
genéricos. La formacristalina deseada se considera el producto y la forma no deseada se considera
una impureza. Ejemplos de polimorfismo lo presentan la Olanzapina (antipsicotico) con al menos
veinticinco formas cristalinas, el Ritonavir (antiviral) y el Sulfatiazol (antibi6tico). Es importante
destacar que, factores tales como; presion, humedad, y contacto con disolventes, pueden favorecer
la evolucidén de un polimorfo a otro, lo cual, puede repercutir directamente en la biodisponibilidad
y estabilidad de la misma forma farmacéutica.

Muestreo

Un aspecto muy importante en el CC de los medicamentos lo constituye el muestreo. Es la tarea
disenada para seleccionar alguna parte de un producto para un propoésito determinado. El mismo
se puede aplicar sobre material de partida, material de acondicionamiento, productos y todas
aquellas situaciones en las que la evaluacion y/o analisis de una muestra sea requerido
(Lambertus et al., 2019). El objetivo de utilizar un método de muestreo del producto es verificar
la calidad de los medicamentos y sus componentes, antes, durante y después del proceso de
produccion. Para garantizar el nivel de calidad deseado de los medicamentos tengan un nivel de
calidad garantizado, y el método de muestreo del producto resulte eficaz, es necesario que éste
tenga un soporte cientifico, sea documentado, y pruebe, que la muestra es representativa,
homogénea y que nolleva a conclusiones erroneas.

23



Control de calidad en la industria farmacéutica

Dentro de los diferentes propositos del muestreo, se encuentran: precalificacion, aceptacion de
envios, liberacion de lotes, control de pruebas en proceso, controles especiales, inspeccion para el
despacho de aduanas, deterioro o la adulteracion.

La Muestra es una parte de un material recolectado de acuerdo con un procedimiento de muestreo
definido. La misma debe ser representativa del lote, para sacar conclusiones vélidas con el nivel o
grado de confianza deseado. Actualmente, la industria farmacéutica presenta multiples retos con
respecto al muestreo.

Los errores méas comunes que se pueden cometer son:

= Error de muestreo, hacer conclusiones muy generales a partir de la observacion
de sélo una parte de la poblacion.

= Error de inferencia, cuando se hacen conclusiones hacia una poblacién mucho mas grande
de la que originalmente se tomé la muestra.

Por su parte, el Plan de muestreo describe la ubicacion, el nimero de unidades y la cantidad de
materialque debe recolectarse, y los criterios de aceptacion asociados. Mientras que, una unidad de
muestreo es unaparte discreta de un envio, como un paquete, tambor o contenedor individual
(Bhakar, 2023).

En la tabla 1, se muestran algunos de los tipos de muestras farmacéuticas

Tabla 1. Tipos de muestras farmacéuticas

TIPO DE MUESTRA CONCEPTO
Original Muestra recolectada directamente del material.
Combinada o Muestra de todas las partes combinadas
agrupada
Final Muestra lista para ser utilizada para el método de prueba
. Muestra en la que las diferentes porciones del mate-rial tienen igual
Aleatoria

posibilidad de ser caracterizadas

La muestra obtenida es consistente con un procedimiento de
Representativa muestreo diseflado para asegurar que las diversas partes de un
lote o las diversas pro- piedades de un material no uniforme estén
representadas proporcionalmente

Muestra que se recolecta como parte del proceso de muestreoinicial

Retencién . z
y se reserva para realizar mas pruebas en el futuro
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Instalaciones de muestreo

Las instalaciones de muestreo de productos farmacéuticos deben disenarse para evitar la
contaminacién de los productos intermedios farmacéuticos y los contenedores en proceso para evitar
la contaminaciéon cruzada con otros materiales, productos y el medio ambiente. Ademas de la
proteccion al personal que esté realizando el proceso de muestreo. El area de muestreo de materias
primas debe cumplir con los siguientes requisitos:
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= El muestreo de las Materias Primas se debe realizar en un drea de similares
caracteristicas a la de fraccionamiento.

= Superficies interiores (paredes, suelos y techos) deben ser lisos, sin grietas, ni juntas
abiertas, no deben desprender particulas, permitir su limpieza facil y eficaz y, en caso de
ser necesario, su desinfeccion.

= Debe tener las facilidades necesarias para aquellas materias primas que sean
fotosensibles, higroscopicas, con cadena de frio o mantenidas en atmosfera de nitrégeno.

= En el caso de beta-lactamicos, genotbéxicos u oncolégicos se deben tomar las
precauciones particulares de cada caso, como son, areas, vestimenta, elementos de
muestreo dedicados. Te- ner la precaucion de almacenar las muestras dentro de
recipientes de contencion.

Para el material de acondicionamiento, hay que tener en cuenta si en primario o secundario. El
primario, se debe muestrear en un area que posea la misma clasificacion destinadaaMaterias Primas;
mientras que, el secundario se debe muestrear en un area destinada a tal fin, apartada de la zona del
deposito, sin necesidad de ser clasificada, de forma tal quese evite la contaminacién cruzada.

Material estéril: se puede tomar como muestra, de ser posible, una unidad completa (envase, paquete
termosellado) o se puede muestrear en forma concurrente a la elaboracién del producto para
minimizar los riesgos asociados a las aperturas y manipulacion delos envases.

Materiales que requieren analisis microbiol6gicos: los elementos a utilizar y recipientes deben ser
estériles.

Materiales no estériles: acondicionar la muestra extraida en bolsas plésticas. El muestreo se debe hacer
de tal forma que se evite la contaminaciéon del lote y la contaminacién cruzada.

Durante el procedimiento de muestreo, se debe prestar atencion a cualquier signo de no conformidad
del material, como diferencias en forma, tamano o color del material. La caracteristica de los
sistemas de cierre (precinto, cinta adhesiva, etc) y las etiquetas de muestreo deben permitir la
deteccion de una apertura no autorizada.

Operacion de muestreo y precauciones

Es necesario sefialar que el muestreo se debe llevar a cabo por personal capacitado de forma continua
en estaarea y no debe ser realizado por personal ajeno al elaborador. Ademas, se debes seguir ciertos
aspectos:

Identificacién de cada muestra y envase muestreado: rotulado en el momento del muestreo para que no
presente dudas sobre su origen y, permitir la trazabilidad.

Vestimenta adecuada a las caracteristicas del area y/o la muestra (mascaras, guantes, barbijos, cofia,
cubrecalzado, etc).

Iluminacién adecuada de las areas de almacenamiento de muestras.

Ventilacion para proteger contra el colapso de contenedores apilados o sélidos a granel.

Contar con la hoja de datos de seguridad (MSDS) para el producto farmacéutico y materiales relacio-
nados).

Los procedimientos escritos que describen la operacién de muestreo deben garantizar que se tomen
muestras representativas en cantidades suficientes para realizar pruebas de acuerdo con las
especificaciones. Las muestras nunca deben devolverse al contenedor a granel.

El recipiente para almacenar la muestra no debe interactuar con el material muestreado ni permitir la
contaminacion.
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Control de calidad en la industria farmacéutica

Se debe seguir y controlar el procedimientode muestreo, y se debe prestar atencion a cualquier signo
de no conformidad del material, como lo son la falta de uniformidad (Ej. variacion en forma, tamano
o color de particulas, materiales sélidos cristalinos, granulos o en polvo; costras htimedas en
materiales higroscopicos; etc).

Herramientas de muestreo

Todas las herramientas e implementos de toma de muestras farmacéuticas deben ser de materiales
inertes y mantenerse limpios después de su uso o antes de su reutilizacion. Deben lavarse a fondo,
enjuagarse con agua o un disolvente adecuado y secarse. Todos los procedimientos de limpieza deben
registrarse y documentarse en linea y deben contar con un método de limpieza validado y un periodo
de validez definido.

Dentro de las herramientas empleadas para tomar muestras de materiales de partida uniformes se
incluyen:

A) Diferentes tipos de pipetas con bulbos de succion, copas o vasos de precipitados,
cucharones y embudos para liquidos de baja viscosidad.

B) Varilla inerte para liquidos altamente viscosos, y las espatulas o cucharones son
imprescindibles para sélidos en polvo y granulares.

C) Productos estériles: se deben muestrear en condiciones asépticas y solo cuando se
permita para evitar el riesgo de pérdida de esterilidad. Se debe evitar el uso de vidrio.

D) Muestras de materiales no uniformes: se debe contar con un tubo de muestreo y un

obturador en la parte inferior pueden tomar muestras de liquidos en recipientes u
otros recipientes de gran volumen.

E) Muestra de solidos: se puede utilizar un tubo ranurado con una parte puntiaguda.

F) Producto a granel: cuchara de acero inoxidable con pulido sanitario u otro material
inerte para comprimidos o capsulas antes de blistear.

G) Muestra destinada a microbiologia: el elemento de muestreo debe ser estéril.

H) Para andalisis Fisico-Quimicos: no se requieren envases estériles

I) Para las Materias Primas fotosensibles utilizarmaterial inactinico.

J) Materias Primas higroscopicas: utilizar envases con cierre hermético.

Tipos de Planes de Muestreo en el area Farmacéutica

Los planes de muestreo se sustentan en principios estadisticos y dependen de la heterogeneidad y de
la variabilidad de la Materia Prima. Permiten la recoleccién de un nimero suficiente de muestras para
propor-cionar el grado de certeza deseado sin recolectar una cantidad muy alta o muybaja de muestras.
La elecciondel plan de muestreo siempre debe tener en cuenta los objetivos especificos del muestreo
y los riesgos y consecuencias asociados con errores de decision inherentes (WHO, 2004).

Plan n: Se asume que es material uniforme de una fuente identificada con el propdsito principal de
verificar la identidad. Este plan no tiene una base estadistica y se usara solo como guia. El material
proviene de una fuente reconocida. Las muestras a menudo se extraen de cualquier parte del
contenedor (generalmente de la capa superior) utilizando la formula; n =1 + VN, donde N es el
numero de unidades de muestreo en el envio. El valor de n se obtiene simplemente redondeando n
si N es una cantidad menor o igual a 4, entonces se muestrea cada contenedor. Las unidades de
muestreo se seleccionan al azar y luego se colocan en recipientes de muestra separados. El
laboratorio de control inspecciona el aspecto del material y prueba la identidad de cada muestra
original de acuerdo con la especificacion pertinente.
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Plan p: El material es uniforme, se recibe de una fuente reconocida y el propdsito principal es
probarla identidad. Formula p = 0,4 bajo la raiz de N, donde N (niimero de unidades de muestreo).
Las cifrasdel plan p se obtienen redondeando al siguiente entero superior. Las muestras se toman de
cada una de las N unidades de muestreo del envio y se mantienen en contenedores divididos. Estas
muestras deben transferirse al laboratorio de control, inspeccionarse visualmente y analizarse para
determinar su identidad. Si los resultados son satisfactorios, se forman p muestras finales mediante
la combinacion adecuada de las muestras originales.

Plan r: Se sospecha que el material no es uniforme y se recibe de una fuente poco conocida. Formular
=1.5V N, donde N= ntiimero de unidades de muestreo. Las cifras de r se determinan redondeando al
siguiente entero mas alto. Las muestras se toman de cada una de las N unidades de muestreo del envio
y se mantienenen contenedores divididos. Estas muestras deben transferirse al laboratorio de control
y analizarse para determinar su identidad. Si los resultados son satisfactorios, se seleccionan
aleatoriamente r muestras y se someten individualmente a ensayo. Si estos resultados son
satisfactorios, las r muestras se combinan parala muestra de retencion.

Independientemente del plan de muestreo, no se puede garantizar la identidad de un lote completo de
materia prima. Para permitir tomar muestrasde s6lo algunos de los envases del lote es necesario el
establecimiento de un procedimiento validado para garantizarque ningtin envase individual de materia
prima se haya etiquetado incorrectamente en origen. Dicha validacion debe tener en cuenta aspectos
como; la naturaleza y grado de cumplimiento de los estdndares de Buenas Practicas de Fabricacion
(BPF) del fabricante, del proveedor, del medio de transporte y las condiciones de almacenamiento
previo a la recepcion (si corresponde) y el conocimiento que tienen éstos de los requisitos de las BPF
de la industria farmacéutica; el sistema de Garantia de Calidad del fabricante de las materias primas:
por inspecciones o estudios de tendencias de datos de control de calidad completos de las mismas; las
condiciones de fabricacién en las que se ha producido y controlado la materia prima.

Se debe evaluar la calidad fisico-quimica y/o microbiolégica de una materia prima analizando una
muestrarepresentativa. La misma se puede conformar por la combinacion de las muestras tomadas
para los ensayos de identidad o de las resultantes del plan de muestreo. Se debe definir el nimero de
muestras individualesque se pueden mezclar para formar una muestra combinada, teniendo en cuenta
la naturaleza de la materiaprima, la informacion sobre el fabricante y la homogeneidad de 1a muestra
combinada. En el caso de materias primas estériles la cantidad de muestra a tomar destinada al
ensayo de Esterilidad para cada forma farmacéutica, se indica en el Método General de andlisis
MGA038 de la FEUM. En el caso de las muestras de retencion se debe conservar una cantidad
suficiente como para realizar tres andlisis Fisico-Quimicos y Microbiologicos completos.

Actualmente existen multiples esfuerzos para eliminar el muestreo manual en la sintesis de farmacos
de molécula pequena y en productos basados en la biotecnologia. Este interés es especialmente
evidente con los medios de cultivo celular donde el muestreo manual podria resultar en
contaminacion (Matthew et al., 2016). El muestreo automatizado se investiga con el objetivo de lograr
un muestreorepresentativo asegurado (Lambertus et al., 2019). Se estan desarrollando sistemas de
muestreo automatizados para la sintesis de ingredientes farmacéuticos activos (API), donde las
muestras adquiridas debenprepararse antes de inyectarlas en un sistema cromatografico en linea
(Patel et al., 2018).

Plan de muestreo para material de acondicionamiento

En el caso del Material de Acondicionamiento Primario y Secundario, por lo general, se puede aplicar
el Método de Inspeccion por Atributos, el cual consiste en examinar un insumo y clasificarlo como
“conforme”o “no conforme”. La accidn a tomar, aceptacion o rechazo, se decide contando el nimero
de insumos no conformes encontrados en una muestra al azar. Es importante conocer el proceso de
elaboracion del Material de Acondicionamiento, identificar la importancia de cada uno de los
parametros a evaluar y tener en cuentael tamafio de lote. También es necesario tomar en cuenta la
cantidad de muestra a tomar para el ensayo decontrol higiénico y los ensayos de esterilidad.
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Muestreo de producto Intermedio o semielaborado:

Se considera producto intermedio o semielaborado a una sustancia o mezcla de sustancias, liquidas,
semisolidas o s6lidas, que ain deben por otras etapas de produccion, antes de convertirse en Producto
a Granel.El plan de muestreo utilizado se debe justificar apropiadamente y fundamentar en base a
una gestion de riesgos. Se sugiere tomar las muestras desde diferentes puntos del mezclador. La
cantidad de muestras y la ubicaciéon de los puntos de muestreo debe estar justificada. Una vez
validado el proceso se podra reducirla cantidad de muestras a tomar. La cantidad de muestra a tomar
por cada punto de muestreo debe ser suficiente para realizar al menos el analisis establecido por
duplicado.

Producto a Granel: Se considera producto a granel a aquel que ya ha pasado por todas las fases de
elaboraciony se encuentra ala espera de su acondicionamiento primario (comprimidos, capsulas) o aquel
que ya pasO por esta etapa de elaboracion y se encuentra a la espera de su acondicionamiento
secundario (blister, ampolla,frasco-ampolla, pomo, etc.).

El plan de muestreo utilizado se debe justificar apropiadamente y fundamentar en base a una gestion
de riesgos en donde, se tenga en cuenta las diferentes bocas de inyeccién, de blisteado, punzones,
cabezales, etc. Se sugiere tomar muestras al inicio, medio y fin del proceso. La cantidad de muestra
a tomar debe sersuficiente para realizar el anélisis fisico-quimico o microbiologico establecido.

Producto Terminado: Se considera producto terminado al producto a granel acondicionado en su
envase secundario (caja, estuche) tal como se lo comercializa. Queda a criterio de cada elaborador,
en base a los analisis a realizar sobre el Producto Terminado, el plan de muestreo a utilizar, el mismo
se debe justificarapropiadamente y fundamentar en base a una gestion de riesgos. En el caso de las
Muestras de Retencion, retirar al menos, la cantidad suficiente para realizar tres analisis Fisico-
Quimicos y Microbiolégicos completos (dos muestras obligatorias destinadas a la autoridad sanitaria
y una opcional para uso del laboratorio).

Las muestras de retencion

Son muy importantes para su analisis ante cualquier reclamacion por parte del cliente, por ejemplo,
a peticion de las autoridades. Es necesario sefialar que, los organismos reguladores revisan el método
de muestreo del producto utilizado en el laboratorio, asi como a la forma en que se toman estas
muestras debido a que constituyen la tnica evidencia de la calidad del producto, y la tinica
herramienta disponible para solucionar problemas una vez el producto ha sido distribuido. Tienen
que conservarse en un area especifica, por determinado tiempo segtin sea el caso, siguiendo las
siguientes pautas:

v Las muestras retenidas de cada lote de producto terminado deben mantenerse al menos 1
ano después del vencimiento excepto para las soluciones parenterales de gran volumen
que deben conservarse al menos 30 dias después del vencimiento.

v Los productos terminados deben mantenerse en sus envases finales y almacenados bajo
las condiciones recomendadas.

v Siel producto esta en envases grandes, las muestras se pueden guardar en recipientes mas
pequerios con las mismas caracteristicas y almacenados bajo las condiciones
recomendadas.

v' Las muestras de sustancias activas deberan conservarse al menos un afo después del
venci- miento de los plazos de validez de los productos finales a los que hayan dado origen.

v' Muestras de excipientes, excepto disolventes, gases y agua, deben ser retenidas por un
periodo minimo de 2 afios después de su respectivo periodo de validez.

v' Mantener un registro de las muestras de retencion disponible en la zona de
almacenamiento.

v Las cantidades de muestras de materiales y productos retenidos deben ser suficientes para
permitir que se lleven a cabo al menos dos andlisis completos.
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Los procedimientos operativos estandar, relativos al muestreo, deberan presentar el método y plan
de muestreo, la calibracion empleada, precauciones a seguir para evitar que haya contaminaciéndel
material o cualquier compromiso en su calidad, cantidad de muestra a retirar, instrucciones en
cuantoa las necesidades de cualquier subdivision de la muestra, tipo de envase que se utilizara en el
acondicionamiento de los bordes, etiquetado, asi como si el procedimiento de muestreo se realizara
en condiciones asépticas o no y precauciones especificas a seguir, especialmente en relacion con el
muestreo de materiales estériles o nocivos. En México se utilizan diferentes procedimientos y tablas
de muestreo para la inspeccion por atributos y variables, para la aceptacion de lotes de materias
primas y productos terminados.

Tipos de muestreo

El sistema de inspeccion por aceptacion mas difundido a nivel mundial es El Military Standard 105
(MIL- STD-105E (1989), el cual, fue desarrollado durante la II Guerra Mundial. Se basa en la
aceptacion o rechazopor atributos porque es una coleccion de esquemas de muestreo que a su vez
comprenden planes de muestreo. Los planes de muestreo de MIL-STD-105E, se basan en el Nivel de
calidad aceptable NCA, que debera fijarse entre cliente y proveedor.En principio estos planes estan
disefiados para inspeccion lote a lote, aunque también se puede utilizar para el caso de lotes aislados.
Existen tres niveles ordinarios de inspeccion, niveles I, I1, y III, y otros cuatroespeciales, niveles S-1,
S-2, S-3 y S-4, que se utilizan en caso de ensayos destructivos o de inspecciones muycostosas. Estos
niveles van en funcién de la complejidad y la responsabilidad del producto. Cuanto mas altoesel nivel,
mayor es el tamafno de la muestra y aumenta la discriminacion del plan de muestreo. Si no se indica
otra cosa se toma el nivel II. El Nivel de calidad aceptable (NCA) o Average Quality Level
(AQL), es el maximo porcentaje defectivo (unidades o defectos) que, para propoésitos de inspeccion,
puedeconsiderarse satisfactorio como una calidad promedio del proceso.

Existen tres niveles de muestreo distintos segin haya sido la historia de los lotes anteriores:
Inspeccion Rigurosa, Inspeccién Normal, Inspeccion Reducida.

v" Normal: Se usa para asegurar una alta probabilidad de aceptacion cuando la calidad del proceso
es superior al NCA y no hay porque sospechar que el proceso no tiene un nivel aceptable.

v' Rigurosa: Se usa cuando el criterio de aceptacion es mas estricto que en la inspeccién normal. Se
determina este, cuando la inspeccién de lotes anteriores consecutivos indica que la calidad del
proceso es inferior al NCA.

v' Reducida: Cuando existe evidencia de que la calidad de la produccion es mejor que el NCA en
forma consis- tente se pueden utilizar un plan de muestreo cuyo tamano de muestra es de 2/5
partes del correspondiente a inspeccion normal. En el momento de encontrar un lote rechazado
se vuelve a la inspeccion normal.

Los pasos para seleccion del plan de muestreo simple se muestran en la figura 5.
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Figura 5. Pasos para seleccion del plan de muestreo simple

Reglas de cambio de tipos de plan

Normal a riguroso se debe implementar cuando se rechazan 2 de 5 lotes, o menos de 5 lotes
consecutivos

Riguroso a normal se implementa cuando 5 lotes consecutivos son aceptados

Normal a reducido se implementa cuando se considera que la produccién se encuentra controlada
(estadoestacionario)

Suspension de la inspeccién se implementa cuando se rechazan 5 lotes consecutivos bajo inspeccion
rigurosa.

Existen diferentes criterios de clasificacion de los diferentes tipos de muestreo, aunque en general
puedendividirse en dos grandes grupos: métodos de muestreo probabilisticos y métodos de muestreo
no probabilisticos (Mendenhall, 2017) (Figura 6).

e

{ Probabilistico J [ No probabilistico }

{ Por conglomerados ]

conveniencia

Intencional o de
Por cuotas

Estratificado

Figura 6. Tipos de muestreo
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Los métodos de muestreo probabilisticos son aquellos que se basan en que todos los individuos
tienenla misma probabilidad de ser elegidos para formar parte de una muestra y, consiguientemente,
todas las posibles muestras de tamano n tienen la misma probabilidad de ser seleccionadas. S6lo
estos métodos demuestreo probabilisticos nos aseguran la representatividad de la muestra extraida 'y
son, por tanto, los masrecomendables. Dentro de los métodos de muestreo probabilisticos se
encuentran el muestreo aleatorio simple, aleatorio sistematico, aleatorio estratificado, por
conglomerados.

Muestreo aleatorio simple: Constituye la base de métodos de muestreo més complejos. Puede ser
con reposicion o sin reposicion. “Si se selecciona un tamafio de muestra n de una poblacion de
tamano N de tal manera que cada muestra posible de tamafio n tenga la misma probabilidad de ser
seleccionada, el procedimiento de muestreo se denomina muestreo aleatorio simple. A la muestra asi
obtenida se le denominamuestra aleatoria simple”. Opciones: Fichas de loteria o bolitas numeradas,
Tabla de nimeros aleatorios. Las ventajas que tiene este procedimiento de muestreo son las siguientes:
que es sencillo y de facil comprension; permite el calculo rapido de medias y varianzas, y existen
paquetes informaticos para analizar los datos. Por otra parte, las desventajas de este procedimiento
de muestreo son: requiere que se posea de antemano un listado completo de toda la poblacién y si
trabajamos con muestras pequeiias, es posible que no representen a la poblacién adecuadamente.

Con respecto al muestreo aleatorio sistematico, exige, como el anterior, numerar todos los
elementos de la poblacién, pero en lugar de extraer n nimeros aleatorios s6lo se extrae uno. Es un
tipo de muestreo probabilistico donde se hace una seleccion aleatoria del primer elemento para la
muestra, y los elementos posteriores se seleccionan utilizando intervalos fijos o sistematicos hasta
alcanzar el tamafo de la muestra deseado. El riesgo de este tipo de muestreo esta en los casos en que
se dan periodicidades en la poblaciéon,ya que al elegir a los miembros de la muestra con una
periodicidad constante (k) podemos introducir unahomogeneidad que no se da en la poblacion.

Muestreo aleatorio estratificado: Consiste en considerar categorias tipicas diferentes entre si
(estratos) que poseen gran homogeneidad respecto a alguna caracteristica (se puede estratificar, por
ejemplo, seginla profesion, el municipio de residencia, el sexo, el estado civil, etc.). Su objetivo es
asegurar que todos los estratos de interés estaran representados en la muestra de forma adecuada.
Cada estrato funciona independientemente, pudiendo aplicarse dentro de ellos el muestreo aleatorio
simple o el estratificado para elegir los elementos concretos que formaran parte de la muestra. En
ocasiones las dificultades que plantean son demasiado grandes, pues exige un conocimiento detallado
dela poblacion (Tamano geogréafico, sexos, edades, etc.).

Muestreo aleatorio por conglomerados: También conocido como muestreo por racimos. La unidad
muestral es un grupo de elementos de la poblacion que forman una unidad, a la que llamamos
conglomerado. Los elementos de la poblaciéon son seleccionados al azar en forma natural por
agrupaciones (clusters). Los elementos del muestreo se seleccionan de la poblacién de manera
individual, uno a la vez. Dentro de las ventajas se puede mencionar que es muy eficiente cuando la
poblacién es muy grande y dispersa, y no es preciso tener un listado de toda la poblacion, solo de las
unidades primarias de muestreo. Dentro de las desventajas destacan que, el error estandar es mayor
que en el muestreo aleatorio simple o estratificado y el calculo del valor estandar es complejo.

Métodos de muestreo no probabilisticos

Los métodos no probabilisticos no sirven para realizar generalizaciones (estimaciones inferenciales
sobrela poblacion), pues no se tiene certeza de que la muestra extraida sea representativa, ya que no
todos los sujetos de la poblacién tienen la misma probabilidad de ser elegidos. En general se
seleccionan a los sujetos siguiendo determinados criterios, procurando, en la medida de lo posible, que
la muestra sea representativa. Entre los métodos de muestreo no probabilistico m4s empleados en
investigacion encontramos el muestreo por cuotas y el muestreo intencional o de conveniencia.
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Muestreo por cuotas: También denominado en ocasiones “accidental”. Se asienta generalmente
sobre la base de un buen conocimiento de los estratos de la poblaciéon y/o de los individuos mas
“representativos” o “adecuados” para los fines de la investigacion. Mantiene, por tanto, semejanzas
con el muestreo aleatorio estratificado, pero no tiene el caracter aleatorio de aquél. En este tipo de
muestreo se fijan unas “cuotas” que consisten en un namero de individuos que rednen unas
determinadas condiciones. Una vez determinada la cuota se eligen los primeros que se encuentren
que cumplan esas caracteristicas. Este método se utiliza mucho en las encuestas de opinion.

Muestreo intencional o de conveniencia: Se caracteriza por un esfuerzo deliberado de obtener
muestras “representativas” mediante la inclusiéon en la muestra de grupos supuestamente tipicos.

Tipos de Inspeccion por Muestreo

Dentro de la inspeccion por muestreo, se distinguen principalmente dos tipos de inspeccién para
controlar los procesos productivos. Estos procesos son los llamados “Inspeccion por Variables” e
“Inspeccion por Atributos”

Inspeccién por Variables; El método por variables consiste en realizar una o mas mediciones
sobre elarticulo de tal manera que la informacién disponible indique cuando una medicién. La
decision se toma sobre la base de calculos realizados con las mediciones. Tiene la desventaja de que,
siempre que sean verdaderas ciertas suposiciones requiere un tamano de muestra menor que el
método por atributos para obtener un cierto grado de proteccion contra decisiones incorrectas.

Inspeccion por Atributos: Consiste en examinar una unidad de producto o una caracteristica y
clasificarla como “buena” o “defectuosa”, la accién a tomar se decide contando el nimero de
defectuosas encontradas.Tiene la ventaja de que, es mucho mas libre de suposiciones y también es mas
simple de usar. Su tamafno de muestra mayor puede quedar justificado por estas razones. Al usar
inspeccion por atributos, es necesario contar cosas como: el tamafio del lote, tamafo de la muestra,
numero de defectuosas, etc. Este conteo se hace en términos de la unidad de productos. Usualmente
la unidad de producto seré un articulo simple (del lote que esta siendo inspeccionado) y cuando sea
un “articulo” puede usarse si se desea en lugar de “unidad de producto”.

Clasificacion de los defectos

Un defecto es cualquier discrepancia o inconformidad de la unidad de producto con respecto a sus
especificaciones. Se puede clasificar en critico, mayor y menor (Figura 7).

DEFECTOS

Cualquier discrepancia
o inconfarmidad de la
unidad de producto
con respecto o sus
especificaciones

[ ]

Figura 7.

CRITICO

Es aquel que afecta la calidad
del producto, lo hace

inutilizable, constituyéndose en
un riesgo para el usuario.

Tipos de defectos

MAYOR

Defecto que, sin ser critico,
puede alteror la calidad del
producto o reducir
considerable- mente su utilidad
E). discrepancia tamafio y peso

MENOR

Defecto que no afecta la
calidad o el uso adecuado del
producto (generalmente
presentacién)
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Planes de muestreo

Un plan de muestreo indica el nimero de unidades de producto de cada lote que deberan ser
inspeccionadas,asi como el criterio para aceptar o rechazar el lote.

De acuerdo al nimero de muestras a tomar hay tres tipos de planes de muestreo: simple, doble y
multiple

Muestreo sencillo: Se describe por tres nimeros: el tamafno de la muestra, el nimero de
aceptacion y el namero de rechazo, la forma de operar del plan es extraer del lote, al azar, el nimero
de unidades de producto requerido para completar el tamafio de muestra. La muestra se inspecciona
se cuenta el nimerode defectuosos encontrados. Si el ntimero de defectuosos es menor que, o igual al
numero de aceptacion, se acepta el lote completo, a excepcion de cualquier unidad de la muestra que, al
encontrarse defectuosa, podria ser rechazada. Por el otro lado, si el nimero de defectuosos es mayor
que, o igual al nimero de rechazo, se rechaza el lote por completo. Debido a que, en un plan de
muestreo sencillo, el niimero de rechazo es siempre una unidad mas que el nimero de aceptacion.
Siempre se obtiene una decision de aceptacion o rechazo del lote.

Muestreo doble: Es un sistema en el cual se toma una primera muestra que es menor que la que
podria sertomada para un muestreo sencillo. Si la cantidad de la primera muestra es suficientemente
buen o suficientemente mala, el lote puede ser aceptado o rechazado inmediatamente. Solamente en
el caso intermedio setoma una segunda muestra y se examina para decidir si se acepta o rechaza el
lote.

Muestreo maultiple: El principio del muestreo multiple es el mismo que el del muestreo doble
excepto quepueden necesitarse mas de dos muestras. Es importante recordar que los nimeros de
aceptacion y rechazorefieren a la muestra total, no a la tltima muestra individual. Como en el
muestreo doble, no es esencial que todos los tamafios de muestra sean iguales uno a otro. Una forma
particular de muestreo multiple es conocida como muestreo secuencial el cual usa muestras sucesivas
de una unidad solamente.

Curvas de operacion caracteristicas (COC)

Son graficos que muestran lo que se espera que haga cualquier plan de muestreo en términos de
aceptacion yrechazo de lotes. Presenta la potencia de discriminacién de un plan de muestreo de
aceptacion. Grafica las probabilidades de aceptar un lote versus la fraccion defectuosa. Esto se aplica no
solo a muestreo sencillo, sino también a planes de muestreo mas complicados como muestro doble y
multiple. Cada posible plan tiene su propia curva tinica, y es la comparacionde las COC lo que permite
que un plan de muestreo sea comparado con otro. Las curvas de operacion caracteristicas para NCA
mayores de 10.0 se basan en la distribuciéon de Poisson y son aplicables para la inspeccién de defectos
por cien unidades; aquellas para NCA de 10.0 o menor y tamafios de muestras de 80 o menor, se basan
en la distribucion binominal y son aplicables para inspeccion de porcentaje de defectuosas; aquellas
para NCA de 10 o menor y tamanos de muestras mayores de 80 se basan en la distribucién de Poisson
y son aplicables, ya sea para la inspeccidon de defectos por cien unidades, o para la inspecciénde
porcentaje de defectuosas (la distribuciéon de Poisson es una aproximaciéon adecuada a la distribucion
binominal bajo estas condiciones).
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RESUMEN

En la industria farmacéutica, la garantia de calidad de los productos farmacéuticos es el
resultado de una seria de validaciones analiticas realizadas durante la produccion de los
medicamentos. Por lo tanto, uno de los principales objetivos del Analisis Farmacéutico, es
asegurar la calidad del producto a través de la adecuada seleccion e implementacion de los
métodos analiticos (MA). Los MA son claves para identificar y caracterizar las sustancias
activas y su naturaleza, ademas de controlar y monitorear las interacciones quimicas entre
los componentes de la formulacion. En este sentido, al aplicar mediante los MA los criterios
de sensibilidad y limites de deteccion, se podran cuantificar e identificar impurezas en la
forma farmacéutica final, asi como, en los materiales, y durante el proceso de manufactura.
En este capitulo, analizaremos los principales MA, el fundamento e instrumentacion,
alineados al cumplimiento de los parametros establecidos en documento oficiales como la
Farmacopea, las Normas Oficiales Federales, y las Guias sobre las Buenas Practicas de

Manufactura.

Palabras claves: MGA, especificaciones farmacéutica, criterios de validaciéon, punto critico, dictamen,
incertidumbre, pruebas limite, validacion, revalidacién, verificacién, transferencia de métodos

INTRODUCCION

Actualmente la industria farmacéutica cuenta con un amplio catalogo de farmacos dirigidos
a mejorar la salud. Sin embargo, para que un farmaco sea aprobado y autorizado para su
distribucion, comercializacion y dispensacion farmacéutica, deberan cumplirse una serie de
requisitos reglamentarios internos, por ejemplo; PNOs (Procedimientos Normativos
Operacionales), ademéas de los ya establecidos en documentos legales como las Normas
Oficiales Federales e Internacionales. En este sentido, un producto farmacéutico cumplira
con su proposito siempre que se encuentre libre de impurezas, se garantice su calidad,
eficacia, y seguridad farmacéutica, claves para su posterior administracion. Por lo cual, la
seleccion y aplicacion de los métodos analiticos; fisicos, quimicos, y microbiologicos a
intervalos regulares durante el proceso de produccion determinara un papel esencial para la
aprobacion o rechazo del producto terminado.

Sin embargo, para determinar écuantos y cuales MAs seran aplicados? es necesario analizar
los criterios analiticos de cada método, ya que, durante el proceso de realizacion de los
ensayos de calidad, las caracteristicas de rendimiento, y sensibilidad, conduciran a las
condiciones 6ptimas que generaran la reproducibilidad y exactitud en el proceso. De esta
manera, él analista farmacéutico calificado, debera percibir que el otorgar confiabilidad,
seguridad y efectividad durante la produccion, estd relacionado directamente a los
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resultados obtenidos y verificados en el laboratorio durante el proceso de produccion, ya
que, el monitoreo de las variables criticas de la formulacién, como, por ejemplo;
temperatura, pH, solubilizacién, cristalizacion, trazabilidad, contenido de impurezas,
transformacion de la materia prima, posologia, concentracion, entre otras, determinara la
calidad al cumplimiento de los requisitos normativos reglamentarios.

Sumado a esto, y al desarrollo de los medicamentos y de “nuevos farmacos”, el utilizar MAs
clasicos e instrumentales, a las nuevas tecnologias que fusionan métodos para incrementar
la eficiencia y sensibilidad, y, los métodos computacionales “in silico” (Medina, F., 2013),
coloca en una posicion muy importante el sistema de control y aseguramiento de calidad
seleccionado por él analista, pues las innovaciones en los procesos aceleran la produccion,
permitiendo ademaés codificar con una mayor precision modelos teoricos, con la capacidad
de procesar una mayor cantidad de informacion. Debe senalarse, que los método deben ser
validados, demostrandose equivalencias analiticas entre los MAs seleccionados, pues
diferencias significativos podrian comprometer las determinaciones cuantitativas y
cualitativas. Por ejemplo; la titulacion, automatizada frente a la titulacion manual, ¢habria
alguna diferencia en el resultado?, la respuesta esperada seria, no, siempre que el
profesionista farmaceutico tenga el conocimiento sobre el fundamento y trabaje
adecuadamente el procedimiento analitico estandarizado y validado. Debe senalarse que
siempre existiran fuentes de error en una valoracion manual o automatica, por lo que es
necesario consultar los PNO normalizados, ademas de lo ya establecido en la Farmacopeas,
verificando la compatibilidad de los instrumentos analiticos a los requerimientos
establecidos en documentos oficiales, para garantizar la calidad y la seguridad de sus
productos.

Generalmente los MAs clasicos/instrumentales, o cualitativos/cuantitativos, ademas de
aplicar al control de calidad, son aplicados a otros ensayos sobre la determinacion global de
la toxicidad, estabilidad farmacologica, comportamiento biofarmacéuticos, y cinética
farmacologica lineal o no lineal. Por lo tanto, y como parte fundamental del proceso la
documentacion y trazabilidad generada al ser aplicados son criticos para la industria
farmacéutica, resultando esencial consultar siempre los criterios de la FEUM (Farmacopea
de los Estados Unidos Mexicanos), en donde se establecen a los MAs como Métodos
Generales Analiticos oficiales (MGA) y con base a su fundamento regulatorio, se dividen en
cinco categorias; MGA de determinacion e identificacion, MGA de valoracion, MGA de
pruebas de limites, MGA para ensayos y MGA de anlisis oficiales, por lo tanto, debe de
estimarse el valor de incertidumbre al valor numérico a obtener, ya que la credibilidad del
resultado condicionan el dictamen de aceptacion o de rechazo sobre la calidad de
aseguramiento farmacéutico. Cabe sefalar, la aplicacién de las MGA, se obtendran datos
concerniente a la calidad farmacéutica, identidad, pureza del PA, y excipientes, coincidentes
a las especificaciones de la FF y justas a lo declarado en los envases primario y secundario,
lo que permite al usuario final o encargado de la administracion, reconocer como seguro y
de calidad al producto.

Debemos aclarar que las MGA se encuentran, ademas, normalizadas internacionalmente, y
son reconocidas por organismos como la FDA, la OMS (Organizacién Mundial de la Salud),
la COFEPRIS, y otros organismos legislativos en cada pais. En adicién a ello, la comunidad
cientifica, evalia y optimiza de manera constante la validacién de MAs o Procedimientos
Farmacopeicos oficiales reconocidos por; USP, BP, FEUM, DAB, y Union Europea, en donde
se amplia los criterios de validaciéon y su clasificacion en; Métodos microbioldgicos
alternativos, Transferencia de procedimientos analiticos, Validacién de Procedimientos
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Farmacopeicos, Verificacion de procedimientos Farmacopeicos, y Validacion de
recuperacion microbiana.

Finalmente, debe entenderse que los MGA deben cumplir con una finalidad, ayudar a
uniformar criterios para las auditorias, acreditaciones, certificaciones y autorizaciones por
los organismos oficiales. Por lo tanto, debe ser analizado el valor de incertidumbre de cada
MGA contenidos en la FEUM, ya que los criterios de seleccién e implementaciéon de los
métodos se encuentran sujetos a criterios de validacion sobre las propiedades fisicoquimicas
de la materia prima, ingrediente activo de una formulacién y en estudios de estabilidad. Es
decir, en una primera linea, encontraremos el analisis de los métodos analiticos
cuantitativos y cualitativos, los parametros o criterios de validacion pues estos varian segin
los requisitos legales exigidos por distintas organizaciones. Por ualtimo, se abordara los
parametros establecidos en documento oficiales.

VALIDACION ANALITICA MEDIANTE METODOS GENERALES ANALITICOS

Un grupo de compuestos orgéanicos, en constante desarrollo e innovacion son los productos
farmacéuticos y las especialidades farmacéuticas para el cuidado de la piel, en donde algunos
de estos son de aplicacion persistente, con liberacién controlada y continua, como, por
ejemplo, los estrogenos esteroides naturales y sintéticos, que sin una adecuada formulaciéon
y via de administracion, pueden alterar el sistema endocrino, ocasionando efectos adversos
que comprometen el desarrollo humano, y generan la disminucién de la fecundidad en
hombres y mujeres (Diamanti, et al 2009).

En este contexto, el profesionista farmacéutico, y analista de calidad, debe comprender que
durante el proceso de los farmacos se generan reacciones quimicas mas complejas que sus
compuestos naturales o sintéticos. Por ello, el implementar los MAs a intervalos regulares,
conllevara al aseguramiento de la calidad de la materia prima, transformacién, y producto
farmacéutico terminado. Es decir, “validar” dentro del rubro farmaceutico comprende un
proceso de evaluacion, que establezcan caracteristicas de rendimiento y las condiciones
optimas que generaran la reproducibilidad y exactitud en las diferentes pruebas aplicadas a
las formulaciones farmacéuticas, por lo tanto, analiticamente la validacion, nos conduce a
una calificacion, en la cual se encontraran variables entrelazados de la calidad para la
aprobacioén o rechazo del producto farmaceutico.

En este sentido, la validacién y control de calidad analitico, involucra la implementacion de
pruebas, como, por ejemplo, pruebas fisicas y quimicas conducentes a la cuantificacion de
la susceptibilidad a la degradacion de moléculas, excipientes, vehiculos, potencialmente
utiles en el producto farmaceutico. Aunado a ello, debe considerarse de la misma manera
aspectos previos en la etapa de preformulacién, propiedades fisicas, quimicas,
farmacodinamicas, y otras descritas en la figura 1.

Los MAs usualmente deben de considerar los siguientes parametros méas importantes de la
preformulacién, incluyendo los tipos de reacciones quimicas que se desarrollaran al entrar
en contacto los elementos seleccionados para las FF. Ahora bien, es importante considerar
que, para validar un producto mediante la aplicacién de los MGA en retrospectiva, siempre
se deberéa integrar nuevos criterios Farmacopeicos a los procedimientos estandarizados de
producciones anteriores, o en prospectiva, donde la validacion surge de la investigaciéon y es
aplicado a nuevas formas farmacéuticas. En consecuencia, un escenario de revalidacion es
entendido que los procedimientos o métodos ya validados sufrieron adecuaciones debido a
cambios en la formulacion del producto.



|| METODOS GENERALES DEL ANALISIS FARMACEUTICO

ASPECTOS A CONSIDERACION EN LA
PREFORMULACION Y QUE
CONDICIONAN EL PROCESO ANALITICO

PROPIEDADES CARACTERISTICAS FiSICOQUIMICAS
FARMACODINAMICAS : .
e Propiedades organolépticas
e Finalidad terapéutica e Tamafio y forma de particula
e  Efectos toxicos e  Cristalinidad
e Reacciones adversas e  Polimorfismo
e Dosis e Pureza
e Frecuencia de e  Solubilidad
administraciéon e  Punto de fusién
e Caracteristicas e Velocidad de disolucion
farmacocinéticas e Fluidez
e Estabilidad
e Dureza
e Estabilidad
e Compatibilidad con excipientes y

otros componentes

FIGURA 1: Aspectos importantes que el analistas farmaceutico debe considerar desde la
preformulacién y de la cual dependera la seleccién de los métodos analiticos adecuados.

FUNDAMENTO Y CLASIFICACION DE LOS METODOS ANALITICOS

Desde el enfoque normativo, el anélisis farmacéutico forma parte de la quimica analitica
préctica, por lo tanto, los métodos o el conjunto de operaciones/procesos permitiran la
identificacidon, determinacion, cuantificacién y purificacion de las sustancias de interés
farmacoldgico. Mediante la aplicacion de los MA se obtienen resultados significativos para
caracterizar o separar los componentes presentes en una mezcla farmacologica. Por lo tanto,
diferenciar y seleccionar el método clasico cuantitativo adecuado, junto con un método
instrumental, serd un punto crucial para elucidar no solo valores numéricos de relevancia,
sino, adema4s, visualizar conformaciones estructurales, y disposiciones espacio-temporales
de grupos funcionales que conforman a los analitos presentes en los compuestos quimicos.
El empleo de los MA da inicio desde la etapa de investigacion y desarrollo de un
medicamento. Ademas, deberan ser ajustados a los requerimientos para dar cumplimiento
y analisis de las especificaciones del farmaco. Por lo tanto, la eleccion del MA sera
determinante para la obtencién de resultados que conduzcan de manera ideal a un dictamen
favorable del proceso de produccion. Debe aclararse que, seleccionar indica mas de un MA,
es decir, un conjunto de métodos para validar de manera completa a la FF, por lo cual,
posterior a la seleccion de los métodos se requiere una etapa de prevalidacion de los métodos
a aplicar. En este sentido, la validacion analitica del método, consistira en evaluar las
siguiente caracteristicas; especificidad, linealidad, exactitud, precision, selectividad, Limite
de deteccion (LOD) y limite de cuantificacién (LOQ), Intervalo de trabajo, Sensibilidad
analitica, Veracidad, precisiéon, Incertidumbre de medida y Robustez, de tal manera que
estos resultados demuestren el desempeno del método para ser aplicado como sistema de
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control en el proceso de produccion, analisis de materias primas, materiales de
acondicionamiento, equipos y sustancias quimicas (Tabla1).

Por consiguiente, al analizar los criterios y atributos de los métodos, permitird que el
especialista farmaceutico seleccione el conjunto de métodos adecuados para el analisis y la
caracterizacion de todos los componentes presentes en mezclas y sustancias para la
formulacion farmacéutica. Debe aclararse, y hacer mencion que respecto con la materia
prima y los principios activos, responsables del efecto terapéutico, puede presentar
diferentes origenes o naturaleza, ya que estos pueden ser de origen animales, vegetal, de
microorganismos, minerales o sintéticos, por lo que debe de valorarse estrictamente los MA

a aplicar.

De acuerdo con su objetivos y criterios de evaluacion, los métodos pueden se clasificados como:

% Métodos analiticos tipo I: Aquellos que conllevan a la cuantificacion de los componentes mayoritarios de las

materias primas o de los principios activos y/o conservante en los productos farmacéuticos.

< Meétodos analiticos tipo II: Métodos de valoracion cuantitativa y ensayos de limite, se emplean para la

determinacién de impurezas en las materias primas o productos de degradacién en los productos farmacéuticos.

disolucién, liberacion de principios activos.

< Meétodos analiticos tipo III: Métodos para la determinacion de las caracteristicas de desempeno; por ejemplo,

** Métodos analiticos complementarios: Métodos y ensayos de identificacion.

TABLA 1: Atributos aplicados para la validacién analitica por métodos analitico

ATRIBUTO

CARACTERISTICA

Especificidad La especificidad del método debera ser capaz de

evaluar al analito en presencia de otros
componentes presentes, dependiente de Ila
materia prima y procesos de transformacion. Se
valor evidencia las impurezas, degradacion de
sustancias, elementos quimicos de la muestra,
productos secundarios, componentes endégenos,
excipientes, etcétera.

CRITERIO PARA ACEPTAR EL
RESULTADO

Sin interferencias entre las sefales
de los excipientes. Sin evidencia de
impurezas o contenido de productos
de degradacion. El cromatograma, o
lectura espectrofotométrica debe
ser acorde inicamente al analito o
compuesto de interés. Clave:
Estandar de referencias

Linealidad En un método analitico este atributo es clave para = El rango de concentraciones del
determinar la capacidad de producir resultados analito debera ser determinadas
directamente proporcionales a la concentracién = con precision y exactitud.
de analito, dentro de un intervalo de Normalmente se expresa con las
concentracion. En casos particulares se requiere = mismas unidades que los resultados
la aplicacién de curvas o patrones de control, para = del ensayo.
determinar la recta y asi obtener un coeficiente y
pendiente de la recta.

Exactitud La exactitud, interpreta los errores sistematicos o = Se condiciona al valor de:
tendencia de un método analitico. Debe Error absoluto Ax = X — Xo
es’Eablecerse en todo el rango especificado para el grror relativo = Ax /xo
método analitico. Recuperacién= x + Ax

Los errores deben ser tan pequeios
como sea posible

Precision La precisién de un método analitico es el grado Los resultados seran evaluados con

reproducibilidad, en concordancia de resultados
por ensayo individual a varias alicuotas de una
muestra homogénea. La precision se expresa

base a:
1.- Precisi6n Intraensayo:
2.- Precision intermedia o Inter dia

como desviacion estdndar (o), estimada 3.- Reproducibilidad o Fortaleza:
analiticamente por S 0 més cominmente con la expresa la  precision  entre
desviacién estandar relativa o coeficiente de laboratorios (estudios
variacion (CV). colaborativos)
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TABLA 1: Atributos aplicados para la validacién analitica por métodos analitico (Continuaciéon)

Atributo Caracteristica Criterio para aceptar el resultado
Se obtienen mediante el analisis de mediante el analisis de alicuotas a partir de lotes

Intervalos alicuotas a partir de lotes homogéneos homogéneos empleando condiciones operativas
empleando  condiciones operativas diferentes pero que estdn dentro de los
diferentes pero que estan dentro de los parametros especificos en la valoracion
parametros especificos en la valoracion.

LODyLOQ Elmétodo sera aceptable cuandonoes  Utilizar el “valor minimo detectable de la
posible obtener muestras blanco o variable en estado neto” y “valor critico” lo cual
muestras de ensayo con una baja setraduce para quimica como “la concentracion
concentracion. El anilisis de muestras minima y limine de cuantificacién detectable”
sometidas a todo el proceso de medicion
obteniendo con la misma ecuaciéon que
para las muestras de ensayo.

Sensibilidad = Los métodos presentan una variaciéon de Para sistemas de medicién por

analitica respuesta del instrumento que espectrofotometria, se predecirla absorbancia a
corresponde a una variacion de la partir de la ley de Lambert-Beer. Esto puede
magnitud medida (por ejemplo, una utilizarse
concentracion de analito), es decir, como una verificacibn del desempefio del
debera realizarse un gradiente de curva instrumento, y a veces las normas exigen
respuesta. realizar dichas verificaciones

Robustez En cualquier método deberd Resultados confiables y validades mediante

cambios intencionados el método,
determinando el efecto

subsiguiente sobre el desempeino del MA.

determinarse la medida de capacidad y
variaciones flexibles de los parametros
del método. La robustez proporciona al
meétodo, la indicacién de la fiabilidad
durante su uso normal”

en

Sin embargo, los MA se clasifican en dos grandes grupos; métodos clasicos de identificacion y
estimacion, y métodos instrumentales identificacién-caracterizacion. Entendiéndose como clasico
cuantitativos, a los métodos mas basicos que incluyen valoraciones cualitativas en el contenido de
la FF. Comprenden, ademéas, un conjunto de operaciones basicas fisicas (Métodos fisicos
cuantitativos) y quimicas (métodos quimicos cuantitativos), para la cuantificacion de un
componente o analito presente en la muestra problema. Estos métodos son principalmente de
Volumetria, Gravimetria, Termogravimetria, y Titulométricas, por citar solo algunos. Por su parte,
los Método instrumentales, constituyen un conjunto de procedimientos mediante la utilizacion
de instrumentos para la cuantificacion de propiedades fisicoquimicas como es la caracterizacion
estructural o composicion intermolecular de la muestra, cuantificando asi la concentracion del
sistema farmacolégico.

Se deberd entender, por lo tanto, que el andlisis cualitativo se realizard para establecer la
composiciéon quimica de sustancias de origen natural o sintético. Estas pruebas que solo consiguen
indicar la presencia o ausencia de un componente. Sin embargo, son multiples las pruebas
cualitativas, por ejemplo; deteccion de contenido de gases, formacion de precipitados, pruebas
limite, reacciones de coloracion, determinacién del punto de fusion y punto de ebullicion,
determinacion de puntos criticos, etc. Por otra parte, las técnicas cuantitativas se utilizan
principalmente para la obtencién numérica de analitos, o componentes presentes en una mezcla o
sustancia muestra. Es importante, recordar que, en estas técnicas, permiten la evaluacion sobre el
desempeio numérico en una reaccién quimica, asi como, el movimiento, desplazamiento y equilibrio
quimico caracteristico de una sustancia a través de un medio definido y bajo condiciones
controladas.

Finalmente, para aplicar adecuadamente la validacién de los métodos generales de analisis, se
requiere la conceptualizacién basica en el personal farmaceutico, el cual debe de manejar y aplicar
definiciones; tales como: disoluciones, acido/base, unidades de masa y volumen, unidades para
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concentracion y unidades de conversion, asi como, el conocimiento sobre las leyes del equilibrio
quimico (Tabla 3).

TABLA 2: Principales métodos analiticos aplicados en la industria farmacéutica

Métodos clasicos
Analisis gravimétrico,
Analisis volumétrico
Analisis térmico,
Ensayo de disgregacion,
Ensayo de piretégenos,

Ensayos de esterilidad,
Disolucion completa,

Determinacion de la
densidad relativa
Determinacion de la
viscosidad,

Limite de calcio,
potasio y sodio,
Limite de hierro,

Limite de selenio,
Titulacion con nitrito

Combustién en
Erlenmeyer con
oxigeno,

Control higiénico de
productos no
obligatoriamente
estériles,
Determinacion de agua,

Determinacién de Zinc,
Determinacion de la
temperatura de
solidificacion,
Liberacion de
principios activos,
Limite de cloruroy
sulfato,

Limite de arsénico
Limite de
dimetilanilina,
Analisis de Materiales
volumétricos

Pérdida por secado

Pesas y balanzas,

Métodos Instrumentales

Electroforesis,

Conductividad,

Cromatografia,
Espectrofotometria infrarroja,
Espectrofotometria de absorciéon y
emisién atomica,
Espectrofotometria ultravioleta y
visible,

Métodos de farmacognosia,
Osmolalidad y Osmolaridad
Ensayos farmacotécnicos para
supositorios,

Determinacion del indice de
refraccion,

Determinacion del residuo de
ignicion,

Determinacion de Carbono
orgénico total,

Determinacion de alcohol,

Determinacién del intervalo de
destilacion,

Distribucién del tamaifio de
particula en polvos,

Ensayo de disoluci6n,

Ensayo de sustancias facilmente
carbonizables,

Ensayos de reactividad biologica,
Identificacion de bases organicas
nitrogenadas,

Ensayos generales de
identificacion

Espectrofotometria de
fluorescencia

Particulas en inyectables,
Particulas metdlicas en ungiientos
oftalmicos,

Polarografia,

Uniformidad de unidades de
dosificacién,

Valoracién microbiologica de
antibioticos

Métodos complementarios

Colorantes de uso farmacéutico
Determinacién de Conservantes
Determinacion de aflatoxinas,
Determinacién de aluminio,
Determinaci6n de la rotacion
oOptica,

Determinacion de nitrégeno,

Determinacion del pH,
Determinacion del punto de fusion

Determinacion del contenido neto
del envase,
Ensayo de endotoxinas bacterianas,

Ensayo de toxicidad anormal,

Ensayos farmacotécnicos para
aerosoles,

Determinacion del contenido
extraible del envase,
Identificacién de tetraciclinas,

Métodos de analisis de envases de
vidrio,

Envases primarios de plastico,

Impurezas organicas volatiles,
Pérdida por calcinaciéon

Determinacion de sales de bases
organicas nitrogenadas
Determinacion y valoracion de
esteroides.

Impurezas comunes,
Determinacion de Grasas y aceites
fijos

Determinacién de metales pesados

Valoracion iodométrica de
antibio6ticos betalactamicos
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Como hemos enfatizado, la sustancia a analizar y a caracterizar mediante los MA, tienen propiedad
quimicas, fisicas y biolégicas, y de su interaccién y complementariedad dependeré la estabilidad
quimica, fisica y biologicas del compuesto farmacologico en produccion. Del mismo modo, debe
enfatizarse que, para el muestreo a realizar y analizar, deberan manejarse el sistema internacional
de unidades, y de acuerdo con el tamano de la muestra, estas pueden ser catalogadas como analitos,
sustancias, y/o muestras: macro (0,1 g o mas), semimicro (0,01 g a 0,1 g), micro (0,001 g a 0,01 g),
submicro (0,0001 g a 0,001 g), ultramicro (por debajo de 10-4 g), analisis de trazas (100 a 10000
ppm).

Tabla 3: Definiciones basicas para el analisis de los MGA

Concepto Definicion

Masa Cantidad de una sustancia o mol. Las unidades de masa que se utilizan son las que
corresponden al Sistema Métrico Decimal, o sea, gramo (g), miligramo (mg),
microgramo (ug), etc.

Volumen Igualmente, se aplican las de
volumen: litro (L), mililitro (mL), microlitro (uL), nanolitro (nL), fentolitro (ft) etc
Mol Esla cantidad de materia que contiene tantas especies elementales (Atomos, electrones,

iones, pares de iones o moléculas explicitamente especificados) como atomos de
carbono hay en exactamente 0,012 kg de carbono-12 (éste es el nimero de Avogadro).
Electrolitos | Sustancias que se disocian mas o menos completamente en sus iones cuando se
disuelven en agua. Electrolitos fuertes y débiles.
Unidades de  Medida numérica de la cantidad relativa de soluto en la solucién, es expresada como
concentracion  una relacién entre soluto/solucién. Las formas mas importantes son; Concentracién
maésica, Fraccién mésica, Concentracion porcentual, concentracién molar,

Método Proceso que establece las relaciones entre hechos que enuncian leyes y teoria con
cientifico fundamento.
Ley de Es el estado final de cualquier sistema quimico, se basa en el principio de LeChatelier,
equilibrio donde, el sistema es sometido a un cambio.
quimico aA + bB «»cC +dD
Reaccion Reacciones que implican la transferencia de electrones, ya sea parcial o total, de un
oxido atomo a otro.
reduccion
Equilibrio Estado dinamico, en el cual la velocidad de la reacciéon anterégrada iguala a la velocidad
quimico de la reacci6én inversa

METODOS GENERALES DE ANALISIS: CLASICOS CUANTITATIVO

En la industria farmacéutica, los métodos quimicos méas comunes aplicados para el proceso de
validacion son los Métodos analiticos clasicos cuantitativos, basados principalmente, en el desarrollo
de reacciones quimicas en una disolucién, es decir, estos métodos se pueden identificar como
métodos basicos himedos, pues se requiere preparar en una disoluciéon la muestra a identificar. Los
métodos clasicos mas utilizados y estandarizados son los métodos de quimicos y eléctricos (Figura
1). Si bien, no son los tnicos y se siguen actualizando, son por mucho los méas utilizados como
métodos de rutina, ya que aportan los resultados significativos desde el inicio de la validacion
farmacéutica, ademaés, su aplicacion se marca y especifica en documentos oficiales, como la FEUM y
GMP. Por ejemplo, de acuerdo con la FEUM, estos métodos analiticos son considerados como
METODOS ANALITICOS DE TRANSFERENCIA, es decir, mediante estos método se puede
transferir materias primas (activos y aditivos), a granel y/o producto terminado. Por lo tanto, el
objetivo de la MGA 0942, es valorar analiticamente la Unidad emisora, que es quien transfiere la
metodologia, debe evaluarse mediante estos métodos las instalaciones, equipos e instrumentos y
personal.
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. Reacciones de neutralizacion
Volumetria

| Valoracion complejométricas |

Métodos
quimicos

I Titulaciones de Precipitacion I

| Titulaciones 6xido/reduccién |

| Titulaciones no acuosas |

‘Gravimetrra I | Termogravimetria (TG) |

I Térmico diferencial (DTA) ]
| Diferencial de Barrido (DCS) |

‘ . i Determinacion de CO2, N20, ciclopropano,
Gasomelria [ nitrato de amilo, etileno, N2, He, ‘
M -

Métodos
anallﬁcos
clasicos

Conductlmetna

M
M
‘ Amperometria I Microelectrodos

Figura 1: Clasificacion analitica de los métodos clasicos: Métodos quimicos y tipo, Métodos eléctricos y
tipos.

Métodos ]
gléctricos

METODOS QUIMICOS
ANALISIS GRAVIMETRICO: FUNDAMENTO Y PRINCIPALES APLICACIONES

El método analitico de gravimetria se define como el conjunto de operaciones fisicas y quimicas
mediante la cual se pueden identificar y cuantificar analitos en un sistema quimico del material o
muestra problema. Mediante estos métodos se lleva a cabo la determinacion del contenido de analito
en una muestra mediante operaciones de pesada.

Las Farmacopeas vigentes, establecen la determinacion de parametros fisico-quimicos de calidad de
las materias primas de los farmacos mediante la aplicacion de estos métodos; como por ejemplo la
pérdida por secado, el residuo de ignicién, la pérdida por ignicion, etc. Por lo cual, algunos ensayos
gravimétricos pueden determinan el contenido de diferentes principios activos, materias primas, y
pureza de una formulacion. Cominmente, el fundamento teoérico del andlisis gravimétrico es
expresar la separacion de un elemento, un radical o un compuesto, que se desea determinar en una
muestra dada, asi como los constituyentes que forman parte del compuesto, sin embargo, debe
considerar el nivel de solubilidad o insolubilidad del analitico a caracterizar. Debido a que se debe
obedecer la ley de las proporciones definidas, es decir, que los elementos que lo constituyan deben
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guardar entre si una relaciéon invariable. Solamente sobre esta base es posible determinar, a partir
del peso del compuesto separado o de otro en el que se transforma al secarlo, la cantidad del
elemento, el radical o el compuesto, contenida en la muestra que se analiza. La exactitud del
resultado del analisis dependerd, fundamentalmente, de la insolubilidad del precipitado, de la
perfeccion de la separacion de las otras sustancias presentes y de que su composicion, en el momento
de la pesada, sea perfectamente definida y reconocida.

El fundamento expuesto permite plantear las diferentes etapas que pueden constituir un andlisis gravimétrico:
% Pesada de la muestra.

Disolucién de la muestra.

Obtencion de una sustancia poco soluble en el seno de la disolucién que contiene a

la muestra.

Aislamiento de la sustancia insoluble, para lo que comiinmente se aplica la

operacion de filtracion.

Determinacion de la masa de la sustancia aislada o de algiin derivado formado.

0,
o

X3

o

0,
o

0
o

X3

o

0,
o

Generalmente por incineracion, también denominada calcinaciéon. Aunque el andlisis gravimétrico
puede realizarse omitiendo una o varias de las etapas anteriores, siempre resulta necesaria la
separacion del compuesto en estudio, es decir, del analito, y la determinacion de la masa de este. Sin
embargo, en estos métodos, la separacion del compuesto de interés no siempre se realiza mediante
la obtencion de una sustancia poco soluble. Por tanto, el analisis gravimétrico involucra dos etapas
generales esenciales: la separacion del componente que se desea cuantificar y la pesada del
componente separado. Finalmente, y como se muestra en la figura 1, en atencion a la clasificacion, y
las caracteristicas del procedimiento utilizado para aislar o separar el analito. Debe senalarse los
métodos gravimétricos principales; Métodos gravimétricos de precipitacion, Métodos gravimétricos
de electrodeposicion, Métodos gravimétricos por volatilizacion o desprendimiento gaseoso, y
Métodos gravimétricos de extraccion, sin embargo, los principales métodos gravimétricos como
MGA en la farmacopea son: La termogravimetria (TG) registra el cambio de peso, el anélisis térmico
diferencial (DTA) registra la diferencia de temperatura entre la sustancia de prueba y un material de
referencia inerte, y la calorimetria diferencial de barrido (DSC) mediante la cual se registra la energia
necesaria para establecer una diferencia de temperatura cero entre una sustancia de prueba y
material de referencia.

ANALISIS VOLUMETRICO: FUNDAMENTO Y PRINCIPALES APLICACIONES

El analisis volumétrico posee una enorme ventaja con respecto al analisis gravimétrico, es decir el
tiempo de desarrollo del método. Durante este método, se sustituye el pesaje del producto por el
monitoreo de la reacciéon quimica. Su fundamento implica la reaccion de la sustancia a determinar
con un reactivo apropiado como solucion estandar, y se determina el volumen de solucién requerida
(Volumen) para completar la reaccién. Cabe aclararse que para el desarrollo de los métodos
volumétricos son necesarios aparatos sencillos y menos susceptibles al atributo analitico de la
precision. Los principales métodos volumétricos, vinculados a la produccion y validacion
farmacéutica son: las reacciones de neutralizacion, Valoraciones complejométricas, Titulaciones de
precipitacion, Titulaciones de reduccion/ oxidacion y titulaciones no acuosas. El procedimiento
general empleado en los métodos volumétricos se denomina como “valoraciénes”, definiéndose
como “procedimiento operativo” ya que deben reaccionar dos disoluciones: en una se encuentra la
sustancia que se desea cuantificar, y en la otra, la sustancia de concentracién conocida. A este
sistema, se le denomina “disolucién patrén valorante”, mientras que la primera es denominada
“disolucion a valorar”, es aqui el fundamento teérico practico de estos métodos, pues al determinarse
el volumen exacto de la disolucion previamente fijado, se evidenciara numéricamente la
concentracion hasta ese momento desconocida de la muestra problema.
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Recordemos: La cantidad de equivalencia de la sustancia depende del tipo de reaccién en la que participe. Los
métodos principales de andlisis volumétrico se agrupan en cuatro grupos:

1.- Volumetria de Neutralizacion (o Volumetria Acido-Base): Comprende las determinaciones
basadas en reacciones entre acidos y bases.

2. Volumetria de Precipitacion: Se basa en reacciones en las que ocurre la formacién de un compuesto
escasamente soluble.

3. Volumetria de Oxidaciéon-Reducciéon: Se basa en reacciones donde ocurre una transferencia de
electrones de una sustancia a otra, debido a que la oxidacién de una especie va siempre acompanada de la
reduccion de la otra especie

4. Volumetria de Oxidaciéon-Reduccion: Se basa en reacciones donde ocurre una transferencia de
electrones de una sustancia a otra, debido a que la oxidacién de una especie va siempre acompanada de la
reduccion de la otra especie

Por consiguiente, y en complemento a la clasificaciéon anterior, los métodos volumétricos basados en
una reaccion quimicas requisan de una curva patrén valorante, con un estandar como referencia de
la disolucion a valorar. Desde este punto de partida los métodos volumétricos se clasifican como:1.-
Método de valoracion directo, 2. Métodos de valoracion indirectos, 3.- Método de valoraciéon por
retroceso., y 4.- Método de valoracion por sustitucion.

METODOS GASOMETRICOS: FUNDAMENTO Y APLICACION

Los métodos de validacién gasométrica involucran la medicion del volumen de gas desprendido o
absorbido en una reaccidon quimica. Algunos de los principales gases o mezclas de gases que se
analizan son CO., N.O, ciclopropano, nitrato de amilo, etileno, N,, y He. Por ejemplo, en la
evaluacion farmacologica del Medicamento Antifebril (Raghavendra, 2020), mediante esta técnica,
se proporcionaron resultados precisos sobre la inhibicién del componente activo, y la concentracion
ideales del compuesto. Por lo tanto, si bien no se habla mucho de estos métodos, son métodos que
complementa la validacion y el aseguramiento de calidad del farmaco, ya que, la eficiencia reportada
mediante estos ensayos, correlacionan factores como la velocidad de corrosion, velocidad de
disgregacion e impedancia, para lo cual se requiere de complementar con métodos instrumentales
como la espectrofotometria.

METODOS ELECTRICOS: FUNDAMENTO Y PRINCIPALES APLICACIONES

Los métodos eléctricos de analisis involucran la medicién de corriente eléctrica, voltaje o resistencia
en relacion con la concentraciéon de algunas especies en la solucion.

LOS METODOS ELECTRICOS DE ANALISIS INCLUYEN:

» Potenciometria: método que involucra las propiedades electroquimicas con las que cuenta
una solucién o muestra problema, el objetivo es obtener la concentracién del analito que se
encuentra presente y se quiere conocer. Es decir, se debe determinar mediante la diferencia
cuantitativa del potencial y en _funciones de los iones presentes en la solucion.

» Conductimetria: Método analitico basado en la conduccion eléctrica de los iones en solucion,
puede determinarse mediante su aplicacion la molaridad de una disolucion, su carga iénica, ast
como la movilidad entre dos puntos con diferente potencial. Debe aplicarse estandares de
referencia, como muestra control de calidad,

» Polarografia/Voltametria/Amperometria: Asociados como métodos de imposicion ionica
potencial. Es decir, cuantifica la corriente eléctrica en un sistema. Para la implementacion de
estos métodos se requieren materiales como un electrodo de trabajo de gota de mercurio
(Polarografia) o de platino (voltamperometria), asi como, elementos auxiliar como el acero,
plata o cloruro de plata.
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METODOS INSTRUMENTALES: FUNDAMENTO Y PRINCIPALES APLICACIONES

La medicién de propiedades fisicas del analito, tales como, conductividad, potencial de electrodo,
absorciéon de la luz o emisiéon de la luz, relaciébn masa/ carga y fluorescencia se abordaron al
requerirse el andlisis de otras variables analiticas cuantitativas. En este sentido los métodos
instrumentales, comprende la medicion de las otras propiedades fisicas del compuesto o una
sustancia, que mediante los métodos clasicos no pueden ser cuantificadas.

Estos métodos se emplean para la determinacion de concentraciones menores/minimas o trazas de
elementos en la muestra. Actualmente, se prefieren los métodos instrumentales debido a su alta
selectividad, alta velocidad, precisiéon y sobre todo la simplicidad de analisis. No obstante, son
métodos flexibles, es decir se pueden realizar ciertos cambios controlados en las propiedades del
sistema, optimizando asi la deteccion, pues esta se detecta mediante el uso de la absorbancia, la
rotacion especifica, el indice de refraccion, la diferencia de migracion, la relaciéon carga/masa, etc.
Por lo tanto, estos métodos alcanzan a separar y determinar multiples especies quimicas y en un
tiempo reducido. Los métodos mas utilizados son la cromatogréaficas y electroforéticas, siendo estos
los primeros, con alta efectividad, por lo cual sustituyeron a otros métodos simples como la
destilacion, la extraccion y la precipitacion de componentes presentes en mezclas complejas. Por otra
parte, para seleccionar de manera adecuada el método instrumental, se requiere la evaluacion de las
propiedades fisicoquimicas, como se muestra en la tabla 4.

Tabla 4 Principales propiedades fisicoquimica usadas en los métodos instrumentales

CARACTERISTICAS FQ C}‘QS%?I}EM“%EN?&?O
Emision de radiacion Espectroscopia de emision; rayos X, UV, Visible, de
electrones de Aiiger. Espectrofotometria de
fluorescencia, fosforescencia y luminiscencia (rayos
X, UV y luz visible).
Absorcion de Espectrofotometria y fotometria (rayos X, UV, luz
radiacion visible, IR); espectroscopia fotoactstica; resonancia
magnética nuclear y espectroscopia de resonancia
de espin electronico.
Dispersion de Turbidimetria; nefelometria; espectroscopia
radiaciéon Raman.
Refraccion de Refractrometria; interferometria
radiaciéon
Difraccion de Métodos de rayos X y difraccién electrénica
radiaciéon
Relacion Masa/carga Espectrometria de masas
Velocidad de reaccion Métodos cinéticos

Radiactividad Métodos de activacion y de dilucion de isétopos



TOPICOS'SELECTOS DEL ANALISIS- FARMACEUTICO

Los métodos instrumentales mas utilizados para el analisis farmacéutico son los siguientes:

>

Métodos espectroscopicos: El andlisis dependerd de la mediciéon de la cantidad de energia
radiante de una longitud de onda particular emitida por la muestra. Estos métodos incluyen la
absorcion de radiacion son ultravioleta, visible, infrarrojo, absorcion atéomica, espectroscopia de
resonancia magnética nuclear, etc.

Métodos de emision: Para estos métodos se requiere del calentamiento o el tratamiento eléctrico
de la muestra para que los atomos se eleven al estado excitado para emitir la energia y se mida la
intensidad de esta energia. Los métodos de emision incluyen espectroscopia de emision, fotometria
de llama, fluorometria, etc.

Métodos cromatograficos y electroforéticos: Métodos de separacion para la mezcla de
compuestos, pero también se aplican para la identificacién de compuestos de mezclas.

Las mas utilizadas son las cromatogrdficas son GC, HPLC, TLC, HPTLC, PC. Cromatografia
liquida de alta resolucion o high performance liquid chromatography (HPLC): Métodos
que permite la separacién de los componentes de una muestra (analitos) en funcion de su distribucion
entre dos fases inmiscibles entre si: una fase estacionaria (un sélido o un liquido adsorbido sobre un
soporte sélido) y una fase movil (un liquido). En este tipo de cromatografia, para que tenga lugar el
proceso fisico-quimico de separacion, la muestra es inyectada en el seno de la fase movil, en la que es
soluble, e impulsada a una elevada presién a través de una columna que contiene la fase estacionaria.
Una vez separados los diferentes analitos en el sistema cromatografico (eluato), y en funcién de sus
propiedades fisico-quimicas, estos pueden ser identificados o cuantificados empleando alguno de los
miltiples sistemas de deteccion existentes

Cromatografia en capa fina: Técnicas ampliamente utilizadas para la separacion, identificacion
y determinacion de pureza de drogas en su estado puro, o formando parte de una especialidad
medicinal, drogas vegetales, fitoterapéutico y/o muestras biologicas. Es una técnica analitica de
eleccién por su simplicidad, confiabilidad, bajo costo y versatilidad en la deteccion de sustancias, a
través del uso de diversos procedimientos de localizacion.

Espectrometria de masas: Método que requiere de la vaporizacion del material utilizando un alto
vacio y el vapor es bombardeado por un haz de electrones de alta energia. Las moléculas de vapor se
fragmentan para producir iones de diferentes tamanos. Estos iones se diferencian acelerandolos en
un campo eléctrico y luego desviandolos en un campo magnético. Cada tipo de ion da un pico en el
espectro de masas.

Finalmente, estos métodos presentan miiltiples ventajas, sin embargo, para emplearlos y obtener su
alta eficiencia, es necesario la adecuada capacitacion del personal. Pues, como se establece en las
farmacopeas registradas y oficiales, para la adecuada ejecucion de los métodos instrumentales se
requiere del reconocimiento de cada una de las fases que integra al método, es decir, comprender las
ventajas sobre el reconocimiento molecular y como se traduce este reconocimiento como un resultado
final (Figura 2). Por lo tanto, evaluar las consideraciones generales para la elaboracion del protocolo
de validacion de métodos analiticos instrumental es mucho mas complejo que un método clasico, sin
embargo, estos se relacionan, y de manera conjunta son utilizados en la determinacién cuantitativa
y cualitativa de la materia prima, componentes de la formulacion y en estudios de estabilidad. Por
consiguiente, mediante la validacién de métodos instrumentales se obtienen muchos mas datos,
necesarios para la determinacién de los requisitos reglamentarios de la formulacién, por lo cual,
deberan ser incluidos estandares o materiales de referencia, asi como, la calibracién analitica del
equipamiento, capacitaciéon del personal con habilidades para la interpretacion de resultados, el
procesamiento estadistico experimentales, condicionantes del criterios de aceptacion, e informe final
de la validacion.
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FASE DE RECONOCIMIENTO MOLECULAR

SUSTANCIAS QUIMICAS, MAS, LUZ, CALOR,
SONIDO, PRESION, SENAL ELECTRICA.

TRANSDUCTOR: ELECTRODO,
SEMICONDUCTOR, DISPOSITIVO MCQ,
FOTOTRANSDUCTOR, TRANSDUCTOR SONICO,
TERMISTOR. \ t

SALIDA ELECTRICA

Figura 2: Sistema de reconocimiento en los instrumentos analiticos. La informacién de interés se
convierte en caracteristicas detectables, de los componentes presentes en una mezcla (Tomado y editado de
Skoog, Duglas, et al, 2008).

METODOS BIOLOGICOS Y MICROBIOLOGICOS

Los métodos analiticos bioldgicos y microbioldgicos, se aplican con el objetivo de
proporcionar un control independiente a la esterilidad final del producto, es decir estos
métodos conllevan a la validacién del producto en sus diferentes etapas de produccion, y
considerando las exigencias estipuladas en la Farmacopeas registradas. Los MA biolégicos
se basan en utilizar la potencia del farmaco mediante bioensayos estandarizados en
condiciones controladas, para detectar o cuantificar endotoxinas productos del crecimiento
de bacterias gran negativas, nocivas para la salud humana. Sus pruebas incluyen,
Valoraciones microbiologicas, Prueba de Endotoxinas Bacterianas, Pruebas de Reactividad
Biologica in vitro e in vivo, Enzimas Usadas como Materiales Auxiliares en la fabricacion de
productos farmacéuticos, Suero Fetal Bovino—Atributos de Calidad y pruebas de
funcionalidad, valoracion de Pantotenato de Calcio y Factores de Crecimiento y Citoquinas
Usados en la fabricacion de Productos de Terapia Celular. Por su parte, los MA
microbiologicos se utilizan para observar la potencia de las sustancias activas y dosis letales,
media y toxicidad, principalmente en firmacos antibioticos o medicamentos con agentes
antimicrobianos. Los resultados de estos ensayos permiten cuantificar la inhibiciéon del
crecimiento microbiano, asi como la resistencia microbiana, segin sea el caso, de la muestra
compara con estandar. De acuerdo con la FEUM, la MGA-FHo0170, establece los limites
microbianos, es decir desde el punto de partida sobre la naturaleza y origen de los materiales
y sustancias, se pueden determinar la poblacion microbiol6gica de plantas medicinales, asi
como, recuento de organismos mesofilicos aerobios, hongos filamentosos y levaduras; y
microorganismos especificos, segn sea el caso. Los procedimientos de prueba comprenden
el Recuento microbiano, Recuento en placa, Filtracion por membrana y Nuimero mas
probable (NMP).
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CONCLUSIONES

Las industrias farmacéuticas y de manufactura requieren de la implementaciéon de métodos
tanto cualitativos como cuantitativos, ya que garantizar la calidad de las materias primas se
encuentra estipulados como especificaciones obligatorias del producto farmaceutico, ya que
sus resultados respaldan la calidad del producto final. Por lo cual, las materias primas,
sustancias, aditivos, excipientes, equipos, mesas y areas de trabajo, deben verificarse y
garantizar que sus resultados se encuentren dentro del rango predeterminado por las MGA
contenidas en la FEUM, la FDA, LA COFEPRIS; y la OMS.

Cada método analizado en el presente trabajo, nos conduce a reflexionar sobre los criterios
de seleccion para todos los MGA que se aplican al proceso de producciéon, pues como
sabemos, existe una amplia gama de formas farmacéuticas, y cada una con especificaciones
Farmacopeicos ya establecidas, Del mismo modo, cabe mencionar que son estos métodos
analiticos los aplicados a la investigacion y desarrollo de nuevos productos que contengan
mezclas distintas al material pero con las caracteristicas 6ptimas para las que se ha
desarrollado el material. Por lo tanto, debemos recordar que durante las fases del procesos
industriales de los medicamentos, existen variables flexibles e inflexibles que pueden
comprometer la calidad, esterilidad e integridad del producto intermedio, y terminado, y de
no ser detectado dentro del proceso de produccion estos pueden causar problemas nocivos
para la salud tras su administraciéon en pacientes. Con ello, concluimos que los MGA
cualitativos y cuantitativos, no solo se aplican a los componentes del producto en
elaboracion, sino también en las variables ambientales y fisicas implicadas en el proceso,
como, por ejemplo, andlisis de gases, agua y de superficies, con el objetivo de determinar el
nivel de contaminacién o asepsia, compatibles a los limites establecidos en los documentos
oficiales. Por lo tanto, se sugiere que para ampliar la preparacion de profesionista
farmaceutico, se consultes los procedimientos desarrollados de las MGA en los documentos
actualizados y registrados, tal es el caso de la ultima edicién de la Farmacopea Mexicana
(11va edicidn, 2020).
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CAPITULO 3

ANALISIS FARMACEUTICO DE FORMAS
FARMACEUTICAS SOLIDAS
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FORMAS FARMACEUTICAS

La necesidad de ofrecer la cantidad correcta de una sustancia (activo) por la via mas adecuada para
maximizar el efecto terapéutico minimizando molestias adicionales ha generado con el paso del tiempo
lo que hoy conocemos como formas farmacéuticas.

Las formas de dosificacién son tan antiguas como la historia del hombre mismo, aunque nunca dejaron
de existir dudas sobre las "medidas" empleadas por el hombre primitivo para cuantificar estas
formulaciones, lo mismo que ocurre con la homeopatia. Antes de la llegada de la medicina ortodoxa, el
hombre primitivo utilizaba diversas formas de plantas incluso partes de animales para ayudar a
cicatrizar heridas o para aliviar sintomas causados por factores emocionales, fisicos o psicosomaticos.

Las primeras civilizaciones también utilizaban diversas formas de dosificaciéon: pomadas, polvos,
pildoras, preparados dulces a base de azticar, incluidos jarabes, conservas, confituras, electuarios, etc.,
muchos de los cuales se emplean actualmente en el tratamiento de enfermedades (Figura 1).”

; 7/

Figura 1. Formas Farmacéuticas varias. www.tipt.com

* En la Edad Antigua conviene destacar los esfuerzos que nuestros comparieros sanitarios de la época realizaron en el seno de civilizaciones tan importantes como
la surgida en India, que desarrollé la medicina Ayurveda nueve siglos antes de nuestra era y que hoy dia sigue utilizandose. Utilizaban medicamentos como la
coloquintida o el cannabis, que eran elaborados y guardados exclusivamente por individuos pertenecientes a la casta de los brahmanes. El libro Susruta samjita data
del siglo VI a. C. y describe remedios vegetales (i7o0 plantas!), animales y minerales para su uso medicinal, algo impresionante st tenemos en cuenta que la primera
farmacopea occidental no aparece hasta el Renacimiento. Historia de la Farmacia -. (2023). https://farmaciamarcos.es/historia-farmaceutica/historia-de-la-

farmacia/
1
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FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS

Las formas farmacéuticas son los medios (o la forma) por los que las moléculas de un farmaco llegan a
los lugares del organismo donde acttian.

Las formas farmacéuticas (dosis unitarias) son productos farmacéuticos en la forma en que se
comercializan para su uso, con una mezcla especifica de principios activos y componentes inactivos
(excipientes), en una configuracion particular. Las formas farmacéuticas mas comunes incluyen pildora,
tableta, capsula, jarabe, inhalador, inyeccion liquida, entre otras y de forma natural o herbal como planta
o alimento de especies, entre muchas otras. La Food and Drugs Administration (FDA) reconoce mas de
150 formas farmacéuticas (“Dosage forms”, 2022).

Los farmacos (principios activos) se administran con mayor frecuencia en formas farmacéuticas so6lidas,
principalmente por via oral. Las caracteristicas fisicoquimicas del farmaco, asi como los excipientes
afadidos a las formulaciones, contribuyen a garantizar la dosificacién deseada.

Los comprimidos y las cdpsulas son las formas farmacéuticas sélidas mas utilizadas desde el siglo XIX, y
son formas de dosificacion unitarias, compuestas por una mezcla de ingredientes y un comprimido. que
comprenden una mezcla de ingredientes presentados en una tinica entidad rigida, que suele contener una
dosis precisa de un farmaco. Existen otros tipos de formas farmacéuticas solidas de dosificacion so6lidas
disefiadas para cumplir requisitos especificos de administracion, pero generalmente estan destinadas a
la administracién oral y sistémica. La principal forma farmacéutica sélida para administracion oral es el
comprimido de liberacién inmediata hasta complejos sistemas de liberacion modificada.

La via de administracion (VAD) del farmaco depende de la forma farmacéutica de la sustancia. Se puede
justificar la existencia de las formas farmacéuticas de a la necesitad de:

1) Ofrecer dosis exactas.

2) Proteger el activo, por ejemplo, comprimidos recubiertos, ampollas selladas.
3) Proteccion frente al jugo gdstrico.

4) Enmascaramiento del sabor y el olor.

5) Colocacion de los farmacos en los tejidos corporales.

6) Medicamentos de liberacion sostenida.

7) Medicamentos de liberacion controlada.

8) Accion optima de los farmacos.

9) Insercion de farmacos en cavidades corporales (rectal, vaginal).

10) Uso del vehiculo deseado para farmacos insolubles.
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COMPRIMIDOS

El origen de los primeros comprimidos medicamentosos comparables a los utilizados en la actualidad
se atribuye a William Brockedon (Imagen 2), un pintor y escritor del siglo XIX. Brockedon, frustrado
por la fragilidad del grafito que utilizaba en sus dibujos, desarroll6 un método para triturarlo hasta
convertirlo en polvo fino y luego comprimirlo en forma de minas de 1apiz de mayor calidad. Sin embargo,
su invencion no se limit6 solo al campo artistico. En poco tiempo, una empresa farmacéutica reconocioé
el potencial de esta técnica y convencié a Brockedon para que colaborara con ellos. En 1843, Brockedon
obtuvo una patente para la fabricacion de pildoras, pastillas y minas de lapiz mediante la presion de
matrices. (Hir, 1995).

Los comprimidos son actualmente la forma farmacéutica sélida (solid dosage form) mas administrada
por via oral, ya sea que contengan uno o mas principios activos y diversos excipientes, llamados a veces
coadyuvantes o agentes auxiliares y se obtienen por compresion de la mezcla que se obtiene entre unos
y otros componentes. Las formas, el tamafo y el peso pueden variar drasticamente entre unos y otros.

Se pueden encontrar comercialmente diferentes formas (redondas, ovoide, oblonga, etc.).
Clasificacion (Basado en su Estadio Fisico)

Se pueden clasificar los comprimidos de administracion oral en tres grupos grandes grupos:
1. Comprimidos no recubiertos.

En este tipo de comprimidos se incluyen los comprimidos de una sola capa, que resultan de una tinica
compresion de particulas, y los comprimidos de varias capas de compresion, en disposicion paralela o
concéntrica, que se obtienen por compresiones sucesivas ejercidas sobre diferentes conjuntos de
particulas. Los excipientes que se utilizan no estan destinados a modificar la liberacién de los principios
activos en los fluidos digestivos. Los comprimidos no recubiertos se ajustan a la definicion general de

comprimidos (Figura 2).

Figura 2. Comprimido
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Existen varias ventajas con el uso de la forma farmacéutica en comprimidos algunas de ellas son:

= Es por excelencia la forma de dosificacion unitaria y ofrece las mejores oportunidades de
todas las formas de dosificacién oral para obtener la mayor precision de la dosis y la menor
variabilidad del contenido.

= El costo es el mas bajo de todas las formas de dosificacion oral.

= Son mas ligeros y compactos.

= Esmas facil y barato de envasar y desenvasar.

= Facil de tragar

= Producto de liberacién sostenida posible mediante recubrimiento entérico.

= El olor desagradable y el sabor amargo pueden enmascararse mediante la técnica de

recubrimiento.
= Adecuado para la produccién a gran escala.
= Mayor estabilidad quimica y microbiana sobre todas las formas farmacéuticas orales. 1

= Laidentificacion del producto es facil y rapida y no requiere pasos adicionales si se utiliza un

troquelado y/o monograma.
Sin embargo, existen algunas desventajas asociadas al uso de comprimidos como son:

= Dificil de tragar en caso de nifios y pacientes inconscientes.

= Algunos farmacos se resisten a la compresion en compactos densos, debido a su naturaleza

amorfa, de baja densidad.

= Los farmacos con mala hidratacion, disoluciéon lenta, absorcion optima alta en el tracto
gastrointestinal pueden ser dificiles de formular o fabricar en forma de comprimido que siga

proporcionando una biodisponibilidad adecuada o completa del farmaco.

= Los medicamentos de sabor amargo, con olor desagradable o sensibles al oxigeno pueden
requerir encapsulacion o recubrimiento. En tales casos, la capsula puede ofrecer el mejor y mas

bajo costo.
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METODOS DE OBTENCION DE COMPRIMIDOS

La compresion directa consiste en comprimir directamente el principio activo sélo o mezclado con otro
compuesto lo cual permite reducir el nimero de operaciones requeridas (Figura 3). Al reducir el tiempo
&produccion se disminuyen los costos de operacion.

El comprimido se disgrega en las particulas iniciales, no en granulos, por lo que se aumenta el area
superficial, lo cual puede originar una mayor velocidad de liberacion del farmaco.

PESADO TAMIZADO MEZCLADO COMPRESION

Figura 3. Esquema de las operaciones asociadas a la compresion directa.

El pesado tiene como finalidad conformar el lote segiin la receta previamente formulada, controlando el
peso ingresado de cada materia prima para luego descargar la formula completa en un equipo de
mezclado o amasado.

El tamizado es un proceso fundamental para la desintegracion y/o separacion de terrones, grumos e
impurezas en polvos, generados en operaciones de carga o descarga de materias primas. La
manipulacidon de ingredientes farmacéuticos requiere cumplir con una variedad de regulaciones de salud
y seguridad. En este sentido, un tamiz desempefia un papel esencial en el proceso de fabricacion de cada
uno de los productos farmacéutico, porque la calidad del producto y su integridad son aspectos de suma
importancia (Figura 4).

Figura 4. Tamizadora: wwwrussellfinex.com

El mezclado es una operacion que en farmacia tiene como objetivo fundamental el conseguir la maxima
interposicion entre varios componentes y una distribucion lo mas homogénea posible de los mismos. Es
de maxima importancia que la dispersion del activo sea extremadamente homogénea para garantizar la
uniformidad de las dosis en cada comprimido (Figura 5).
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Figura 5. Mezcladora. www-medicalexpo.es

Finalmente, la compresion en el disefio y construccion de los equipos (tableteadoras) debe garantizar
queel material no puede interactuar con el medicamento a fabricar. Esto significa que no puede haber
reaccibnquimica con ninguna sustancia, ni generar particulas. Las tableteadoras automaéticas en la
actualidad soncapaces de producir una gran cantidad de tabletas por minuto, pueden controlar el peso,
tamafio y durezade la tableta, lo cual es fundamental en el control de la calidad (Figura 6).
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Figura 6. Tableteadora. www-ptksw.com

Compresion de Granulado

La granulacién es una operacién unitaria en la que se lleva a cabo la union de particulas més pequefias,
que generalmente son polvos finos, para formar granulos o aglomerados de mayor tamano. Este proceso
se utiliza ampliamente en diversas industrias como la alimentaria, agroquimica, farmacéutica y minera. A
través de la granulacion, es posible obtener productos intermedios o listos para su comercializacién al final
de esta etapa. Estos procesos son ampliamente utilizados en diversas industrias, como la alimentaria,
agroquimica, farmacéutica y minera.



TOPICOS SELECTOS DE ANALISIS FARMACEUTICO

A través de estos procesos, es posible obtener un producto intermedio o listo para su comercializacion al
finalizar esta etapa. Estos sectores aprovechan la granulacion como una etapa clave en la produccion para
mejorar la manipulacion, estabilidad y eficacia de los productos, satisfaciendo asi las necesidades y
exigencias del mercado.

Por otro lado, la Granulacion por via seca (Figura 7) es el método que consiste en compactar previamente
compuestos los cuales en general son secos, posteriormente son triturados, tamizados y mezclados con
lubricantes, para finalmente ser comprimidos.

La técnica conocida como "granulaciéon por doble compresion" implica la agregacion de componentes en
polvo mediante la aplicacion de alta presion, seguida de una fragmentacion o troceado y, finalmente, una
granulacion a través de tamizado para lograr el tamafio de granulo deseado. Este método es utilizado para
obtener granulos con propiedades especificas en términos de tamafio, densidad y uniformidad

Las técnicas mas comunes utilizadas en este proceso son el briqueteado (slugging) y la compactacion
con rodillos. Estas técnicas se emplean como alternativas al método himedo cuando el farmaco a
granular es sensible a la humedad, a los liquidos de granulacion o no es estable a altas temperaturas de
secado. De esta manera, se logra obtener granulos de alta calidad sin comprometer la estabilidad y las
propiedades del farmaco durante el proceso de granulacion. (Ochoa et. al., 2006).
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Figura 7. Proceso de compresion por granulacién por via hiimeda.

Dado lo anterior existe una gran diferencia en el nimero de operaciones necesarias para la elaboracion
decomprimidos de acuerdo con cada método como se muestra en la Tabla 1:

Tablai. Comparativa del niimero de pasos en cada tipo de compresion

COMPRESION COMPRESION COMPRESION
HUMEDA SECA DIRECTA
Pesar Pesar Pesar
Mezclar Mezclar Mezclar
Aglutinar Compactar Comprimir

Amasar Triturar
Tamizar Tamizar
Secar Mezclar

Mezclar Comprimir
Tamizar
Comprimir




L ANALISIS DE FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS

Comprimidos recubiertos.

A) Con recubrimiento de azicar: Grageas

B) Con recubrimiento o cubierta pelicular (film-coated)

Las grageas son una variacion funcional de los comprimidos de importancia médica y comercial ya que
soncomprimidos con un recubrimiento de azicar, esto genera no una nueva forma farmacéutica, genera
un producto que expande el uso de casi todos los fArmacos a casi todos los grupos poblacionales.

El grajeado consiste en recubrir el comprimido de una capa de azticary abrillantarlo e incluso colorearlo.
Todas las grageas constan por tanto por lo menos de dos partes, el nicleo y la envoltura (Figura 8).

Figura 8. Vista vertical de diferentes formas de grajeas.

Elnucleo contiene en la mayor parte de los casos el principio activo, mientras que la envoltura esta compuesta
de sustancias indiferentes. Sin embargo, es también posible recubrir un pequefio ndcleo indiferente con
una envoltura que contenga un principio activo. En los tltimos afios se ha impuesto un tercer grupo que
puedecontener el principio activo tanto en el nticleo como también en la envoltura.”

" Las grageas fueron inventadas como chocolate en los Estados Unidos durante la época de la Guerra Civil Estadounidense. Durante ese conflicto estos dulces eran

mandados a los soldados para su «sprit de corps» (francés esprit de corps, espiritu de cuerpo, sentido de pertenencia al grupo). En los afios 1930 recibieron popularidad
como golosinas para la época de pascua. Durante los inicios del siglo XX en Norteamérica se llamaba Jellybean a los hombres con caracteristicas de dandi o de
metrosexual. Una de las empresas que los fabrica es Jelly Belly Candy Company.
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El proceso de fabricacion es el mismo que el descrito para elaborar un comprimido, pero se adiciona
principalmente una capa de azicar en un proceso de recubrimiento (Grageado) (Figura 9).

Existen tres procesos principales para el recubrimiento de comprimidos: recubrimiento con azucar,
recubrimiento con pelicula y recubrimiento entérico.

Figura 9. Proceso de recubrimiento por pelicula (Grajeado)

Comprimidos especiales

Existen una variedad de comprimidos con usos especificos como:
A) Efervescentes.

Los comprimidos efervescentes son comprimidos sin pelicula que suelen contener
sustancias dacidas y carbonatos o bicarbonatos. Estos ingredientes reaccionan rapidamente
en presencia de agua, liberando dioxido de carbono. Los comprimidos efervescentes
ofrecen una excelente alternativa para lograr una accién rapida del faGrmaco. Por ejemplo,
ciertos analgésicos pueden ser asimilados mas facilmente al absorberse rapidamente en el
tracto gastrointestinal. Al estar en forma de solucion acuosa, estos comprimidos evitan
procesos como la disolucion y la disgregacion que ocurren con los medicamentos sélidos,

lo que puede retrasar el inicio de la accién del farmaco.
B) De disolucién en la cavidad bucal (comprimidos bucales y sublinguales).

La mucosa sublingual ofrece una superficie de absorcién pequefia, esta mucosa es
exclusivamente permeable al paso de sustancias no iénicas muy liposolubles, por lo que,
solo se pueden administrar por esta via farmacos que sean lo suficientemente potentes
como para que, tras el paso de unas pocas moléculas a la circulacién sistémica, se pueda

obtener un efecto terapéutico.
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C) Con recubrimiento gastrorresistente o entérico (enteric-coated tablets). Este método se
emplea para recubrir una tableta o una capsula con una sustancia que impide la liberacion

del medicamento hasta que llegue al intestino delgado, donde pueda absorberse.

D)De capas multiples (layered tablets). Los comprimidos multicapa son utilizados para

administrar varios compuestos farmacolégicos, ya que esto permite:

— liberar uno o varios ingredientes farmacéuticos activos distintos en diferentes

momentos;
— separar ingredientes que serian incompatibles si se formularan juntos;

— combinar una capa de liberacion inmediata y una capa de liberacion sostenida para

mantener la concentracion eficaz del fGrmaco durante un periodo de tiempo prolongado.

E) De liberacion controlada, que puede ser sostenida, retardada o prolongada. son aquéllas
en las que la velocidad y el lugar de liberacion del activo o los activos es diferente del de la

forma farmacéutica de liberacién convencional, que es administrada por la misma via.

F) Masticables (chewable tablets). Los comprimidos masticables se desintegran
rapidamente cuando se mastican o se dejan disolver en la boca. Los comprimidos
masticables son especialmente ttiles en las formulaciones de comprimidos para nifios y se
emplean habitualmente en la preparacion de comprimidos de vitaminas multiples.
También se utilizan en la administracion de antiacidos y antiflatulentos (para eliminar la

cantidad excesiva de gases en el estobmago y los intestinos).

Excipientes

Los comprimidos son formas farmacéuticas solidas de dosificacién unitaria, obtenidas por compresion
mecénicade granulados o de mezclas homogéneas de uno o varios principios activos alos que se le adicionan

diversos excipientes. ¢Pero qué son los excipientes?

Los excipientes son componentes que no tienen actividad farmacolégica, pero que tienen como funcién
la de proporcionar estabilidad biologica, fisica y quimica al farmaco, asi como también de favorecer su
dosificacion, los excipientes deben ser inertes, es decir, no deben tener sabor y olor. Por otro lado,
tambiéndeben tener un color compatible con el principio activo, sin embargo, principalmente deben ser

estables enla fabricacion y ser compatibles con los componentes a ser comprimidos.

Para la fabricacion de comprimidosexisten una gran variedad de excipientes y los mas comunes segin

son los siguientes:
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v Diluyentes: Sirve para proporcionar una masa adecuada, es decir ajustar el peso del
comprimido (almidon de maiz, almodon de papa, almidon de arroz, lactosa, celulosa
microcristalina, sacarosa, manitol, caolin, entre otros).

v Aglutinantes: Permite enlazar las particulas logrando asi una buena dureza y baja
friabilidad a bajas presiones de compresion (Gelatina en solucion acuosa, almidon de maiz,
almodo6n de papa, almidon de arroz, goma acacia, goma tragacanto, pectina).

v Lubricantes: Permite reducir la friccion que se genera entre el polvo y los punzonesal
momento de comprimir.

v Correctivos: Permite afiadir caracteristicas como color, sabor, y olor al comprimido.

CAPSULAS

Las capsulas son preparaciones so6lidas, con una cubierta que puede ser dura o blanda y tener forma y
capacidad variables, y que generalmente contienen una tinica dosis de un principio activo. En 1833 en
farmacéutico francés Francois Aquille Bernabe Mothes patento junto con Joseph Gérard Auguste
Dublancel primer procedimiento de fabricacion de cipsulas o como ellos le llamaban “vejigas de
Gelatina” inventoque consistia en producir vejigas de gelatina, al sumergir una soluciéon de gelatina en
una pequeiia bolsa de cuero llena de mercurio. La forma vacia de la cApsula posteriormente se llen6 con
medicamentos de base liquida introducidos mediante una pipeta y luego se selld con una gota de gelatina
(Figura 10).

Mas adelante Jules César Lehuby (1846) creo lo que el mismo llamé “Mes envelopes médicamenteuses”,
Lehuby describiria estos “sobres” como cilindros parecidos a los capullos de los gusanos de seda,
formadospor dos compartimentos ajustables uno en el otro que forman un cuerpo a modo de caja
cilindrica capaz decontener en su interior el principio activo requerido.

1G.5
i
S
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Figura 10. La primera patente de una capsula de dos piezas se concedié en 1846 a Jules César Lehuby.
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Proceso que fue mejorado por la introduccion de punzones metalicos por el farmacéutico
norteamericano F. A. Hubel, con esto se crean finalmente dos formas farmacéuticas las pildoras
cubiertas de gelatina y las capsulas duras de dos piezas. En los siguientes afios se produjeron avances
importantes como el uso de glicerina por el farmacéutico francés Taetz en 1873 mejorando la elasticidad
y suavidad de las capsulas lo que las hizo mas facilmente deglutibles.

En 1930, un ingeniero quimico revoluciond el sector de la encapsulacion con gelatina blanda, Robert Pauli
Scherer quien en la casa de sus padres en Detroit disefio una maquina encapsuladora de troquelado rotativo
este invento fue patentado en 1932, y en 1933 fundo la Gelatin Products Company, que se convirtié en
la R.P. Scherer Corporation en 1947 (Figura 11).

Figura 11. Capsulas vacias de gelatina.

La palabra capsula deriva del latin Capsula, que significa “caja o paquete pequefio”. Por lo tanto, las
capsulasde cubierta dura pueden considerarse envases para el suministro de sustancias farmacoldgicas
formuladasgeneralmente disefiados para administracion oral, aunque existen productos no orales para
administracionrectal o vaginal.

Las capsulas como plataforma para la liberacion retardada o controlada de liberacion ofrecen numerosas
ventajas y adaptabilidades sobre los comprimidos. Pueden contener facilmente excipientes especiales,
formulaciones y sistemas prefabricados para dirigirse a regiones especificas del tracto gastrointestinal.

Las capsulas de gelatina pueden ser duras o blandas (Figura 12), dependiendo de su composicion. Las
capsulas pueden constar de dos piezas, un cuerpo y una tapa, o pueden constar de una sola pieza. Las
capsulas de dos piezas suelen denominarse cipsulas de cascara dura, y las de una pieza suelen
denominarsecapsulas de cascara blanda.

Figura 12. a) Capsulas de gelatina dura y b) Capsulas de gelatina blanda.
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Existen algunas ventajas por usar capsulas como forma farmacéutica, las cuales se enlistan a continuacion:

1) Enmascarar el sabor y el olor desagradables de algunos medicamentos.
2) Proporcionan una forma de dosificacion suave, resbaladiza, facil de tragar y portatil.
3) Tienen una forma y un color elegantes y caracteristicos.
4) Elnombre del medicamento, la potencia y el tipo de fabricacién estan impresos en su superficie
para facilitar su identificacion.

5) Se fabrican de forma eficiente y productiva, y se envasan y expiden en un contenedor de
gran capacidad sin que se rompan.

6) Son mas estables y tienen una vida util mas larga que sus equivalentes de dosificacion
liquida.

7) Proporcionan una disponibilidad inmediata del farmaco contenido, ya que se requiere un
minimo de excipiente y poca presion para compactar el material, como es necesario en la pre-
sentacion.

8) Los médicos pueden prescribir diferentes combinaciones de farmacos y en proporciones
variables para administrar en una capsula segiin las necesidades del paciente.

9) Las capsulas pueden utilizarse para proporcionar una forma de dosificacion con recubri-
miento entérico o de liberacion prolongada mediante el recubrimiento con diferentes polimeros

Yy ceras.

Y como desventajas

A) Las capsulas son poco recomendables como forma de administracion de liquidos acuosos o
hidroalcohélicos ya que podrian disolver la cubierta de gelatina.

B) No suelen utilizarse para la administracion de materiales extremadamente solubles, como
cloruro potdasico, bromuro potasico, yoduro y cloruro aménico, ya que la liberacion repentina
de estos compuestos de la capsula podria irritar el estémago.

Capsulas de gelatina dura

Las capsulas vacias estan compuestas de gelatina, azticar y agua. Por lo tanto, pueden ser transparentes,
incoloras y esencialmente insipidas. La mayoria de las cdpsulas medicinales disponibles en el mercado
contienen combinaciones de colorantes y aditivos para hacerlas inconfundibles, muchas de ellas con
capsulas y cuerpos de diferentes colores.

La gelatina se obtiene a partir de la hidrolisis parcial del colageno de la piel, el tejido conectivo blanco y
loshuesos de los animales. En un entorno de extrema sequedad, parte de la humedad normalmente
presente enlas capsulas de gelatina se pierde, y las capsulas pueden volverse fragiles y desmenuzarse al
manipularlas.Normalmente, las capsulas de gelatina dura contienen entre un 13% y un 16% de humedad.

Sin embargo, si se almacenan en un entorno de alta humedad, las cipsulas absorben mas humedad y
pueden deformarse y perder su forma rigida. Dado que la humedad puede ser absorbida por las capsulas
de gelatinay puede afectar a los agentes higroscopicos que contienen, muchas capsulas se envasan con
un envase pequefio o un cilindro de material de silicona para protegerlas de la absorcion de humedad
atmosférica.
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La gelatina es soluble en agua caliente y liquido géstrico; una capsula de gelatina se disuelve rapidamente
yexpone su contenido. La gelatina, al ser una proteina, es digerida por enzimas proteoliticas y absorbida.
Lascapsulas de cubierta dura se fabrican en dos partes: el cuerpo de la capsula y la capsula corta. Las
capsulas se producen industrialmente mediante la introduccién mecanica de pasadores de la forma y el
diametro deseados en un deposito de mezcla de gelatina fundida a temperatura controlada.

Una vez secas, las capsulas se ajustan mecanicamente a la longitud adecuada y se separan de los alfileres.
Las capsulas de gelatina vacias se fabrican en varias longitudes, didmetros y capacidades (Figura 13). El
tamafio seleccionado para su uso viene determinado por la cantidad de material a encapsular. La densidad
y la capacidad de compresion de la pelicula determinaran en gran medida el grado en que puede envasarse
enuna capsula. Sin embargo, la determinacion final puede ser en gran medida el resultado de ensayos y
errores.

—___000
g 00
Volumen ‘ 1.36 ‘ 0.95 0.67 | 0.48 ’ 0.37‘0.27’0.20 0.13 mL
Fclsiares shnidsi” ‘ 1110 ‘ 775 530 ’ 365 ‘ 300 ‘ 200‘160 100 mg
“Densidad de 0.8 gr/mL

Figura 13. Tamafio de cdpsula en funciéon de volumen.

Llenado de capsulas de gelatina dura

Las operaciones basicas de llenado de una capsula de gelatina dura (Figura 14) son: montaje de las capsulas
en labase (a), separacion (b), dosificacion (c), ensamblaje de las dos partes (d) y liberacion de la capsula llena
(e), esto es independientemente del tipo de maquina de llenado utilizada.

a b C d e

Figura 14. Operaciones de llenado de capsula de gelatina dura.

Hay dos tipos de maquinas para el llenado de capsulas, las automaéticas y las manuales.
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En los equipos automaticos, aquellos que se utilizan para la produccién a escala comercial, las
operaciones de llenado se realizan de manera automatica mediante sistemas que facilitan la
alimentacion, separacion,llenado y ensamblado de las capsulas. La capacidad de llenado de estos
equipos va de 9000 a 150 000 cipsulas por hora, algo imposible de igualar con los procesos de llenado
manual.

Otras formas farmacéuticas que se clasifican como s6lidos son:

Polvos: compuesta por una o varias sustancias mezcladas, finamente molidas para aplicaciéon externa o
interna. Ej: polvo de digital (en forma de cipsulas).

Oleosacaruros: mezcla de azicar (sucrosa) y una esencia.

Granulados: mezcla de polvos medicamentosos y azicar, repartida en pequenos granos.

SUPOSITORIOS

Son preparados sélidos de forma conica o de bala (Figura 15); se ablanda o disuelve a la temperatura del
cuerpo. Ej.: supositorios de aminofilina y 6vulos: son supositorios vaginales.

L

h

Figura 15. Formas de supositorios.

Los supositorios son formas farmacéuticas solidas cuya forma, superficie, volumen y consistencia
favorecensu administracion por via rectal, vaginal o uretral. Deben disolverse o fundirse en la cavidad y
pueden ejercer efectos locales o sistémicos.

Estas formas farmacéuticas pueden destinarse a tres objetivos bien diferenciados:

= Accion mecanica. Para provocar la evacuacion en casos de estrenimiento. Se formulan con
excipientes hidrofilos del tipo de la glicerogelatina que irritan la mucosa rectal y provocan por
via refleja el peristaltismo.

= Accion local. Para efectuar accion astringente y sedante sobre la mucosa rectal y los
esfinteres. Normalmente se preparan con excipientes grasos. Deben proveer una cesién muy
lenta del principio activo para retardar su posible absorcion, ya que no se desean efectos
sistémicos.

= Accion sistémica o general. Se formulan para favorecer la absorcion del principio activo y su
paso a la circulacién general. Se pueden elaboran con excipiente hidroéfilos y lipdfilos siempre
que faciliten la liberacién lo mas rapida y completa del farmaco. =
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Pueden clasificarse por:

e Lavia de administracion
Rectal, vaginal o uretral

e Elmodo de accién
Mecanica, local o sistémica

e Por la estructura interna
Supositorios en solucion, en emulsion o suspension

Polvos medicinales

Los polvos medicinales son sustancias pulverizadas o en forma de polvo que se utilizan con fines
terapéuticos o medicinales. Estos polvos pueden contener ingredientes activos como medicamentos,
hierbas, minerales o vitaminas que se han molido en particulas finas para facilitar su administraciéon o
aplicacion (Figura 16).

Figura 16. Polvos farmacéuticos

Los polvos medicinales se han utilizado durante siglos en diversas culturas para tratar una amplia gama
de dolencias y enfermedades. Pueden ser administrados de varias formas, como inhalacién, ingestiéon o
aplicacion topica. Algunos ejemplos de polvos medicinales incluyen:

Polvos para inhalacion: Estos polvos se inhalan a través de la boca o la nariz para tratar afecciones
respiratorias como el asma, la bronquitis o la congestion nasal. Pueden contener medicamentos como
corticosteroides o broncodilatadores (Figura 17).

Figura 17. Rotahaler® cortesia de Glaxo Wellcome (Mufioz Cernada, 2006).
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Polvos para la piel: Se utilizan para tratar afecciones dermatolégicas como la dermatitis, la irritacion
cutanea o las infecciones fingicas. Pueden contener ingredientes activos como antihistaminicos,
antibioticos o antifingicos (Figura 18).

Figura 18. Talco Farmacéutico (“"Talco grado farmacéutico”, 2023).

Polvos para uso interno: Estos polvos se ingieren por via oral y se utilizan para tratar afecciones
gastrointestinales, como la acidez estomacal o la indigestion. También pueden contener suplementos
vitaminicos o minerales.

Es importante destacar que el uso de polvos medicinales debe hacerse siguiendo las indicaciones y
recomendaciones de un profesional de la salud. La automedicacién o el uso indebido de estos productos
pueden ser perjudiciales para la salud. Siempre es recomendable consultar a un médico o farmacéutico
antes de utilizar cualquier tipo de polvo medicinal.

ANALISIS DE FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS

El anélisis farmacéutico nos suministra informaciéon sobre la identidad, la pureza, el contenido y la
estabilidad de las sustancias bésicas, los excipientes y los ingredientes activos farmacéuticos. En lo que se
refiere ala calidad y seguridad de los medicamentos, las autoridades en todo el mundo fijan normas muy
estrictas ala industria farmacéutica. Estas estdn documentadas en las farmacopeas, compendios oficiales
de normasfarmacéuticas reconocidas. Como instrumentos legales de proteccion de los consumidores, las
farmacopeasgarantizan el uso seguro de los medicamentos.

Los Métodos Generales de Andlisis (MGA) establecen la metodologia analitica para identificar y valorar
sustancias, asi como pruebas limite y anélisis oficiales, sobre los cuales se basan las monografias
contenidas en la FEUM.
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Evaluacion de Calidad en Comprimidos

Aspecto general: El aspecto general de los productos, su identidad y su aspecto general son esenciales
parala aceptacion por parte del consumidor, para controlar la uniformidad de un lote a otro y de una mesa
aotra.

Forma y Tamario: El grosor de los comprimidos puede medirse con un micrémetro o con otro
dispositivo.El grosor de los comprimidos debe controlarse con una variacion de +5% del valor estdndar.
Es decir, debeestar dentro del 5% o menos del estandar establecido. Gran variacion puede provocar
problemas en el envasado y consumo (Figura 19).

" FORMA Y TAMANO
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Figura 19. Forma y tamafio de los comprimidos

Los factores que influyen en el espesor son:

= Propiedades fisicas del material a granel como forma del cristal y densidad.

= Propiedades de la granulacién como densidad, volumen, tamaiio de particula y distribucién del
tamaiio de particula.

= Propiedades fisicas y mecanicas de la muestra comprimida
= Altura de la matriz y el punzon, las cuales deberian estar estandarizadas.

= Se mide con un micréometro.

Uniformidad de Dosis Unicas: La uniformidad de las unidades de dosificacion puede realizarse
mediante

dos ensayos de uniformidad de contenido y uniformidad de peso.

Es importante establecer que las pruebas de control de calidad incluidas en la farmacopea, y en general
lasdescritas en los registros, se plantean de manera que puedan emplearse en muestras de tamafo
reducido,como por ejemplo uno o unos pocos envases de una forma farmacéutica, en el caso de productos
terminados,o una pequeiia porciéon de materia prima.

Uniformidad de Contenido: Es importante establecer que las pruebas de calidad de formas
farmacéuticasterminadas obedecen a la inquietud permanente del peligro que representa para la salud el
ingerir fAarmacos con la dosificacion incorrecta.
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Como ejemplo de procedimiento Pérez y colaboradores realizaron el analisis de uniformidad de
contenido para teofilina fabricadas por dos casas farmacéuticas de Costa Rica (Pérez-Lopez, Morales-
Alfaro, Rojas-Hernandez, & Vargas-Vargas, 2014).

Se ensayaron diez dosis individuales del producto en estudio colocando las tabletas enteras en balones
aforados de 100 mL; a cada uno se le ahadieron 10 gotas de agua destilada, permitiendo el contacto del
agua con la tableta hasta lograr su desintegracion. Posteriormente se le agregaron cerca de 60 mL de agua
destilada a cada balon y se colocaron en bafio ultrasonico por 10 minutos, hasta lograr la disolucion total
del principio activo. Luego se colocaron en bafio de agua fria los balones y se aforaron con el mismo
disolvente cuando estos se encontraban a temperatura ambiente; después de aforarlos, se filtr6 cada uno
con papel de filtro cuantitativo nimero 2, para eliminar los excipientes insolubles. Posteriormente se
tomo una alicuota de 0,5 mL y se llevo a un baléon de 100 mL con agua destilada, para obtener una
concentracion teorica esperada y aproximada de 7,5 mg/L. Se prepar6 una disolucién madre de teofilina
en agua destilada, con una concentraciéon aproximada a 800 mg/L en un balon de 25 mL, a partir de un
patron de pureza conocida, y se diluyd 1 mL en 100 mL con agua destilada, para obtener una
concentracion de 8 mg/L. Por dltimo, se midi6 la absorbancia del patron y las muestras de teofilina en
un espectrofotometro UV/Vis, Perkin Elmer Lambda 20, utilizando agua destilada como blanco reactivo
y se calcularon los miligramos de teofilina presentes en cada dosis ensayada y el porcentaje de lo
etiquetado en cada caso. Como resultados obtuvieron poca variacién en los resultados obtenidos para las
dos casas comerciales con 156.81+3.15 mg/tab para las tabletas producidas por LISAN, con un coeficiente
de variacion de 2.00%, y un rango de 10.08 mg/tab, y cada dosis ensayada se encuentra dentro del
intervalo de 85% a 115% de lo etiquetado, segtin lo establecido en la Farmacopea de Estados Unidos como
criterio de aceptacion.

Es importante establecer que para cada principio activo deberd seguirse exclusivamente los
procedimientosmarcados en la farmacopea correspondiente. Por otro lado, se instruye a los analistas que
deben prepararsey adquirir experiencia en caracterizaciéon espectroscopica.

Uniformidad de peso: Para determinar la uniformidad de dosis en una preparacion por este método,
seleccionar 10 unidades y proceder como se indica a continuacion para cada preparado farmacéutico.

Para tabletas sin recubrimiento y tabletas recubiertas con pelicula.

1) Pesar con exactitud 10 tabletas individualmente, Calcular el contenido del principio activo en
cada una de las 10 tabletas expresado como el porcentaje de la cantidad declarada, relacionan-
do la masa de cada tableta con el resultado de la valoracion del principio activo obtenido como
se indica en la monografia individual del producto.

2) Calcular el valor de aceptacion. Calcular el valor de aceptacion como se indica en el
Procedimiento para Uniformidad de contenido, reemplazando el contenido individual de las
unidades dosis por el contenido estimado individualmente, Xi: X1, X2---, Xn = Contenido
estimado individual de las unidades analizadas.

m4A
Xi = —

m

Donde: m,, m, -~ m, = Masas individuales de las unidades analizadas,
A = Contenido de principia activo (porcentaje de la cantidad declarada) determinado como se describe
en la valoracion.
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= Media de las masas individuales (m,, m, - m,,)

Friabilidad: La friabilidad describe la reduccién de masa de una forma farmacéutica sélida, como pueda
ser un comprimido sin recubrimiento, que tiene lugar cuando se la somete a un esfuerzo mecanico
durantela manipulacién, como el volteo, la vibracién o el rozamiento. Es una forma de medir la
capacidad de los so6lidos compactados de resistir la abrasion o el desgaste por friccion durante la
manipulacién, el envasadoy el transporte, Junto con la dureza, es una propiedad mecéanica de
granulados o polvos que resulta de su compactacion, es un parametro que indica la fuerza de unién intra
e inter-particulas dentro del compactadoo tableta.

Una pérdida de peso media maxima que no supere el uno por ciento (1 %) se considera aceptable para
la mayor parte de los productos. Los comprimidos efervescentes y los masticables pueden tener distintas
especificaciones de friabilidad.

Elequipo necesario pararealizar esta prueba se llama Friabilizador (Figura 20) que consiste en un tambor
de acrilico trasparente provisto de una tapa desmontable, el cual se acopla en su centro al eje mecanico
deun motor que controla la rotacion del dispositivo.

La superficie interna del tambor debe estar pulida para minimizar la estatica durante la prueba. EI
diametro interno del tambor es entre 283 a 291 mm, con una profundidad entre 36 a 40 mm y contiene
en el interiorun deflector o lamina curvada del mismo material, con forma de “S”, la cual actuara a
manera de pala quevierte intermitentemente el material contenido en el tambor cuando este gire sobre
su eje central.

Este deflector se extiende desde el centro del tambor hasta la pared exterior con un radio de 75.5 a 85.5
mm. El centro del tambor es un orificio con didmetro entre 24.5 a 25.5 mm, que permitira introducir el
tamboren el eje horizontal del motor del aparato. EI tambor con su tapa, se fijara al eje mecanico
mediante un tornillo o dispositivo que no permita la apertura de la tapa ni que se pierda el contenido
durante la prueba.

Figura 20. Friabilizador.

Procedimiento: La prueba consiste en colocar en el interior del tambor una cantidad definida de
unidadeslibres de polvo, las cuales se habran pesado con exactitud y determinado su peso promedio
antes de la prueba. Una vez cerrada la tapa del tambor, se hara girar este a 25 + 1 rpm durante 4 min. Las
unidades se deslizaran, rodaran e impactaran entre siy con las paredes del tambor por la acciéon del vertido
del deflectorcon cada giro del tambor.

Para unidades con una masa unitaria igual o menor que 650 mg, utilizar la cantidad para que el peso
total se acerque a 6.5 g; procurar no exceder de 25 unidades. Cuando el peso unitario sea superior a 650
mg, utilizar una muestra de 10 unidades.
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Para esta prueba esta permitida la utilizacion de aparatos con dobles palas, o con mas de un tambor,
parala evaluacion simultanea de varias muestras, si el tamafno o la forma de las unidades causa una
rotacion irregular, ajustar la base del tambor de modo que forme un dngulo de aproximadamente 10°
con el eje horizontal para que las unidades no se obstruyan cuando quedan una junto a otra, lo que
evitara que no caigan libremente.

En el caso de tabletas higroscopicass, se requiere para la prueba un ambiente de humedad controlada.

Interpretacion del resultado: La muestra pasa la prueba si después del ciclo de rotaciones las unidades
solopresentan perdidas de masa par astillamiento o abrasién correspondiente a un peso promedio no
mayor que 1.0 %.

Si se observan unidades agrietadas, laminadas, segmentadas o rotas, se considera que el producto no pasa
laprueba. Si los resultados son dificiles de interpretar o si la pérdida de peso es mayor que el valor
esperado,la prueba debe repetirse dos veces mas y determinar la media de las tres pruebas. en cuyo caso
la pérdidatotal de peso no debe ser mayor que 1.0 %.

Célculos del porcentaje de friabilidad:

P —P _ .
x100 = % de Friabilidad

i
Donde:

Pi = Peso total de las unidades antes de poner en el Friabilizador.
Pt = Peso total de las unidades después de la Prueba de Friabilidad.

Dureza (Resistencia a la Ruptura): Las tabletas estan sujetas a diversos eventos que implican una
tensionconsiderable y efecto en la integridad de estos como los procesos de fabricacion, entre los cuales se
encuentra el envasado y el recubrimiento. Las tabletas deben estar en condiciones de resistir todos esos
efectos y llegar a manos del paciente sin desgaste o rupturas. Por esas razones, la resistencia mecanica de
las tabletas es importante y es un factor que se mide en forma rutinaria. Una medida de la integridad
mecanica delas tabletas es la resistencia a la ruptura, que es la fuerza que se aplica diametralmente a la
tableta hasta fracturarla. De forma general las tabletas se colocan entre dos platinas, una de las cuales se
mueve y aplica suficiente fuerza a la tableta hasta provocar su ruptura.

En caso de tabletas convencionales redondas (de corte transversal circular), la carga ocurre a través del
didmetro (carga diametral) y la fractura ocurre en ese plano. Para obtener una fuerza controlada se debe
procurar que el tipo de carga aplicada (compresion, friccion, giro, etc.) y la velocidad de esta sea aplicada
bajo condiciones definidas reproducibles, esto garantiza que la fuerza aplicada sea siempre la misma
parapoder estandarizar los resultados de prueba.

Procedimiento: Colocar el comprimido de forma diametral entre las dos platinas (Figura 21) y aumentar
la presion de forma continua hasta que se produzca la ruptura. Realizar la medicion a diez comprimidos,
teniendo la precaucion de eliminar todos los fragmentos de este antes de cada determinacion. Orientar
los comprimidos siempre en la misma direccion con respecto a la aplicacion de la fuerza. Expresar el
resultado como el valor promedio. Registrar el valor méximo y el valor minimo de las fuerzas medidas e
indicar el tipo de aparato y, cuando corresponda, la orientaciéon del comprimido.

3 La higroscopia (del griego Uypog hygros 'himedo, mojado' y okomewv skopein 'observar, mirar'), también higroscopia o
higroscopicidad, es la capacidad de algunas sustancias o materiales de absorber humedad del medio circundante. También es
sindnimo de higrometria, que es el estudio de la humedad, de sus causas y sus variaciones (en particular, de la humedad
atmosférica).

21



ANALISIS DE FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS

Interpretacion: Los resultados se dan como valor minino, medio y maximo y dependen de las
especificaciones del disefio de las tabletas, asi como del equipo utilizado. Se pueden expresar en N, kg o
Kp, donde 1 Kp =1kg F=9.807 N.

Figura 21. Durémetro Universal

Desintegracién: Este método se basa en el tiempo requerido por una forma farmacéutica sélida para
desintegrarse en un fluido de prueba, en un tiempo determinado y bajo condiciones de operaciéon
preestablecidas. Este ensayo aplica a capsulas y tabletas con o sin recubrimiento, asi como a granulados
y tabletasefervescentes. No se lleva a cabo en tabletas o granulados que requieren el cumplimiento del
MGA 0291 Disolucion, ni en tabletas masticables, trociscos y tabletas de liberacion controlada (MGA
0521, Liberacioncontrolada). Tampoco es aplicable a tabletas con dimensiones mayores que 20.0 mm
(Figura 22).

Figura 22. Prueba de Desintegracion.

La desintegraciéon no implica la solubilizacion total de la gelatina o del contenido de la capsula, ni de la
tableta. La desintegracion completa se define como la condicién en la que solo quedan sobre la malla del
aparato, fragmentos insolubles de la tableta (Figura 25), residuos del recubrimiento de esta o de gelatina
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de la capsula o bien una masa suave sin ntcleo palpable; pudiendo observarse eventualmente residuos
insolubles adheridos a la cara inferior del disco en caso de utilizar este.

La prueba de desintegracion se efectia empleando el aparato y los aditamentos (discos auxiliares), que
sedescriben a continuacion, segin se indique en la monografia respectiva.

Procedimiento

Tabletas: En cada uno de los seis tubos de la canastilla, depositar una tableta. Colocar en cada tubo un
disco(omitir el uso de disco en caso de que la monografia individual asi lo indique). Poner el aparato en
operacion utilizando como liquido de inmersiéon agua a 37 + 2°C, o bien, el liquido de inmersi6bn
especificado en la monografia respectiva. Cuando haya transcurrido el tiempo indicado, elevar la
canastilla para separarla del liquido de inmersi6n y observar las tabletas.

Tabletas con capa acido resistente: En cada uno de los seis tubos de la canastilla colocar una tableta. Si
las tabletas estan cubiertas con una capa de sustancias solubles, sumergir la canastilla en agua a
temperaturaambiente, durante 5 min. Poner en movimiento el aparato sin discos, usando como liquido
de inmersion, SR fluido gastrico simulado a 37 + 2°C. Transcurrida 1 h, elevar la canastilla para
separarla del liquidode inmersi6bn y observar las tabletas. No debe haber evidencia alguna de
desintegraciéon, rompimiento o ablandamiento. Enseguida, poner el aparato en movimiento, usando
SR fluido intestinal simulado a 37 + 2°C, durante el tiempo especificado en la monografia. Elevar la
canastilla para separarla del liquido de inmersién y observar las tabletas.

Pastillas o tabletas bucales: Proceder como se indica para tabletas omitiendo usar los discos.
Transcurridascuatro horas elevar la canastilla para separarla del liquido de inmersion y observar las
pastillas.

Tabletas sublinguales: Proceder como se indica para tabletas omitiendo el usa de discos. Transcurrido
el tiempo limite especificado en la monografia respectiva, elevar la canastilla para separarla del liquido
de inmersi6n y observar las tabletas sublinguales.

Capsulas de gelatina dura o blanda: Proceder como se indica para tabletas omitiendo usar los discos.
Colocar un tamiz de alambre removible (malla n.” 10) en la parte superior de la canastilla. Observar las
capsulas cuando ha transcurrido el tiempo especificado en la monografia respectiva.

Granulados y tabletas efervescentes: Colocar una tableta o una unidad de dosis de granulado
efervescenteen un vaso de precipitados que contenga 200 mL de agua a temperatura ambiente. La tableta
o el granuladose desintegran cuando cesa la emisiéon de burbujas alrededor de los fragmentos de
muestra. Repetir la operacion con otras cinco unidades de dosificaciéon. La muestra satisface la prueba
si cada uno de los seis ensayos se desintegra de la manera descrita dentro de un tiempo de 5 min.

Interpretacion

Transcurrido el tiempo especificado en la monografia del producto, todas las unidades dosis deben
habersedesintegrado completamente. Si no ha sucedido asi con una o dos unidades, repetir la prueba con
otras 12;de un total de 18 unidades ensayadas, cuando menos 16 deben desintegrarse completamente.

23



ANALISIS DE FORMAS FARMACEUTICAS SOLIDAS

24

REFERENCIAS

= Commissioner, O. of the. (n.d.). Dosage forms. U.S. Food and Drug Administration. Retrieved
January 9, 2023, de https://www.fda.gov/industry/structured-product-labeling-resources/dosage-
forms.

= Le Hir A,, Farmacia Galénica. Masson, 1995.

= “Inventor of the Compressed Tablet: William Brockedon”. The Chemist and Druggist. 1954.

=Lourdes Ochoa D., Manuela Igartua O., Rosa Maria Hernandez M., Alicia R. Gascon Y José L. Pedraz
M., Vitae, Revista De La Facultad De Quimica Farmacéutica ISSN 0121-4004 Volumen 13 nimero 1, afio

2006, pp. 40-47.

=L. Augsburger and S. W. Hoag, Eds., Pharmaceutical Dosage Forms: Capsules. Routledge - Taylor &
Francis Group, 2018.

= Rodriguez Nozal, Rail y Gonzalez Bueno, Antonio., Instrumentos, utensilios, aparatos y
procedimientos en las primeras etapas de la industrializacién farmacéutica, 2008.

= Detroit Historical Society, “Encyclopedia Of Detroit: Scherer, Robert Pauli,” 2021. https://
detroithistorical.org/learn/encyclopedia-of-detroit/scherer-robert-pauli (acceso Enero, 20, 2021).

= https:/ www.metrohm.com/es_mx/products/8/0005/80005139.html

= Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos. - undécima edicion. -México: secretaria de Salud,
Comision permanente de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, 2014.

= Pérez-Lopez, E; Morales-Alfaro, K; Rojas-Hernandez, A; Vargas-Vargas, A. Prueba comparativa
de uniformidad de contenido en tabletas de teofilina (150 mg/tab) de dos casas farmacéuticas en Costa
Rica. Tecnologia en Marcha. Vol. 27, N° 2, 2014, Pag 51-57.

= 11. MGA 0641. Particulas extrafias en ungiientos oftalmicos. (2015). Nanopdf.com. Recuperado
el 27 de marzo de 2023, de https://nanopdf.com/download/mga-0641-particulas-extraas-en-ungentos-
oftalmicos_pdf



TOPICOS SELECTOS DE ANALISIS FARMACEUTICO

CAPITULO 4

ANALISIS FARMACEUTICOS DE FORMAS
FARMACEUTICAS SEMISOLIDAS

DR. MIGUEL ANGEL VELAZQUEZ CARMONA. HTTPS://ORCID.ORG/.0000-0001-7683-0412
DRA. CINTYA VALERIO CARDENAS. HTTPS://ORCID.ORG/.0000-0002-1214-8702

Universidad Popular de La Chontalpa. Division Ciencias Basicas e Ingenieria

La forma farmacéutica (galénica) se refiere al resultado de combinar un principio activo (farmaco)
con un principio inactivo (excipiente) para crear un medicamento que pueda ser administrado.
Existen diversas formulaciones para uso dermatologico, tanto con fines terapéuticos como
cosméticos, que corresponden a diferentes formas farmacéuticas. Estas formulaciones pueden
clasificarse en tres grupos principales segiin su estado fisico:

. Formas liquidas: incluyen lociones, fomentos, entre otros.
. Formas semisoélidas: como ungiientos, pomadas, cremas, etc. (Figura 1)
. Formas s6lidas: como polvos medicinales, entre otros.

Por otro lado, la via de administracion tépica se utiliza al aplicar los firmacos sobre la piel o las
mucosas. Dentro de la via topica se consideran diferentes formas de administraciéon, como la
inhalatoria (aerosoles, inhaladores), la intranasal, la conjuntival, la vaginal (6vulos) y la topica
cutanea propiamente dicha. La via topica cutanea se emplea con el objetivo de obtener un efecto
terapéutico a nivel local, sin que se busque, en general, la absorcion de los principios activos
(Lopez Garcia, Ortonobes Roig, & Garcia Rebollar, 2015).
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Figura 1. Formas Farmacéuticas semisdlidas

Las formas semisoélidas son una categoria de formas farmacéuticas que se utilizan cominmente
en la administracion topica. Estas formas galénicas estan disefiadas para aplicarse sobre la piel o
las mucosas y liberar el principio activo de manera controlada en el 4rea de aplicacion.

Las formas semisolidas, como las cremas, ungiientos y pomadas, tienen una consistencia
intermedia entre liquida y solida. Estas formulaciones contienen principios activos disueltos,
suspendidos o dispersos en una base adecuada, que puede consistir en una mezcla de sustancias
oleosas y acuosas, emulsionadas o gelificadas. La eleccion de la base depende de varios factores,
como la naturaleza del principio activo, la zona de aplicacion y las propiedades deseadas de la
forma farmacéutica por lo que la administraciéon topica de formas semisblidas permite que el
principio activo acttie directamente en la superficie de la piel o las mucosas, lo que puede
proporcionar un efecto localizado. Ademaés, permiten una liberaciéon controlada del fArmaco, lo
que puede aumentar la duracion y la eficacia del tratamiento y también pueden ofrecer ventajas
en términos de comodidad y aplicacion. Por ejemplo, las cremas y geles se extienden facilmente
sobre la piel, mientras que los ungiientos pueden ser mas espesos y proporcionar una barrera
protectora adicional.

CONCEPTO

Las formas farmacéuticas semisolidas son preparaciones de consistencia semisoélida destinadas a
ser aplicadas sobre la piel o sobre ciertas mucosas, con el fin de ejercer una accion local, o dar
lugar a la penetracion percutanea de medicamentos, o por su propia accién emoliente o protectora.
Entre estas formas se encuentran las pomadas, las pastas, las cremas y el gel.

CLASIFICACION

Las formas farmacéuticas semisolidas se pueden clasificar en diferentes categorias segtin sus
caracteristicas y propiedades. Algunas de las formas farmacéuticas semisolidas mas comunes son
las siguientes:

Cremas: Las cremas son emulsiones semisolidas que contienen una fase acuosa dispersa en una
fase oleosa. Son féciles de extender sobre la piel y suelen tener una consistencia ligera y suave. Se
utilizan principalmente para aplicaciones topicas (Figura 2).

Ademas, son formas farmacéuticas semisolidas emulsionadas que contienen uno o varios
principios activos y hasta un 80% de agua. Este término se ha aplicado tradicionalmente a los
semisolidos que poseen una consistencia relativamente fluida formulada ya sea como una
emulsion agua en aceite o aceite en agua.

Sin embargo, mas recientemente el término ha estado restringido a los productos que consisten
en emulsiones aceite en agua o dispersiones acuosas microcristalinas de acidos grasos o alcoholes
de cadena larga que son facilmente lavables, cosmética y estéticamente mas aceptables.
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Figura 2. Cremas

En la actualidad cuando nos referimos a cremas corporales es muy dificil no asociarlas a las cremas
para prevenir el envejecimiento del rostro sin embrago, son muchos mas los aspectos benéficos
del uso de cremas corporales segiin sugiere COLINEAL (Capybara, 2021).

e Hidratacién la piel seca.

e Promueve en tu piel un aroma fresco.
e FEvitan la formacién de acné

e FEvitan irritacién y comezon.

e Suavizan las zonas asperas de tu piel.
e Protegen tu piel de los rayos UV.

e Retrasan el envejecimiento.

Ungiientos™: Los ungiientos son preparaciones semisolidas que consisten en una base oleosa en la que se
dispersan los principios activos. Tienen una consistencia mas espesa que las cremas y proporcionan una
barrera protectora en la superficie de la piel. Pueden ser mas oclusivos y se utilizan para aplicaciones locales
prolongadas (Figura 3). El término "ungiiento" se refiere a un medicamento que se aplica externamente en
el cuerpo. Son pomadas que combinan sustancias grasas con principios activos y, a diferencia de las cremas,
no contienen agua.

* La nocién de ungiiento proviene del vocablo latino unguentum. El término permite hacer referencia a la sustancia que puede
untarse o ungirse (https://definicion.de/unguento/).
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Este tipo de preparaciones ha existido desde hace mucho tiempo. En los afios 1600 se desarroll6 el conocido
caso de Zugarramurdi donde se descubrieron veintidos ollas, una serie de polvos y cocciones elaborados a
partir de plantas, grasa, cenizas, sapos, etc., que se decia servian para desplazarse por el aire y acudir a
ciertas reuniones a lomos de una escoba, o bien a lomos de un animal, especialmente un lobo (Real Academia
Nacional de Medicina de Espafia, 2018).

Figura 3. Ungiiento.

Desde el punto de vista quimico, los ungiientos son muy variados. Su caracteristica comin es su composicion
grasa y su estado semiso6lido a temperatura ambiente. Por lo general, la base del ungiiento estd compuesta
por vaselina, que es una mezcla de hidrocarburos. También se pueden utilizar lanolina o parafina liquida.
Entre los ingredientes comunes se encuentran diferentes tipos de aceites, como el aceite de almendras o el
aceite de sésamo, asi como cera de abeja.

Pomadas: Las pomadas son similares a los ungiientos, pero generalmente tienen una consistencia mas
solida y viscosa. Estan compuestas por una base oleosa y se utilizan para tratamientos topicos que requieren
una accion prolongada (Figura 4). Al igual que los ungiientos las pomadas no tienen agua, sino que
tradicionalmente suelen estar compuestas por grasa y otros ingredientes que le otorgan una consistencia
semisolida. Gracias a sus principios activos esta puede servir como remedio."

Pomada proviene del término en latin ‘pomumn?’, la palabra con la que antiguamente se designaba a la
manzana, posteriormente se derivd en pomata en italiano o pommade en francés, se empez6 a denominar
pomada a aquellas preparaciones que por su desagradable olor se les agregaban pequeios trozos de fruta
como la manzana (Lopez, 2023).

Las pomadas son ungiientos semisolidos que combinan sustancias grasas con extractos de plantas
medicinales. Estas pomadas pueden ser aplicadas sobre la piel para tratar diferentes afecciones, como

" Dato curioso

En la Edad Media, se llamaba "ungiientario” al ayudante que preparaba ungiientos a pedido de los
médicos. Estas personas desempefiaban un papel similar al de los farmacéuticos en la actualidad (Pérez &
Gardey, 2020).
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irritaciones cutaneas, quemaduras leves, heridas o dolores musculares.

Fig ura 4. Pomada https://www.ecured.cu/Pomada

Geles: Los geles son preparaciones semis6lidas que contienen una red tridimensional de
polimeros dispersos en un liquido acuoso o hidroalcoholico. Tienen una consistencia gelatinosa y
se caracterizan por su capacidad de retener grandes cantidades de agua. Son faciles de aplicar y se
utilizan en una amplia gama de aplicaciones topicas (Figura 5).

Los geles se componen de un solvente espesado mediante la adicion de sustancias coloidales. Estos
coloides son polimeros gelificantes que conforman la fase dispersa, mientras que el solvente
liquido constituye la fase continua.

En la mayoria de los casos, la fase continua de los geles estad compuesta por agua o soluciones
hidroalcoholicas, lo que da lugar a los conocidos hidrogeles. Sin embargo, también es posible
gelificar aceites, lo que resulta en los lipogeles. Ademas, se pueden utilizar los polimeros para
gelificar la fase acuosa de una emulsion, creando lo que se conoce como crema-gel (Marian de
Diego, 2016)

VENTAJAS DE USAR GELES

Estos excipientes son una de las formas semiso6lidas més utilizadas porque presentan una serie de
ventajas:
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Figura 5. Geles*

TIPOS DE GELES

Existen varias clasificaciones, en funcién del nimero de fases, la afinidad entre las mismas, las
caracteristicas de los polimeros utilizados, etc.

La maés practica es la basada en el origen y caracteristicas de los gelificantes Tabla 1.

ORIGEN EJEMPLO USO

Almidén, Pectina Goma Elaboracién de féormulas tépicas

Natural pog) - Espesantes de formas
Ardbiga, Agar y Gelatina orales (més habitual)
Agente suspensor, estabilizante,
Metilcelulosa espesante y emulgent.e de gelesy
g Carboximetilceluiosa pomadas,.y como coloide p rotector
Semisintético Hidroxietileelulosa ’ (previene la coalesc«}anma o
Hidroxipropilcelulos’a. agIOfneramf)n (_ie‘ gotlcula’s y
particulas, inhibiendo asi la
formacién de sedimentos)
El poliacrilato de sodio
entrecruzado se utiliza como
Sintético Derivados del Acido absorbente en pafiales, productos
acrilico para incontinencia, productos de

higiene femenina y absorbente en
cables de trasmision.

Tabla 1. Tipos de Geles por su origen

Estos geles tienen propiedades tnicas que los hacen adecuados para una variedad de aplicaciones
y usos farmacéuticos, como la administracion topica, y se utilizan para tratar afecciones cutaneas
como la dermatitis, quemaduras, heridas, infecciones, psoriasis, acné, entre otros. Los geles orales
se utilizan para administrar medicamentos por via oral. Pueden contener ingredientes activos que

* https://cosmeticadoctoralia.com/gel-de-carbopol/
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se liberan gradualmente en el tracto gastrointestinal, lo que permite una absorcién mas lenta y
controlada.

También se utilizan geles orales para el alivio del dolor bucal, como las aftas o dlceras bucales y
por ultimo los geles oftdlmicos se utilizan en el tratamiento de enfermedades oculares, como
infecciones, sequedad ocular o glaucoma. Estos geles son viscosos y se adhieren a la superficie del
0jo, lo que permite una liberaciéon prolongada y una mayor duraciéon del efecto del medicamento.

Por otro lado, existen geles de administracion intravaginal que se utilizan para administrar
medicamentos o tratamientos en el area vaginal. Pueden utilizarse para tratar infecciones
vaginales, sequedad vaginal o para la administracion de anticonceptivos locales y administracion
rectal que se utilizan para administrar medicamentos por via rectal estos pueden contener
ingredientes activos para tratar afecciones como hemorroides, inflamacién rectal o enfermedades
inflamatorias del intestino.

Ademas de estos usos, los geles farmacéuticos también pueden utilizarse en la fabricacion de
medicamentos para mejorar la estabilidad de los ingredientes activos, como agentes gelificantes
en formulaciones liquidas, para mejorar la adhesién de apositos o parches transdérmicos, y como
vehiculos para la administracion de medicamentos a través de sistemas de liberacién controlada.

Pastas: Las pastas son preparados semisélidos que contienen particulas finamente divididas,
como polvos, suspendidas en una base viscosa. Tienen una consistencia mas densa y granular. Se
utilizan principalmente en aplicaciones dentales y dermatologicas y ademas se han utilizado
tradicionalmente con gran efectividad en el tratamiento de afecciones dermatolégicas que
involucran exudacién y/o inflamacion (Figura 6).

La aplicacion de las pastas tiene como objetivo principal lograr una reduccion de la temperatura
en la zona inflamada, independientemente de los principios activos incorporados en su
formulacion. Las pastas grasas logran este efecto debido a que la temperatura de fusiéon de los
componentes grasos que las componen suele ser cercana a la temperatura fisiologica del cuerpo
humano. Cuando se aplica la pasta sobre la piel, la fase grasa tiende a fundirse, absorbiendo el
calor cutaneo. Este proceso contribuye a disminuir la temperatura local en el area inflamada, lo
que a su vez ayuda a aliviar la sensacion de calor y reducir la inflamacion (Garrote, 2001).

Figura 6. Pastas Farmacéuticas

Cada una de estas formas farmacéuticas semisoélidas tiene propiedades y caracteristicas especificas
que las hacen adecuadas para diferentes aplicaciones terapéuticas y cosméticas. La eleccion de la
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forma semisolida depende de factores como el tipo de afeccion, la zona de aplicacion y las
preferencias del paciente.

FORMAS FARMACEUTICAS SEMISOLIDAS DE APLICACION TOPICA

Las formas semisodlidas son un grupo diverso de preparados farmacéuticos que se distinguen por
su consistencia semisolida y mayor viscosidad que el agua. Estan disefiadas especificamente para
su aplicacion sobre la piel o ciertas mucosas, con el proposito de ejercer una accion local o facilitar
la penetracion de los medicamentos que contienen.

Estas formas farmacéuticas estdn compuestas por una base, ya sea simple o compuesta, que
también se conoce como vehiculo o excipiente. En esta base, se disuelven o dispersan uno o varios
principios activos, que son los componentes farmacologicamente activos del producto.

Evaluacion de Calidad

La evaluacion de calidad en formas farmacéuticas semisolidas es un proceso esencial para
garantizar la seguridad, eficacia y estabilidad de estos productos antes de que sean
comercializados y utilizados por los pacientes. Las formas farmacéuticas semisolidas incluyen
cremas, ungiientos, geles y pomadas, entre otros. A continuacion, se describen algunos aspectos
clave que se evaltian durante este proceso:

A. Identificacion y composicion: Se verifica que los ingredientes activos y
excipientes estén presentes en las cantidades y proporciones correctas, y
que se correspondan con la formulacién prevista.

B. Uniformidad: Se examina si la distribucion de los ingredientes es
homogénea en toda la preparacioén, evitando la presencia de zonas de alta
concentracién o segregacion.

C. Aspecto y color: Se evalia la apariencia general del producto,
asegurdndose de que cumpla con las especificaciones de color, textura y
consistencia esperadas.

D. pH: En el caso de geles y cremas, se mide el pH para asegurar que esté
dentro de los limites adecuados para garantizar la estabilidad y tolerancia
cutanea.

E. Peso y volumen: Se determina el peso y volumen de cada unidad del
producto para verificar si estan dentro de los rangos aceptables.

F. Pruebas de disolucion: Para ciertas formas semisélidas, como cremas y
geles, se realizan pruebas de disolucién para evaluar la liberacion del
principio activo y la disponibilidad del medicamento.

G. Pruebas de estabilidad: Se someten las muestras a condiciones de
almacenamiento acelerado y controlado para evaluar como cambian con
el tiempo y garantizar que mantengan sus propiedades y calidad durante
su vida util.

H. Microbiologia: Se llevan a cabo pruebas para evaluar la presencia de
microorganismos patégenos y asegurar que el producto sea
microbiolégicamente seguro.

I. Envase y etiquetado: Se verifica que el envase sea adecuado para proteger
el producto y que el etiquetado cumpla con todos los requisitos legales y de
informacion al paciente.
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Es importante tener en cuenta que los requisitos especificos para la evaluacion de calidad pueden
variar segin la regulacion de cada pais y el tipo de producto semis6lido en cuestion. Las
autoridades sanitarias, como la FDA (Food and Drug Administration) en Estados Unidos o la EMA
(European Medicines Agency) en Europa, establecen lineamientos y normas que los fabricantes
deben seguir para garantizar la calidad y seguridad de los medicamentos semisoélidos.

PRUEBAS DE CALIDAD

Aspecto: Vaciar por separado el contenido de 10 envases de la muestra, a cajas de Petri limpias y
secas. Observar bajo condiciones adecuadas de visibilidad. La muestra es una masa untuosa,
homogénea, tersa y libre de particulas extranas. El analisis del aspecto en una pasta es una parte
fundamental de la evaluacién de calidad.

Color y apariencia visual: Observar el color general de la pasta y asegtrarse de que sea uniforme
en toda la muestra. Buscar cualquier cambio inusual en el color que pueda indicar deterioro o
contaminacion.

Textura y consistencia: Se debe tocar la pasta con los dedos o una espatula y evaliar su
consistencia y textura. Debe ser homogénea, suave y sin grumos, granulos o particulas extrafas.

Brillo y opacidad: La pasta debe tener el brillo y la opacidad esperados segin su formulacion. El
brillo excesivo o la opacidad insuficiente pueden indicar problemas de fabricacion.

Particulas: La prueba esta disefiada para comprobar los limites del nimero y tamano de particulas
metalicas o de otra naturaleza, que puedan encontrarse en ungiientos. Esta prueba se basa en un
proceso de calentamiento para sedimentar las particulas contenidas en un medicamento dado y
en la cuenta de aquellas que contengan un tamafo mayor de 50 pum.

Procedimiento: Extraer tan completamente como sea posible el contenido de cada uno de 10
tubos del producto y transferirlo por separado a cajas de Petri de vidrio claras de fondo plano
de 60 mm de didmetro que estén libres de ralladuras, extendiendo la muestra en el fondo de la
caja. Tapar y calentar las cajas en una estufa entre 85°C y 110 °C durante 2 h, aumentando la
temperatura ligeramente, si fuera necesario para asegurar que se obtenga un estado fluido
totalmente. Evitar cualquier interrupcion en el proceso mencionado y permitir que las muestras
solidifiquen a temperatura ambiente y sin agitacion. Quitar las tapas e invertir las cajas y
observarlas en el microscopio, con aumento de 30X y medir las particulas con el micrometro
ocular (disco micrométrico de una pieza) que ha sido calibrado al aumento usado. Observar con
luz directa y adicionalmente dirigir una fuente de luz de tal manera que incida en angulo de 45°
con la superficie de la muestra examinada. Examinar todo el fondo de la caja Petri en busca de
particulas metalicas, variando la intensidad de la iluminacion.

Dichas particulas metélicas son reconocidas por sus caracteristicas de reflexion a la luz. Contar el
numero de particulas metélicas de 50 um o mayores, en cualquier dimension. A continuacion,
repetir las observaciones para otro tipo de particulas y conservar, por separado, ambos grupos de
resultados, para efectos de interpretacion.

Interpretacion: La prueba es satisfactoria si de acuerdo con los resultados obtenidos se cumple
con los siguientes requisitos para particulas metalicas de mas de 50 um: que el numero total de
particulas encontradas no exceda al nitmero de 50, considerando los 10 tubos examinados; y que
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no mas de una de las muestras observadas contenga mas de 8 particulas; y, por altimo, que
ninguna de las particulas encontradas sea mayor de 9o um.

Sino se cumple lo anterior, repetir la prueba con 20 muestras adicionales del producto. La prueba
es satisfactoria si se cumplen los requisitos siguientes: Si en el total de las 30 muestras
examinadas el naimero de particulas no excede de 150. Que cuando en mas de tres de las muestras
examinadas, se observen no mas de 8 particulas encada tubo.

Otras particulas. Se cuenta el nimero de particulas de otra naturaleza que las metéalicas, que sean
de 5o0um o mayores y realmente visibles bajo las condiciones descritas en la prueba; las
especificaciones se satisfacen si el nimero total de particulas en los 10 tubos no es mayor de 50
y si en no mas de un tubo se encuentran mas de ocho de ellas. Si los resultados encontrados son
mayores, la prueba se repite, empleando 20 tubos de muestra; las especificaciones se satisfacen si
el nimero total de particulas antes mencionadas de 50 um o mayores, no son més de 150 en los
treinta tubos sometidos a la prueba y si no mas de tres de los tubos contienen ocho de ellas (MGA
0641. Particulas extrafias en ungiientos oftalmicos, 2015).

Fugas: Limpiar y secar completamente con una tela absorbente, la superficie de no menos de 10
tubos. Colocar cada tubo en posicion horizontal, sobre una hoja de papel Secante absorbente y
mantener en una estufa a 60 + 3°C, durante 8 h. No hay fugas ni en el cuerpo del tubo ni en la
tapa. No se toman en cuenta trazas del medicamento que provengan de la parte externa del doblez
del tubo o de la rosca de la tapa. Si se observan fugas en un tubo, repetir la prueba con 20 tubos
mas. La muestra satisface la prueba, si solamente un tubo de los 30 probados presenta fugas.

Contenido minimo: El contenido neto promedio para los 10 envases de producto, no debe ser
menor que la cantidad de gramos o mililitros especificada en la etiqueta (MGA 0221).

Adicionalmente segin la monografia de la forma farmacéutica se debe realizar pruebas de Ensayo
de Identidad (MGA 0511), Esterilidad (MGA 0381), Valoracion (MGA 0991). Deberan seguir los
procedimientos especificados en cada monografia. En general se realizan los mismos tipos de
procedimientos con pequeias variaciones e interpretaciones (FEUM, 2014).
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RESUMEN

Las formas farmacéuticas liquidas (FFL), son farmacos disefiados para administrarse por via oral,
topica, y parenteral. Estas, presentan un rapido efecto terapéutico, y debido a su facilidad de
administracion son las mas aceptadas en pacientes pediatricos (neonatos y nifios), geriatricos y/o
comatosos. Las FFL se encuentran en una constante innovacién, por lo que, el profesionista
farmacéutico debera conocer sus procesos de calidad bajo las normativas y procedimientos
normativos oficiales. En este capitulo, analizaremos de las FFL, su clasificacion, ventajas,
desventajas, y propiedades farmacoldgicas claves para la formulacion. Ademas, se describiran los
métodos analiticos y ensayos de calidad, desde su fundamento e importancia para la correcta
elaboracion y aprobacién como producto terminado.

Palabras clave: Validaciéon analitica, aseguramiento de calidad, criterio de validacion,
MGA, FEUM.

INTRODUCCION

Las FFL pueden suministrarse como liquidos listos para su uso o polvos para reconstitucion.
Frente a las Formulaciones sélidas (FFS), estas presentan una alta absorcion y rapido efecto
terapéutico, administrandose principalmente por via oral, y parenteral, y en otras vias, por
ejemplo; oftalmica, oOtica, nasal, y topica. Las FFL se consideran “no estériles” cuando su
administracion es oral (jarabes, suspensiones, emulsiones, y colirios), y “estéril” en posologias
monodosis con cierre hermético (inyectables, y soluciones parenterales). Desde el enfoque
tecnolégico, para que las FFL sean aprobadas y seguras, sera necesario la determinacion
analitica de parametros como; solubilidad, biodisponibilidad y estabilidad quimica, tanto de
la sustancia activa y de otros componentes en la formulacién. Para los liquidos, y en un sistema
ideal las moléculas del farmaco deben encontrarse dispersas, eliminandose factores limitantes
de la velocidad de absorcion, solubilidad y caracteristicas organolépticas no deseables. Bajo el
enfoque normativo, durante la produccion de las FFL, el control de calidad debera aplicarse
desde la preformulacién, analizando los cambios y reacciones quimicas a generarse en las
etapas de produccion. Al mismo tiempo, los ensayos y pruebas analiticos seran parte esencial
en el dictamen favorable o rechazo del producto terminado.

Ahora bien, establecer las especificaciones del producto, disefio, desarrollo, controles de
proceso, aplicando las buenas practicas de manufactura y analisis de calidad de los
componentes, son importantes para el aseguramiento y entrega de FFL para la distribucién y
dispensaciéon farmacéutica. Debe entenderse, que al igual que en las FFS, para las FFL ademas
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de los ensayos de descripcion, identidad y de valoracion, seran necesarios ensayos analiticos para la
determinacion de impurezas y trazas biologicas establecidos en las farmacopeas.

Generalmente, las FFL son liquidos homogéneos, en solucién, emulsién o suspension, con uno o mas
ingredientes activos en una base liquida adecuada. Sin embargo, la diferencia entre estas formas se
determina por la seleccién de excipiente, vehiculos, y las cantidades, sumadas al contenido de la
sustancia activo en la formulacion. Agregando a lo anterior, las FFL de administracion oral, pueden
contener en su formulacion, sustancias con accién dispersante, solubilizante, humectante,
emulsificante, de espesamiento y funciéon antimicrobiana para la conservaciéon. Sin embargo, estas
mismas podrian actuar con doble funcion, es decir, como agentes edulcorantes, aromatizantes y
colorantes, acorde a la presentacion farmacéutica.

Por otra parte, los inyectables, son preparaciones més complejas, por lo que ademés de evaluarse el
disefio, formulacion y calidad, se requiere evaluar el sistema de dispersion microparticulado y el
mecanismo de liberacion modificada, requiriendo de ensayos adicionales que aseguren la eficacia,
estabilidad, pureza e inocuidad durante cada fase de produccion del farmaco. Por su parte, los liquidos
parenterales y de usos especiales (topico, capilar, bucal, 6tico, nasal, ocular), se consideran mezclas
ideales con estabilidad y alta compatibilidad, encontrandose en forma constituida o para
reconstitucion a partir de un liofilizado, sin embargo, debe sefialarse, que las FFL parenterales, se
consideran ademés como preparaciones estériles, y de requerir el empleo de excipientes, debera
garantizarse que este no afecte a la accidon terapéutica, o que esta conlleve a fenomenos de toxicidad.

Actualmente, el catalogo de los medicamentos contiene una amplia variedad de las FFL, que, con
respecto a las otras formas farmacéuticas, son identificadas como mezclas de excipientes y sustancias
activas (PA), sin embargo, se requiere de control analitico preciso sobre las reacciones y cambios de las
propiedades fisicas, quimicas y biologicas en el proceso de produccion. Por ejemplo, solubilidad,
polimorfismo, y cristalizacion, para jarabes, elixires, infusiones o soluciones, requiere de controles
precisos en las diferentes etapas de elaboracion, pues el PA podria resultar suspendido, no disgregado,
resultando en mezclas no homogéneas y poco viables para su aprobacion.

De modo similar, el tamafio de particula es una condicionante directa en las FFL y FFS, ya que esta
podria comprometer la biodisponibilidad y limitar la capacidad de fabricacién, por lo que se espera
estas sean micronizadas (<25 micrones), y muy finas. Por ejemplo, las suspensiones contenidas en
inhaladores dosificados requieren un control estricto del tamano de las particulas con el fin de
garantizar la eficacia y seguridad al ser administrado.

Otras variables controladas de las FFL son, tamano y la estabilidad de las gotas de emulsion, sistemas
multifase, escalado y concentraciones, por lo cual los analisis fuera de linea, es decir, los ensayos a
escala de laboratorio permiten comprobar la adecuada formulacién y dilucién de la muestra. La
importancia de estos indica que se pueden producirse mezclas particuladas de diferentes tamanos,
como en las preparaciones extemporales, o floculantes, no obstante, la diferencia de tamafios alcanza
a estandarizarse desde el proceso de mezclado al envasado, mediante el control del potencial de
segregacion y transferencia quimica, adicionando excipientes funcionales con actividad emulsionante,
dispersante, o solubilizaste, compatibles con las moléculas activas y que proporcionaran ademas la base
para una administracion sostenida, confiable y segura del farmaco.

En sintesis, se cuenta con varias y diferentes posologias de FFL, y para analizarlas a desde la
importancia del analisis farmacéutico estas se clasifican en don grandes grupos: a) Formas
farmacéuticas monofasicas (FFLM) y b) Formas farmacéuticas bifasicas (FFLB). Las FFLM son méas
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sencillas, contienen una sola fase, por lo cual son méas variable y las mas populares para su
administracion uso oral, topica, y usos especiales, como; 6tico, ocular, e inyectables, siendo estas
ultimas las que presentan una alta y rapida absorcién. Por su parte, las FFLB son quimicamente
complejas para su elaboracion, pues su sistema multifase de aceite-agua o agua-aceite, e incorporar en
una de las fases al PA de acuerdo con su solubilidad son claves para la estabilidad quimica. En ambos
grupos, la funcionalidad reologica de la formulacion, el flujo del material, la viscosidad, densidad, y
estabilidad, no controlada pueden condicionar la bioequivalencia, estabilidad y eficiencia del farmaco.

Asi mismo, debemos recordar que el disefio, innovacién y control analitico de las formulaciones
liquidas no se encuentra sujeto solo a pacientes con facilidad de administraciéon (nifios, neonatos,
geriatricos). La busqueda del tratamiento farmacolégico ideal e individualizada, las innovaciones en
especialidades farmacéuticas, y perfiles genéticos, en conjunto a las innovaciones analiticas resultan
fundamental, ayudando en predicciones in silico sobre los perfiles de liberacion de farmacos in
vivo durante el desarrollo de las preformulaciones, asi como a identificar los puntos inflexibles y
flexibles al realizar los ensayos de liberacion.

Finalmente, para comprender y aplicar el analisis farmacéutico de los liquidos monobésicos y bifasicos,
es requisito clave la seleccion adecuada de los métodos de validacién analitica, los cuales se encuentran
normalizados y dictaminados por diferentes organismos internacionales, como lo son la Organizacion
Mundial de la Salud y la Administracion de Alimentos y Drogas (FDA de sus siglas en ingles).

En este sentido, en México, todos estos protocolos, se encuentran registrados en compendios
informaticos legalizados como la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos (FEUM), en donde se
encuentran desarrollados los métodos generales de anélisis, y los requisitos de identidad, pureza y
calidad, aditivos, asi como, la clasificacion de los medicamentos, incluyendo a los productos biol6gicos
e insumos relacionados con la salud. En esta misma linea de control y aseguramiento analitico, los
métodos generales de anélisis autorizados en nuestro pais se encuentran vigilados por medio de la
Comision Federal para la Prevencion de Riesgos Sanitarios (COFEPRIS), que se encargan del correcto
funcionamiento y viabilidad de la disponibilidad de formulaciones o nuevas formulaciones se
encuentren disponibles de manera segura en nuestro pais. Por lo cual, en este capitulo, analizaremos
brevemente, los métodos analiticos para la validaciéon aplicada durante las principales etapas de
produccion industrial de las FFL, desde los atributos fisicos criticos, envasado, etiquetado, que
conducen al aseguramiento del control y garantia de calidad de las FFL.

CLASIFICACION DE LAS FORMAS FARMACEUTICAS LIQUIDAS

Como ya habiamos mencionado, las FFL se clasifican en soluciones monofasicas; preparaciones
simples de una sola fase y bifasicas; preparaciones complejas compuestas en dos fases: una dispersa
y otra continua. En la préctica diaria, las principales preparaciones se elaboran considerando ademas
de su FF, su via de administracion. Es decir, diferenciar que ademas las FFLM y FFLB presentan
caracteristicas unicas, en el primer caso; las FFLM, es un sistema de una sola fase pero integrada
principalmente por dos componentes, soluto y solvente, y basado en sus caracteristicas pueden ser de
administracion oral (elixires, jarabes y colirios), de administracion externa (lociones, linimentos y
coloides), de administracion especial (enjuagues bucales, pinturas para la garganta, colirios, lociones
para los ojos, duchas vaginales, enemas, etc.), y de administracion parenteral como inyectables. Por su
parte las FFLB, es un sistema complejo, integrada por dos fases, aqui se encuentran las suspensiones
de administracion oral, e inyectables bifasicos de administracién intramuscular, intravenosa, e
intradérmica, asi como las emulsiones, que a diferencia de las suspensiones contener un sistema
bifasico de liquidos inmiscibles (aceite y agua), su administracién puede ser via oral y via
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intramuscular/intravenosa (Figura 1). Adicionalmente, y basados en las farmacopeas de los Estados
Unidos, de Europa, y de México, las FFL son farmacos cuya administracion se encuentra asociada
principalmente a la via oral, con caracteristicas fisiol6gicas compatibles al organismo humano, por lo
cual resultan ser mas seguras y comodas para la mayoria de la poblacion. Estas pueden encontrarse en
presentaciones de jarabes, disolucion, emulsion, suspension, y contener al menos un principio activo
compatible al vehiculo adecuado. Naturalmente, en estos documentos oficiales, se enlistan las otras
FFL administradas via parenteral y topica, contenidas en sistemas monobésico y bifasica, tales sea el
caso. Por lo tanto, una FFL debe ser estable o encontrase completamente disuelta o suspendida,
garantizando asi que el fArmaco cumpla con el requerimiento basico de liberacion, biodisponibilidad,
y sabor.

FORMAS FARMACEUTICAS LIQUIDAS-ACUOSAS (FFL)
17 e —— l o b s

FFLM de aplicacion oral
=
| (externa)

Jarabes l ‘ ‘
Elixires Coloides Suspensiones

Gotas Linimentos (balsamos)
Mezclas o
S. constituida S. reconstituida

— M de anlicacis extemporal g
FFFLM ce aplcacion S | S e ot
especial l S. floculadas 1 y

donde el aceite donde el agua
S. no floculadas forma la forma la fase
Inyectables fase dispersa (g dispersa
IV; IM, ID. otas) y el agua (gotitas) y el

Enjuagues bucales forma la fase aceite forma la
Tinturas bucales continua fase continua
Colirios oftalmicos
Colirios 6ticos

Colirios nasales
Enemas
Aerosol

Figura 1: Clasificacion general de las formas farmacéuticas liquidas con base al sistema y via
de administracion.

Cabe mencionar que desde un enfoque tecnologico farmacéutico y biofarmacéutico las FFL deben de
ser considerados, otros aspectos, tales como; las barreras biol6gicas que debe cruzar el farmaco, la via
de administracion, la urgencia médica y, la estabilidad del PA, por lo cual en la Tabla 1, se enlista las
principales FFL, sus definiciones, tipos, y vias de administracion.

Tabla 1: Formas farmacéuticas liquidas mas utilizadas de acuerdo con la Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos (FEUM 11 edicion).

VIA DE
FORMA FARMACEUTICA TIPOS DE FFL ADMINISTRACIO
N
Jarabe: Preparaciébn acuosa con alta
concentracion de carbohidratos tales como: Jarabes
sacarosa, sorbitol, dextrosa, etc., de consistencia aromaticos, Oral con deglucion
viscosa, en la que se encuentran disueltos el o los simples y
PA y excipientes. Puede al menos contener una medicamentoso
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concentracion 45% m/m de sacarosa. Su sabor
dulce se puede obtener utilizando otros polioles o
agentes edulcorantes, como sustituyente de la
sacarosa en pacientes diabéticos.

Suspensiéon: Sistema disperso heterogéneo,
compuesto de 2 fases, las cuales contienen el o los
PA y aditivos. Una de las fases, la continua o es
generalmente un liquido o un semisoélido y la fase
dispersa o interna esta constituida de solidos (PA)
insolubles pero dispersables en la fase externa.
Muestra un aspecto turbio y que se distingue a
simple vista las particulas del soluto.

Susp. constituida
Susp. extemporal
Susp. inyectables
Susp. ocular
Susp. cutanea
Enemas

Oral con deglucion
Inyectables
Oftalmica
Topica
Rectal

Solucién: Formulacién liquido, incolora y
homogéneo, obtenido mediante la disolucién del
PA (s) y excipientes como el agua, o disolventes.
Son FFL estériles y transparente, es decir no deben
observarse particulas suspendidas.

Sol. tépicas
Sol. rectal
Sol. inyectables
Sol. oftalmicas
Sol. 6ticas
Sol. nasales

Via cutanea
Via interna
Via parenteral
Via oftalmica
Via 6tica
Via area superior

Emulsion: Formulacién compuesta por un
sistema heterogéneo y constituido de liquidos no
miscibles entre si. La fase dispersa esta compuesta
de pequerios esferas o gotas distribuidos en el
vehiculo en el cual son inmiscibles. La fase
dispersa o interna es el medio de dispersion,
identificado como fase externa o continua. El o los
PA y aditivos pueden estar en la fase externa o
interna.

Emulsiones no
oleosas
Inyectable
Lociones

Via oral
Via parenteral
Via topica

Locion: Se puede presentar como solucién,
suspension o emulsiéon, que contiene el o los
principios activos y aditivos y cuyo agente
dispersante es acuoso. Se utilizan para tratar
dreas cutdneas, y se producen en condiciones de
proceso controla y por lo que son productos
estériles

Locién cutanea

Via tépica

Elixir: Solucion hidroalcohélica con 1 o mas PA y Antihistaminicos
excipientes. Contiene substancias saborizantes, Sedantes e a
, . : -y Via oral con

asi como, aromatizantes, y El contenido de alcohol hipnéticos .

. o degluci6on
oscila entre el 5 al 18% Expectorantes

Miscelaneo

Linimento: Formulacién liquida en solucién o Linimentos
emulsiéon que contiene PA, excipientes y, pero el Cutaneo Via topica
vehiculo podra ser acuoso, oleoso o alcohélico. Hidrogeles

Tabla 1: Formas farmacéuticas liquidas mas utilizadas de acuerdo con la Farmacopea de los

Estados Unidos Mexicanos (FEUM 10 edicién). Continuacion.

VIA DE
FORMA FARMACEUTICA TIPOS DE FFL ADMINISTR

ACION
Colirios: Soluciéon liquida para ser administradas Colirios

en la conjuntiva ocular a gotas o por baiieras
oculares. Debe ser isoténico, transparente y con un
pH cercano a la neutralidad, puede contener 1 0 mas
PA.

liquidos oleosos
Colirios en
suspensiones
Preparaciones
semisoélidas

Via oftalmica
Via nasal
Via ética

Via oral
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Crema: Preparacion liquida o semisdlida que
contiene PA y excipientes necesarios para obtener
una emulsion, generalmente O/W, donde W debe ser
superior al 20%.

Crema hidrofilica

Via 6tica
Via nasal
Via cutanea

Gotas: preparaciones liquidas u oleosas estériles
con particulas sélidas dispersas en un vehiculo. Con
excipientes como agua, glicol, propileno, glicerina.
Contienen 1 0 mds PA.

Gotas Nasales
Gotas oticas
Colutorio

Via nasal
Via 6tica

Inyectable: Esta forma farmacéutica liquidas, en
suspension o emulsion, elaborados con excipientes
adecuados. Deben ser apirdégenos y estériles.

Inyectables en
solucién
Inyectables en
suspension
Inyectables en
emulsiéon
Inyectables
liofilizados

Via oral
Via parenteral

Frasco ampula, vial, cartuchos y jeringas
precargadas: Soluciones, suspensiones o polvos
liofilizados estériles con 1 0 mas PA.

Preparacion
hidromiscibles
Preparaciones

oleosas

Via oral

Multivitaminicos Vgl

Vacunas
Ampollas bebibles
Ampollas inyectable

VENTAJAS DE LAS FORMAS FARMACEUTICAS LIQUIDAS

Las FFL tienen varias ventajas que inician con su rapida absorcion, una mayor aceptacién por su facil
ingesta en pacientes pediatricos y geriatricos. Son consideradas de facil deglucion, y su volumen de
administracion es flexible, pues para ello se consideran fisioldgicas, tales como; la edad, peso, superficie
corporal, y actividad metabdlica de cada paciente. La apariencia y disefio son mejoradas por el
enmascaramiento de las propiedades quimicas de vehiculos, endulzantes, colorantes y aromatizantes,
para los sabores amargos y desagradables de algunos PA. En las FFL con mas de un PA, la dispersion,
osmolaridad del PA y excipientes mejoran la complementariedad y estabilidad quimica. En las FFL se
puede mejorar la biodisponibilidad de farmacos poco solubles en agua. Las FFL son adecuadas para la
administracion de medicamentos hidrofobos y bifasicos, por lo cual, la concentracion de los
componentes se determina mediante la relacion en porcentaje entre el peso del soluto y el volumen de
la solucion (%p/v= 100 * [masa de soluto (g)/ volumen de solucién (L)]).

DESVENTAJAS DE LAS FORMAS FARMACEUTICAS LIQUIDAS

Las FFL pueden presentar cierta desventajas si su disefio y formulaciéon no son las adecuadas,
comprometiendo asi la eficacia y calidad. Por ejemplo, se ha evidenciado que factores ambientales, tales
como; la temperatura, la humedad y la luz podrian comprometer la estabilidad, y esterilidad del
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farmaco, por lo que es necesario el uso de conservantes y estabilizadores de pH. Las FFL pueden
encontrarse de las formas monofasicas y bifasicas, para aplicaciéon en varias vias, no obstante, estas
requieren de un mayor numero de sustancias coadyuvantes, al menos para las, emulsiones y
suspensiones, resultando dificil en algunos casos enmascarar los malos caracteres organolépticos. En
condiciones ambientales extremas de almacenamiento las FFL, son susceptibles a la evaporacion,
congelamiento, contaminacién, hidrolisis, oxidacién, reduccion, conduciendo a la inactividad o
alteracion del efecto terapéutico.

Otro parametro que resulta en una gran desventaja es una inadecuada naturaleza del material de
acondicionamiento y sistema de cierre del envase, llegando a modificar la estabilidad quimica del
producto terminado. Por otro lado, las FFL de aplicacion parenteral, hay que tener en cuenta aspectos,
como la forma en la que se presenta el principio activo (sal o éster), ya que puede afectar a su
biodisponibilidad oral, o contener algin excipiente no apropiado para la via oral. Adema4s, el coste de
la formula se puede incrementar, ya que los medicamentos inyectables suelen ser mas caros que las
preparaciones orales.

PARAMETROS ANALITICOS ACTUALES PARA BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION

La fabricacion y el control de calidad de las FFL, no es facil, ya que estas presentan algunos problemas
inusuales, no comunes a otras formulaciones como por ejemplo los sélidos. Desde el marco de
produccion industrial, el tipo de instalacion dependera en gran medida de la clase de productos a
fabricar, y en consecuencia a aplicar el aseguramiento de calidad, debera estimarse de manera muy
importante el potencial de contaminacién microbiolégica en cada una de las areas de produccion. Asi
mismo, debe evaluarse la tecnologia y equipamiento de produccion desde el diseio sanitario, ya que la
contaminacién cruzada es un problema extremadamente importante, y reportado por lo menos en
paises aun en desarrollo industrial. En este sentido, la FDA (Administracion de Drogas y Alimentos de
los Estados Unidos), y en México, la FEUM y la NOM-059-SSA1-1993, establecen que los fabricantes
con interés de comercializacion internacional o nacional, deben sujetarse a inspecciones y
certificaciones de disefio sanitario y de equipamiento, especial atencion al desarrollo y aplicacion del
fundamento normativo y procedimientos operativos estandarizados, que permitan validar
adecuadamente la instalacién para el fin de la fabricaciéon de medicamentos.

Otros parametros para fabricacion de las FFL, y de gran importancia son: A) la evaluacién de los
materiales a utilizar en la formulacién, donde se analizan sus caracteristicas fisicas, como el tamano de
particula de la sustancia farmacologica activa, ya que esto marca una diferencia para la formulaciéon de
una suspension o jarabes con la misma sustancia activa. Por ejemplo, para las suspensiones orales con
una sola sustancia activa como carbamazepina, o la suspension oral con al menos dos sustancias activas
como trimetoprima y sulfametoxazol, debera ser imprescindible y especifico determinar el tamaio de
particula, ya que de este puede comprometer la velocidad de adsorcion y dispersion durante su tiempo
de administracion. B) La composiciéon, volumen final y uniformidad de la formulacion; su valor
analitico debe determinarse mediante procedimientos que evidencien el potencial de segregacion o
floculacion, y velocidad de sedimentacion, agitacion y retencion, estos valores demostrados deben
adecuarse al tipo de formulaciéon y administracion monofésica/bifasica. C) La temperatura; es un
parametro condicionante desde la etapa de transformacion de la materia, pues la acciéon microbiolégica
se controla mediante graficos de control, esta variable se considera un aspecto critico para la
integracion y estabilidad de los componentes de la formulaciéon a través del proceso de produccion,
pues parametros como color, viscosidad e integridad de excipientes y aditivos pueden ser faciles o
dificiles de disolver e integrar a la forma final del producto.
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Finalmente, el control y verificacién de la disolucion de los componentes durante las etapas de
fabricacion, es decir, el anilisis punto a punto del protocolo de fabricacién mediante los métodos
analiticos adecuados. Por ejemplo, la determinaciéon de la bioequivalencia, y la velocidad de la
absorcion en relacion con la forma y disefio farmacéutico, hoy dia requieren de nuevos controles y
métodos innovadores para validar y asegurar la calidad del fArmaco, por ejemplo, la estabilizacion y
formulacion de productos biofarmacéutico (Emami, F 2023). No obstante, cabe hacer mencion, que en
caso de las FFL orales requieren de otros ensayos microbiologicos, ya que se pueden desarrollarse
problematicas sobre la potencia y estabilidad de la formulaciéon durante su periodo de administracion,
y constante apertura del sistema de cierre, pues la poblacién principal a la que se administra estas
formas farmacéuticas son los recién nacidos, pediatricos y geriatricos.

Debe enfatizarse, la contaminacion microbiolégica en las FFL, se asocian al origen industrial o malas
condiciones de almacenamiento, por lo que se deberan de evaluarse constante las etapas de produccion,
asi como multiples escenarios de almacenamiento, pues la presencia de microorganismos Gram
positivos o Gram negativos en la formulacion, son de alto peligro para la salud. Por ejemplo, en el 2019,
un lote de suspension de Nistatina, formulada para lactantes y pacientes inmunocomprometidos, fue
retirada del mercado en Honduras, Chile y Cuba, debido a la contaminaciéon por bacterias Gram
negativos, pues de haber sido administrada a los pacientes podrian desarrollarse efectos nocivos en la
salud de los pacientes hospitalizados. Por otra parte, de encontrarse en un lote producido, especies
especificas como Pseudomonas sp., se asocia al proceso de produccion, indicando contaminacion en el
area de produccion, asi como, mala inocuidad de las materias primas. Dichos escenarios son senalados
en las Normas oficiales y en la Guia de las Buenas Practicas de fabricacion, donde se establecen como
defectos en los sistemas de agua e incumplimiento ambiental. Del mismo modo, pero en la Guia
internacional de los laboratorios de la FDA, se indica la obligatoriedad de métodos analiticos
estandarizados de calidad industrial, para lo cual son necesarios muestreo multivariables de los
liquidos en diferentes puntos de fabricacién, informando el recuento microbiolégico dentro de los
limites, con el fin de emitir un dictamen aceptable o inaceptable de la produccion.

ESPECIFICACIONES DE LOS PRODUCTOS LIQUIDOS

Al abordar las especificaciones requeridas para la fabricacion de las diferentes FFL, debe de
establecerse en primera linea las comunes entre todas las FFL, las cuales son la determinacion de
limites microbianos y el aseguramiento de calidad e inocuidad farmacéutica. Adicionalmente y de
acuerdo con la administracion y presentacion de la FFL, se asocian otras especificaciones importantes;
por ejemplo; para las suspensiones, emulsiones y jarabes, deben ser evaluados especificamente, el
tamano de las particulas suspendidas, viscosidad, pH, fases de dispersion, y factor de disolucion.
Siendo importante determinar la variable de la viscosidad al estado final de la bioequivalencia del PA
en la formulacion. Ademéas, debe mencionarse que, en preparaciones extemporaneas, de jarabes y
suspensiones, determinar las propiedades fisicas y quimicas del principio activo y excipientes deben se
claves para reconstituir la formulacion final, por lo tanto, se tiene que anexar especificaciones sobre la
estabilidad, biodisponibilidad, farmacocinética, farmacodinamica, eficacia y tolerabilidad a nivel
industrial de la formulacion constituida y reconstituida. Para el caso, de las FFL parenterales, las
especificaciones del producto abarcan el tamafio de molécula, tiempo de reaccién, color,
inocuidad, neutralidad, pH, tolerancia biologia del preparado, estabilidad y actividad del
principio activo.
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VALIDACION ANALITICA: SELECCION Y APLICACION DE LOS METODOS GENERLES
DE ANALISIS (MGA)

La validacion analitica de las FFL es un compendio de datos necesarios para respaldar el proceso de
fabricacion, este debe adecuarse al diseno, forma y administracion del producto farmacéutico. La
obtencion y desarrollo de datos debera de ser aplicado en todas las fases criticas de la operacion, es
decir evaluacion de especificaciones establecidas a las FFL y especificaciones especiales o
complementarias para emitir el aseguramiento de calidad. La validacion sobre el listado de
especificaciones, deben ser monitoreadas constantemente, ya que parametros como, el calor y el
tiempo, podrian alterar o limitar algunas especificaciones de la bioequivalencia y producto terminado.
En este sentido, para la aplicacion de todas las normas en produccion de las formulaciones, requiere
de la generacion de protocolos y procedimientos de manera que permitan controlar en el proceso los
siguientes parametros; A) Seleccion de la materia prima (prueba de composiciéon), B) Control y
mantenimiento de las areas de procesos industriales (sanidad, inocuidad, control de calidad), C)
Mantenimiento y adecuacion tecnolégica de equipos (sanidad y control de calidad), D) Personal
altamente cualificado, capacitacion continua y certificados. E) Establecimientos de los puntos criticos
del proceso para seleccionar adecuadamente los ensayos quimicos, fisico, y microbiologico. Cabe
mencionar que referente los protocolos pueden desarrollarse inicialmente a escala de laboratorio,
donde se analizaran cada una de las especificaciones de la formulacién a desarrollar, sin embargo, al
ser escalado a nivel industrial, debe de ser considerado el nimero de personas calificadas para la
ejecucion del procedimiento y protocolo. Asi mismo, deberan ser considerados los lineamientos y
especificaciones contenidos en documentos oficiales como Guias de la FDA, farmacopeas y Normas
oficiales, al efectuarse el escalamiento a escala industrial. Por lo tanto, debe entenderse que cuando se
amplia la produccion, la informaciéon requerida para ajustar el proceso provendra del mismo
monitoreo.

Un proceso eficiente de validacion tendra un enfoque que conlleve al aseguramiento de la calidad, y
que al ser evaluado respalde un dictamen favorable, por la FDA, organizacion que se encarga de
identificar y dictaminar a los componentes claves, mediante la validacion del control de calidad en el
proceso, y de los resultados finales emitidos internamente por la industria. Hoy dia, sabemos que el
desarrollo adecuado del disefio de control (Quality by Design-QbD), contempla el enfoque sistémico,
es decir, aplicando el método cientifico al proceso de producciéon. Desde este punto, QbD, comienza
antes de iniciar con el protocolo de produccién, pues se debe garantizar, y vincular adecuadamente las
especificaciones de diseno, espacio, forma de dosificacion, materias primas, etapas criticas de la
fabricacion, a los puntos control, para la aplicacion de mediciones quimicas, fisicas y microbiolégicas,
enlistadas como prioridades del proceso. Aplicar las QbD, también conlleva a identificar y cuantificar
limites flexibles e inflexibles en el proceso. Es decir, la deteccion de limitantes “flexibles” en el proceso
determinara las variaciones potenciales durante el mismo, y que de no controlarse impactaran
directamente el proceso general de produccion de la linea farmacéutica. Por su parte, los limites
inflexibles, generaran variaciones no deseables en la formulacién, como, la reduccion de la vida til del
producto, el color, la consistencia o en un mayor escenario limitar la bioequivalencia del farmaco.
Para el caso de los Organismos Nacionales, las especificaciones y lineamientos especificados por la
Farmacopea, conducen a los reglamentos y las metodologias generales para el cumplimiento por forma
y clasificacion farmacéutica. Los métodos de analisis considerados por obligatoriedad para todas las
formulaciones contemplan pruebas o ensayos fisicas, quimicas y microbiologias, que en un primer nivel
y de manera constante permitiran verificar la calidad del producto en los diferentes puntos criticos de
control. Otro organismo vigilante de las formulaciones farmacéuticas es la COFEPRIS (Comision
Federal para la prevencion contra riesgos sanitarios) mediante la expedicion de una opinion técnica
especializada, evaldan las guias nacionales sobre las buenas practicas del laboratorio, y vigila el
cumplimiento de las normas; buenas préacticas de fabricacion de medicamentos mediante las NOM—
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059_SSA1-2015, buenas practicas de fabricacion de farmacos NOM-164—SSA1-2015, buenas
préacticas de fabricacion en establecimientos herbolarios NOM—-248—-SSA1-2011, y buenas practicas de
fabricacion de productos cosméticos NOM—-259—SSA1-2022. No obstante, para el desarrollo de las
Guias sobre las Buenas Practicas de Fabricacion, los MGA deben extenderse de manera necesaria y
eficiente, pues este documento debera ser generado mediante la cooperacion entre los miembros
expertos de las diferentes areas de la industria, siendo precisos y claros en cada instruccion sobre el
desarrollo de formulaciones farmacéuticas. Por consiguiente, la industria que produce FFL, explora de
manera profunda y concisa cuales son problemas, para capacitar y dar soluciones adecuadas,
estableciendo procesos con solidez necesaria para control de la produccion.

En México, la secretaria de salud es el organismo encargando de monitorear y emitir mejoras a los
procesos de fabricacion, formulacién, métodos de analisis de calidad, e identifica los parametros
criticos durante el proceso de fabricacion de formas de dosificaciéon liquidas no parenterales,
cosméticos y herbolarios, anexando la validaci6on analitica de disefio, sistemas fisicos, equipamiento,
protocolos de uso y mantenimiento, materias primas, compuestos, control de calidad microbiologica,
uniformidad, llenado y envasado. Para el caso de los MGA fisico, quimico y microbiolégico
dictaminados en la farmacopea se establecen la caracterizacion, identificacion y valoracién analitica de
las sustancias, mediante pruebas limite y andlisis oficiales de acuerdo con las monografias contenidas
en FEUM (Farmacopea), tal como se muestra en la Tabla 2.

Tabla 2.- Métodos Generales Analiticos (MGA) para las FFL, de acuerdo con las Farmacopeas,

Normas nacionales e internacionales y la FDA

MGA Nombre Descripcién del método Cla81ﬁca?lon liquida
aplicable
MGA - Indice de Se determina la acidez de grasas y mezclas Emulsion, Linimentos,
001 acidez de aceites, que es expresada como los ml de Colirios, Inyectables
solvente de KOH (0.1 M) o NaOH (0.1 M),
requerido para neutralizar dcidos libres
MGA Nombre Descripciéon del método Clas1ﬁca(.:10n liquida
aplicable
MGA - Investigacion Aplicado para determinar en aceites fijos, Emulsién, Linimentos,
004 de aceites fijos principalmente en farmacos de base Colirios, Inyectables
en otros lipofilica de origen vegetal principalmente
aceites
MGA - Determinacion Determinar el contenido de agua de una Todos los productos cuya
041 de agua por muestra base de disolvente es agua
Karl Fischer
MGA - Determinacion Determina el contenido de alcohol Inyectables
0061 de alcohol bencilico que se utiliza como agente
bencilico antimicrobiano
MGA - Determinacion Determina el porcentaje de alcohol etilico Emulsion, Elixires,
0072 de alcohol en las formas farmacéuticas cuya parte de Linimentos, Colirios
etilico por la composicién se considere disolvente
destilacion
MGA - Determinacion Determina la concentracién de alginatos a Soluciéon
0083 de alginatos partir del CO: liberado, a partir de alginato
por acciéon del HCI
MGA - D(f termlnaf:(lion nacion del id lumini Soluciones (Hemodiélisis y
0086 de contenido Determinacion del contenido se aluminio dialisis peritoneal)
e aluminio
Conjunto de técnicas instrumentales para
MGA - Anélisis medir o determinar los cambios fisicos o Todas
0089 térmicos quimicos de sustancias o mezclas de, en
funcién de temperatura y tiempo.
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Cuantifica la actividad de los antibiéticos,
para determinar el grado de inhibicion de

Valoraci6n . . .
MGA - . R microorganismos que son sensibles o
microbiolégica s : Inyectables
0100 NN especificos, basados en concentraciones
de antibitticos . el .
conocidas del antibiético y una sustancia de
referencia
Valoracion de la actividad de los
Valoracion antibidticos betalactamicos, para
MGA - microbiolégica determinar el grado de inhibicién de .
. . gy Suspensiones, Inyectables
0101 de microorganismos y la determinacién del
betalactamicos anillo betalactamico para la clasificacién
de estos.
Determinar el aspecto de una solucién
MGA - Aspecto de la P o
., basada en la comparacién visual de la Todas
0121 solucion . .
claridad u opacidad de la muestra
Determinacion
zlcar . L,
MGA - de azlicares Consiste en la determinacion de azucares Jarabes,
reductores en .
0131 . reductores Suspensiones
jarabes
invertidos
MGA - Determinacién Utilizado para la deterr_nl’n(‘lcwn dela
s concentracioén de barbiturico en una Inyectables
0141 de barbitaricos L
solucion
Utilizado en la determinacion del contenido
T (Carbono Organico Total) en
MGA - Carbono de C.O (Carbono Orga co lota De Todos los productos cuya
s soluciones cuya base de disolvente sea .
0146 organico total . e base de disolvente es agua
agua, usado para medir la eficiencia de
sistemas de purificaciéon y distribucion
MGA - Densidad Anah“szs de la densidad basada en la
. relacién masa/volumen a la misma Todas
0251 relativa
temperatura
Determinacién de concentracion de
MGA - Limite de cloruros presentes en una solucién, que se Todas
0161 cloruros basa en la produccion de precipitado a

partir de una solucién de nitrato de plata




TABLA 2.- Métodos Generales Analiticos (MGA) para las FFL, de acuerdo con las Farmacopeas,
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Normas nacionales e internacionales y la FDA. Continuacion

MGA Nombre Descripcion del método Cla51ﬁca(.:1on liquida
aplicable
Determinacién cualitativa de la solucién,
MGA . , para determinar la intensidad del color de
Colorimetria > Todas
0181 una solucién basado en muestras de
referencia
MGA - Conductivida Determinacién de conductividad eléctrica
., Todas
0196 d de una solucién
Cuantificacion de los lineamientos para
MGA - Contenido determinar la cantidad de peso o volumen
P total de un producto contenido en un Todas
0221 minimo . .
envase que permite asegurar la cantidad y
dosis sefialada
Andlisis de la concentracion de principio
MGA - Cromatografi activo, mediante la separacion de Todas
0241 a sustancias que se encuentran en una
mezcla
Analisis a intervalos de temperatura un
MGA - Intervalo de liquido o fraccién especifica del mismo se Emulsion, Elixir,
0281 destilacion destila bajo condiciones de presion Linimento, Colirios
establecidas
Determinacioén de la uniformidad de Emulsiones
MGA - Uniformidad contenido en términos de dosis, para . ’
. . Ly . Suspensiones, Jarabes,
0299 de dosis presentaciones unidosis o fracciones de
) ! Inyectables
dosis en cada unidad
MGA - Temperaturas Andalisis del punto de ebulliciéon liquidos a
. P Todas
0303 de ebullicién la cual el vapor liquido alcanza 760 mmHg
Efectividad de Andalisis cuantitativo del preservativo .
. . e L. Emulsiones,
MGA - preservativos necesario para inhibir el crecimiento S .
T . . T uspensiones, Jarabes,
0305 antimicrobian bacteriano, generalmente utilizados en
Pt L. N Inyectables
0s farmacéuticos no estériles multidosis
Determina principios activos cuya . .y
MGA Electroforesis naturaleza del farmaco sea ARN, ADN y Soluciones, Suspensién,
0311 , Jarabes
proteinas
Determinacio Andalisis cuantitativo de endotoxinas
MGA - nde . A
. derivadas en productos farmacéuticos Todas
0316 endotoxinas .
. contaminados.
bacterianas
MGA - Espectrometri Analisis de interaccién de.los enlaces que . .
. : forman los grupos funcionales en las Suspensiones, soluciones
0351 a infrarroja p ..
moléculas orgdnicas
MGA - Solubilidad Prueba basada en comparacién visual de . ‘Su'sp, Emulsién,
. o Linimiento, Inyectables,
0821 completa una muestra contra el disolvente utilizado Coliri
olirios.
Espectrometri Analisis de interaccién de enlaces que
MGA - s . o .
avisible y forman grupos funcionales en las Principio activo
0361 . L .
ultravioleta moléculas activas
MGA - Espectrometri Cuqntﬁcactqn Y separacion d‘e’ las o _
moléculas activas en una solucién en Principio activo
0365 a de masas s
relacién con su masa/carga
MGA - Esterilidad Andalisis de conta_mlr'zantes en sustancias Todas
0381 liquidas.
MGA - Determinacio Andalisis sobre la concentracién de fenoles soluciones, Suspensiones,
0421 n de fenoles en sustancias con funcién antimicrobiana Inyectables
MGA - Calibracion Andlisis del tamaiio de gota de los liquidos .. .
. . Colirios, Emulsiones
0476 de goteros basada en su viscosidad
MGA - Hermeticidad Método utilizado para verificar el cierre o Sol, Susp, Jarabes,
0486 el sellado de productos Inyectables




Tabla 2.- Métodos Generales Analiticos (MGA) para las FFL, de acuerdo con las Farmacopeas,
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Normas nacionales e internacionales y la FDA. Continuacion

MGA Nombre Descripcion del método Clas1ﬁca?1on liquida
aplicable
Andalisis de las reacciones de FFL
MGA - Irritabilidad infl amatorios lqcales cuya molécula a_r:‘tzva Linimentos, soluciones,
. sobre la piel intacta produce reaccion e
0515 en la piel . P : L Colirios, inyectables
inmunolégica (sarpullido, enrojecimiento,
hipersensibilidad)
MGA - Irritabilidad }?ru’eb'a que determina las alteraciones .
fisiologicas de las membranas oculares en Colirios
0516 ocular .
conejos sanos
Prueba que evaliia la calidad
microbiana de los productos
MGA - Limite farmacéuticos desde materias primas
. . . . Todas
0571 microbiano hasta productos terminados, mediante
el recuento de organismos mesofilicos
aerobios, hongos y levaduras
MGA - Osmolarida Prueba que determmq la dlfus'zon de Soluciones e
solutos o transferencia de fluidos a
0621 d . Inyectables
través de membranas
Detc}ermlnam Prueba que determina la cantidad de
MGA - 6n de , ,
; moléculas o particulas presentes en Inyectables
0651 particulas . .
. unas soluciones inyectables
inyectables
MGA - Medicion de Prufzba que de’termlna el flujo iénico o
de iones hidrégenos presentes en una Todos
0701 PH .
solucién acuosa

MGA PARA LA VALIDACION DE LAS SUSPENSIONES

Una forma farmacéutica en suspension se refiere a un sistema disperso de manera heterogénea de
moléculas de sdlido hidrofébico dispersa en un liquido, que en su conjunto estin integradas por fase
dispersa y dispersante. El uso farmacéutico de las suspensiones es poco usual en las formulaciones
actuales, generalmente el uso se limita para pacientes neonatales y pediatricos o para formulaciones
orales donde no sea posible la elaboracion de tabletas, comprimidos o capsulas. Para formulaciones
pediatricas es recomendable moléculas de metilcelulosa, que es un agente para la suspension que tiene
la caracteristica de hincharse cuando entra en contacto con el agua, son inertes con la mayoria de los
principios activos por lo tanto no reaccionan, permiten la ficil preparacion, son estables y de pH
adecuado. Asi mismo, las suspensiones alergologicas se pueden utilizar con algunos principios activos
que no son solubles y son empleados para pautas posolégicas de desensibilizacion.

De acuerdo con el desarrollo de la formulacion magistral, la elaboracion de una suspension tiene que
ser disefiada generalmente, de acuerdo con el principio activo, humectante, y medio dispersante. Asi
mismo, en las suspensiones también se puede integrar en el diseno farmacéutico, diferentes
componentes enfocados a mejorar el aspecto de la forma farmacéutica, como pueden ser; olor, color,
sabor, conservadores, moléculas re dispersantes, y regulador de pH, donde se puede pensar también
en la utilizacion de soluciones amortiguadoras que no representen un riesgo a la salud.

Para la fabricacion de las suspensiones, se requiere que las condiciones de planta fisica o de entorno se
encuentren en una humedad relativa del 60% y una temperatura de 25°C+5°C a excepcion de
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moléculas activas que requieran otras condiciones. Para el acondicionamiento de las suspensiones
estan en funcion de las especificaciones singulares de cada formulacion magistral, y tipo de envase
seleccionado tiene que ser compatible dependiendo de la suspensién que lo contiene, como por ejemplo
si el PA es fotosensible.

Los MAG aplicables para la evaluacion de la suspension desde la formulacion magistral hasta el
producto terminado de acuerdo con los organismos internacionales y nacionales se aplican para la
formulacion magistral; la evaluacién de la molécula activa de la formulacion, que de acuerdo a los
métodos analiticos nacionales dependiendo de las especificaciones de anélisis aplicables como; los
MGA-0121, 0241, 0701, y 0821, se realiza la verificacién de peso/volumen, asi como también aplicar
métodos generales para la determinacion de la velocidad de sedimentacion, viscosidad, densidad
relativa, PH y control microbiologico, correspondientes a los MGA-0089, 0251, 0299, 0881.
Finalmente, los fairmacos generalmente utilizados en suspension o formulaciones méas frecuentes en
México se muestran en la Tabla 3

TABLA 3. Principales formulaciones liquidas en suspension

Farmaco Presentacion Tratamiento
ACETAZOLAMIDA 25 mg/ml Glaucoma, epilepsia y trastornos
relacionados con la altura
ALOPURINOL 100 mg/ml Inhibicién de xantina oxidasa
Preventivo para trasplante de
AZATIAPRINA 50 mg/ml 6rganos, o en patologias como
artritis e inflamacion intestinal
CLONAZEPAM 0.1 mg/ml Epilepsia (alternativo
ESPIRONOLACTONA/ 5 mg/ml Cardiopatias pediatricas
HIDROLIZADA
LIDOCAINA 10000 U/ml Anestésico local
TIOGUANINA 20 mg/ml Leucemia mieloide crénica

METODOS GENERALES ANALITICOS PARA LA VALIDACION DE EMULSIONES

Las emulsiones, son FFL inmiscibles con una fase liquida dispersa y una segunda fase liquido, a la que
se le denomina fase continua. Podemos definirlas como un sistema disperso pero estabilizado, pues
contienen agentes emulgentes cuya funcion es la integraciéon quimica entre las dos fases. Sin embargo,
el tamafio de la fase dispersante muchas veces variara entre 0.5 a 100 pM. Las emulsiones son
clasificadas como un sistema simple formado por agua en aceite (W/O) o aceite en agua (O/W), y
emulsiones de sistemas complejo o miiltiples, en donde las dentro de las gotas de fase dispersa se
encuentran dispersadas otras agentes, representadas como W,/O/W., o aceite agua aceite O,/W/O..
Debe sefialarse que, por lo general, estas combinaciones W/O se utilizan generalmente como emulgente
las lactinas (proteina extraida de huevo), sin embargo, existen variaciones en las emulsiones donde la
fase acuosa es sustituida por etanol para ser inamisible con el aceite (E/O) donde se agregan agentes
emulgentes interfaciales como los surfactantes.

En la formulacién para las emulsiones, se utilizan las fases: A) soluble en agua, que es la que se
incorpora como agente dispersante de moléculas activas donde generalmente las mas usadas con fines
dermatologicos son; pioles como humectantes, estabilizadores, y el uso de algunas moléculas coloides
que funcionan como tensoactivos. B) Soluble en aceite, se refiere a las moléculas activas dispersantes
que promueven en la piel la generacion de una pelicula lipoproteica que brinda proteccion, las
moléculas activas generalmente utilizadas son: aceites esenciales como; aceite de Afiance, y enebro. Asi
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mismo, se utilizan también algunas moléculas activas cerradizas lipofilicas como; vaselina, y glicerina.
Finalmente, C) agente emoliente, que de las moléculas més importantes en su eleccidon ya que estos son
los que van a permitir que las fases al mezclarse facilitan la dispersion de ambas fases, para esto se usan
alcoholes de polos oleosos como; alcohol-acetilico o polietilenglicol (PEG). Las proporciones de cada
una de las fases son ejemplificadas en la Tabla 4, ahora bien, es importante resaltar que para la
formulacion de las emulsiones (generalmente son de uso dérmico), se tiene que pensar en la apariencia
del producto final y las caracteristicas a que tipo de piel seran dirigidas, para empezar a establecer
prototipos de emulsion que estan sujetas a fase de prueba, para que puedan producir a escala comercial.
Para el caso de formulaciones emulsificantes, los MGA nacionales e internacionales desde una
formulacién magistral hasta producto terminado, requisan para la validacion las MGA identificadas en
la Tabla 2 que son: 001, 0004, 0041, 0072, 0121, 0251, 0281, 0299, 0381, 0515, Y 0571, asi como
también se tiene que hacer la verificacion de peso, estudios de extensibilidad, que est4n alineadas de
acuerdo con los lineamientos y normas que también estipula la FDA.

TABLA 4.- Formulaciones magistrales para emulsiones (tomado de FEUM 11edicién)

Foérmula Magistral Emulsiones O/W Emulsiones W/0O
PRINCIPIOS Depende de formulacion Depende de formulaciéon
ACTIVOS
FASE GRASOSA 10 - 30% 10 - 50%
FASE ACUOSA 70 - 90% 50 -90%
EMULGENTES <10% <10%
CONSERVANTES 0.50% 0.50%
ANTIOXIDANTES Depende de formulacion Depende de formulaciéon

METODOS GENERALES ANALITICOS PARA LA VALIDACION DE JARABES

Los jarabes forman parte de las FFL, uno de los principales cambios en estas formas farmacéuticas es
el cambio de azficar o sacarosa a edulcorantes, para que sea de consumo mas generalizado para aquellas
personas que presenten una limitacién con el uso de azicar convencional, como, por ejemplo: pacientes
con diabetes mellitus tipo 2. Los jarabes su via de administracion es oral y se establece como porcentaje
limite de contenido de azdcar o edulcorante 45%. Asi mismo, estos deben de tener el principio activo
afiadido, saborizantes para disminuir el sabor amargo que pueden llegar a tener algunas moléculas del
principio activo. Es importante resaltar que, para la generacion de una férmula magistral, el porcentaje
de molécula activa a utilizar se basa en el grado de pureza obtenido, de acuerdo con la edad del paciente
el porcentaje de edulcorante o azdcar anadida que va de un 40 a 65% y el resto del volumen se ajusta
con agua purificada que esto depende obviamente del envase utilizado, o la cantidad de jarabe a
preparar, por ejemplo: 100, 10, y/o 1 litro. Durante la preparacion de esta FFL, se tiene que considerar
la temperatura a la que se esta preparando, dado que diversas moléculas tinicamente se disuelven a
temperaturas altas, y otras que pueden ser inestables a bajas temperaturas. La humedad es otro factor
importante al momento de realizar la preparacion, ya que generalmente la preparacion de los jarabes
no puede exceder una humedad relativa del 60%.

Finalmente, los MGA internacionales y nacionales a considerar porque son aplicados a esta FFL, desde
la formulaciéon magistral hasta disposicion en anaquel resumidos en la Tabla 2 son; 0041, 0089, 0121,
0131, 0181, 0196, 0221, 0241, 0251, 0299, 0303, 0305, 0486, 0571, 0701, y 0821. En los MGA
internacionales son: analisis del principio activo por ensayos cromatograficos o espectrofotométricos,
verificacion de peso y volumen, color, pH, densidad, inocuidad y opalescencia.



B ANALISIS DE LAS FORMAS FARMACEUTICAS LIQUIDAS

METODOS GENERALES ANALITICOS PARA LA VALIDACION DE ELIXIERES

Los elixires, son formas farmacéuticas acuosas dulces cuyo principio activo o molécula activa son
liposolubles por lo tanto, estas moléculas tienen que ser miscibles en soluciones hidroalcohélicas,
asegurando que las molécula activa o las moléculas activas queden mezcladas de forma homogénea, en
comparacion con los jarabes, estas formas farmacéuticas acuosas son mas estables, esta se aplica con
medicamentos terapéuticos y también se utilizan como excipientes terapéuticos en otras formulaciones
acuosas.

La formulacion magistral de los elixires generalmente se utiliza, el principio activo X% y X gr
dependiendo de la pureza de la molécula activa, alcohol (etanol utilizado generalmente) no mayor a un
porcentaje del 20%, estipulado un 10% para nifnos de 12 afios y adultos, 5% para nifios de 6—12 afos, y
0.5% para nifilos menores de 6 afnos, el resto del volumen es ajustado con agua. En el caso de la
generacion de formulaciones acuosas orales, se adicionan azticares o edulcorantes que no excedan el
20%, sustancias aromaticas, ademés de contener algunos aditivos como el sorbitol, propilenglicol y
glicerina para dar mayor estabilidad y solubilidad a la formulacién, en esta forma farmacéutica la
diferencia con los jarabes es la mezcla hidroalcohdlica.

En la actualidad no existen estas formas farmacéuticas aprobadas nacionales para este tipo de formas
farmacéuticas. Sin embargo, se estan desarrollando formulaciones como el Minoxidil, que se utiliza
para el tratamiento de crecimiento de bello facial las cuales la concentracion de la molécula activa no
excede el 1%, que es disuelto en una solucion hidroalcoholica al 10%, ajustado con agua. Dentro de los
métodos generales nacionales e internacionales que tienen que pasar estas formas farmacéuticas son
la MGA—-0041, 0072, 0121, 0131 para formulaciones orales, 0181, 0221, 0241, 0281, 0381, 0486, 0515
en caso de uso dermatoldgico, 0701 y 0821. Adicionalmente dependiendo de la naturaleza de las
moléculas activas se realiza la determinacion de la molécula por cromatografia de masas o
espectrofotometria.

METODOS GENERALES ANALITICOS PARA LA VALIDACION DE SOLUCIONES

Una de las formas farmacéuticas acuosas en solucién, son una de las presentaciones farmacéuticas mas
comunes nacionales e internacionales, dado que representa la mezcla de homogénea de dos o mas
sustancias en una soluciéon amortiguadora o la mas ampliamente usada, agua como disolvente. En este
punto cabe mencionar que, tanto en los lineamientos nacionales, como internacionales, se tiene un
listado de las concentraciones, sales y soluciones que tienen que ser utilizadas para la elaboracion de
soluciones. Estas soluciones farmacéuticas también pueden formar parte de una preparaciéon de
componentes, como correctores del sabor, etc. En la formulacién magistral se requiere la concentracion
de la molécula activa, que puede estar representada por porcentaje, o por gramos por mililitros (ml), y
el solvente a utilizar que por lo general es agua para consumo humano. Las condiciones minimas
necesarias de esta forma farmacéutica acuosa se requiere una humedad relativa por debajo del 60% y
una temperatura ambiente de 25 °C+5°C.

Dentro de los métodos generales nacionales e internacionales que tienen que pasar estas formas
farmacéuticas son la MGA—-0041, 0083, 0086, 0089, 0101, 0121,0161, 0181, 0196, 0221, 0241, 0299,
0303, 0361, 0381, 0486, 0515, 0516, 0571, 0701y 0821. Adicionalmente dependiendo de la naturaleza
de la o las moléculas activas se realiza la determinacion de la molécula por cromatografia de masas o
espectrofotometria, asi como también se realiza la verificacion de peso y volumen, grado de asepsia,
densidad relativa, y control microbiologico.
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MGA PARA LA VALIDACION DE INYECTABLES

Un inyectable, representa la forma farmacéutica liquida méas utilizada que se constituye de uno o mas
moléculas activas disueltos en soluciones amortiguadoras o agua como disolvente con la finalidad de
que se la mezcla se quede distribuida de manera homogénea. Las vias de administracion de esta forma
farmacéutica pueden ser subcutinea, intramuscular, intravenosa, intrarraquidea, o por via parental ya
que generalmente son formulaciones que se disefian para ser administrada por piel, intravenosa o por
mucosas. Asi mismo, en sus presentaciones comerciales se puede tener cinco tipos de preparaciones
distintas, como, preparaciones inyectables, inyectables para perfusion (infusiéon), diluciéon para uso
parental (en caso de que las soluciones sean concentradas, para uso parental,

De acuerdo con los métodos analiticos generales nacionales e internacionales que se tienen que aplicar
durante el desde el disefio de la formula magistral, hasta el fArmaco disponible de anaquel. Las
nacionales que son MGA—-0041, 0083, 0086, 0089, 0101, 0121,0161, 0181, 0196, 0221, 0241, 0299,
0303, 0361, 0381, 0486, 0515, 0516, 0571, 0701y 0821. Adicionalmente dependiendo de la naturaleza
de la o las moléculas activas se realiza la determinacion de la molécula por cromatografia de masas o
espectrofotometria, asi como también se realiza la verificacion de peso y volumen, grado de asepsia,
densidad relativa, y control microbiologico.

MGA PARA LA VALIDACION DE PARENTALES

Los parenterales son considerados una de las FFL méas complejas, pues desde el control de calidad, el
disefio, producciéon y control de los parenterales requieren de intensas acciones en cada area de
produccion, pues debera de asegurarse mediante la aplicacion de las MGA, la eficacia, estabilidad,
pureza e inocuidad de los componentes de la formulacién. Sin embargo, como forma de dosificacién y
administracion parenteral, estas tienen especificaciones para estabilizar el principio activo, es decir, las
MGA para determinar la uniformidad y asegurar la estabilidad que validado sera la clave para el
control/garantia de calidad para su comercializacion. Algunos de los parametros que se controlan de
forma rutinaria para las FFL parenterales son la uniformidad del contenido, la viscosidad, el pH,
limpidez y el color. También debe controlarse la eficacia del conservante durante la vida util.

DESARROLLO DE BUENAS PRACTICAS DE LABORATORIO (BPL) Y GUIAS
INTERNACIONES LES DE PRODUCCION (GMP)

Las buenas practicas del laboratorio hacen referencia a la organizacion y administracion del laboratorio
encargado de la fabricacién de medicamentos, en donde se tiene que contar con un organigrama donde
se muestre la estructura de organizacion, desde personal, hasta todos los puntos de control criticos
durante el proceso que involucran, personal, equipo, condiciones de fabricacion, control de calidad,
capacitacion del personal, control y organizacién documentada de cada uno de los equipos encargados
de realizar cada una de las tareas durante la fabricacion de las formas farmacéuticas liquidas, control
sobre el procesamiento de datos de cada uno de los equipos, y las condiciones generales de las
instalaciones, que hacen referencia tanto al aspecto fisico de las instalaciones, como también hace
referencia a las normas de seguridad e higiene aplicadas en las instalaciones, que en el caso de México
esta norma hace referencia a la NOM—-059—SSA1.

La segunda parte de las buenas practicas del laboratorio, son enfocadas principalmente a la
organizacion y anélisis de las materias primas (reactivos) que son utilizadas para la fabricaciéon de
medicamentos, donde se tiene que llevar un registro actualizado de los reactivos almacenados con
especificaciones establecidas como, contenido, fabricante, fecha de recepcion y apertura del reactivo,
que condiciones de almacenaje tiene y fecha de caducidad. Un aspecto también critico e importante
son los ensayos analiticos que se les realizan a los reactivos o materias primas que se utilizan para
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evaluar la calidad de estos y su posterior uso para la fabricacion de medicamentos, dentro de esos
métodos analiticos que se utilizan para evaluar la calidad de los reactivos y materias primas.
Finalmente, El laboratorio de pruebas debe tener procedimientos normalizados de operacidn, escritos
y aprobados por la gerencia, que aseguren la calidad e integridad de los datos generados. En este
sentido, la propia gerencia del laboratorio tiene el deber de aprobar las revisiones de los procedimientos
normalizados de operacidon que en el caso de México es de acuerdo con lo dictaminado por la
Farmacopeas.

CONCLUSIONES

En este capitulo se analiz6 las diferentes formas y presentaciones de formulaciones liquidas. Desde el
enfoque tecnoldgico, es decir las bases de que son claves para el diseno y formulacion de las FFL a
producir, asi como las especificaciones reglamentarias a cumplir, mediante la aplicacion de las MGA,
las GMP, y los lineamientos en normas oficiales. Al destacar la importancia que tienen los MGA, el
profesionista en formaciéon debe comprender que asegurar la calidad del producto, abarca la selecciéon
de la materia prima, la caracterizacion analitica de los componentes, hasta el escalamiento industrial.
En este sentido se instruye al analista farmacéutico o al estudiante, sobre los lineamientos a seguir
sobre cada etapa del proceso de desarrollo de las FFL. Es importante aclarar, que para profundizar y
poder aplicar en la practica la validacion analitica, los ensayos y procedimientos deberan consultarse
los procedimientos contenidos en documentos oficiales como la FEUM (11 edicién) u otras
farmacopeas, tales como; la europea y de los Estados Unidos. Pues tal y como se ejemplifica en la tabla
2, los MGA podran adecuarse para ser especificos, al disefio y tipo de formulaciéon farmacéutica
Finalmente, actualmente la industria farmacéutica al igual que en otros campos que atienden las
necesidades humanas en cuestion de salud y bienestar, son sujetas a constante cambio, hay generacion
de nuevas moléculas, por lo tanto, los estudiantes, analistas farmacéuticos deben estar actualizados
sobre cdmo estas moléculas se pueden incorporar a estas formas farmacéuticas, y como mejorar sus
caracteristicas organolépticas, que sin duda requerirain nuevos métodos generales de analisis, que
proporcionen una mejor guia de como se pueden utilizar e incorporar a las FFL.
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Resumen

La aerosolterapia es un campo de la ciencia en rapido desarrollo. Para llevar a cabo una terapia con
aerosol adecuada y eficaz, es necesario familiarizarse con los principios basicos y las aplicaciones de
la terapia con aerosol en diversas condiciones. Un sistema de aerosol consta de: envase, propelente,
concentrado que contiene el principio activo o principios activos, valvula y disparador. La eficacia de
la inhalacion depende de muchos factores, pero sobre todo de: las propiedades fisicoquimicas del
sistema pulverizador, el disefio del inhalador médico y su correcta aplicacion, la dindmica de la
inhalacién (es decir, la frecuencia de la respiracion y el volumen de aire inhalado). En este capitulo
se abordan aspectos de formulacién disefio y control de calidad de los aerosoles. Los controles
durante el proceso de elaboraciéon incluyen: control de la formulacién, peso de llenado del
propelente, control de las presiones y ensayo de pérdida en el aerosol terminado. La calidad en la
produccion de aerosoles requiere de un control estricto desde el producto con actividad
farmacologica y el envase secundario donde se almacena. Se evalian parametros como: olor, color,
apariencia, acidez (pH o equivalentes por gramo), solubilidad en agua, contenido de humedad,
identificacion infrarroja, cromatografia de gases (propelentes, etanol, etc.). La fabricacion de
medicamentos en formato de aerosoles presurizados para su inhalacion mediante valvulas
dosificadoras exige algunas disposiciones especiales. Debido a la naturaleza particular de esta forma
farmacéutica, su produccién y desarrollo, debe hacerse en condiciones que reduzcan al minimo la
contaminacién microbiana y por particulas. Ademads, un aspecto muy importante es el tamafio
aerodinamico del tamafio de particulas.

Aerosoles

El término aerosoles se conoce como sistema disperso heterogéneo, fase interna liquida (aerosol niebla) o
solida (aerosol humo) y fase externa gaseosa. La Farmacopea de los Estados Unidos mexicanos, define a
los aerosoles desde el punto de vista fisicoquimico y farmacéutico, como una dispersion que resulta de la
activacion del contenido de un recipiente bajo presidon y que esti constituida por una fase interna o
dispersa, liquida o s6lida y una fase externa o dispersante gaseosa, que generalmente es una mezcla de
gases propulsores (propelentes) y otros aditivos como los co-disolventes 0 aire. Este sistema se activa
mediante una valvula que por cambio de presion expulsa la dispersion como una niebla fina, rocio 0 humo,
denominada cominmente como aerosol.

Los componentes bésicos de un sistema de aerosol son: el recipiente, el propelente, el concentrado que
contiene el (los) principio(s) activo(s) y aditivos, la valvula y el activador. Otros elementos de algunos
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productos en aerosol son las boquillas y los espaciadores en tuba 0 de cAmara (de expansion), que, aunque
no forman parte del recipiente 0 envase, son importantes para facilitar la administraciéon. La naturaleza
de todos estos componentes determina ciertas caracteristicas del aerosol, como son: la distribuciéon del
tamano de particula, la uniformidad de dosis para valvulas de dosificacion, la velocidad de liberacion, la
humedad y temperatura del aerosol, el patron de dispersion (aerosol) y la velocidad o comportamiento
geométrico de la emision, la densidad de la espuma y la viscosidad del fluido.

Los aerosoles farmacéuticos tuvieron sus inicios en los afios 1800, en donde Charlie Plint idea crear un
surtidor portatil estilo regencia; este utilizaba presién para servir agua con soda, controlado con una llave
de cierre, fue denominado siféon champeonis. A partir de este se crearon varios disefos, pero no fue sino
hasta el siglo XX cuando los médicos y boticarios decidieron utilizar ampollas de metal o vidrio que
contenian cloruro de etilo para producir un spray el cual se empleaba como anestésico local. Ya para los
afos 1920 y 1930, Erik Andreas Rotheim registra las patentes de diversos mecanismos similares a los
aerosoles que se usan hoy en dia y comienza la primera produccion comercial de aerosoles.

La eficacia de la inhalacion depende de varios factores, entre los que se encuentran; las propiedades
fisicoquimicas del sistema pulverizador, el disefio del inhalador y su correcta aplicacion, la dinamica de la
inhalacion (es decir, la frecuencia de la respiracion y el volumen de aire inhalado). Debido a la frecuencia
de las enfermedades respiratorias a nivel mundial, en los Gltimos anos ha aparecido en el mercado un
aumento significativo en el nimero de nuevos dispositivos y firmacos para pulverizacion.

Dentro de los parametros que influyen en la eficacia de la terapia de aerosol se encuentran, la
administracion del medicamento, tamafo de las particulas en el aerosol y de los pardmetros respiratorios
(velocidad de flujo inspiratorio, el volumen corriente, el tiempo de retencion de la respiracion y el diametro
de la via aérea). Es necesario senalar que so6lo el 10% de una dosis inhalada entra en realidad en los
pulmones del paciente; el resto se ingiere y se absorbe en el cuerpo.

En la actualidad se cuentan con diversos agentes farmacologicos administrados como aerosoles: 1)
broncodilatadores, 2) corticoesteroides, 3) antibio6ticos, 4) analogos de prostaglandinas, 5) surfactante, 6)
antivirales, mucoliticos, 8) helio y 9) otros farmacos. Ademas de la aplicacion por inhalacion de una nueva
clase de moléculas terapéuticas que incluye el pequeno acido ribonucleico de interferencia (ARNip) para
el tratamiento de tuberculosis. También es una alternativa a la administracion parenteral de péptidos (por
ejemplo, calcitonina). Dentro de las aplicaciones estan los: A) sistemas para administracién tépica:
preparados en aerosol que se aplican sobre la piel y mucosas, ya sea bucal, vaginal o rectal. Los principios
activos en una aplicacion de este tipo son antisépticos, antibioticos, esteroides, etc., y B) Sistemas para
inhalacion, que se aplican via nasal, sustancias para aliviar la congestiéon nasal, mucolitico, corticoides
topicos y por via pulmonar, se administran broncodilatadores, antialérgicos y corticoides (Mora, 2013).

Existen tres tipos de dispositivos para la entrega de farmacos en aerosol; éstos son: a) nebulizadores, b)
inhaladores dosis medida (IDM) que pueden incorporarles una aerocadmara y c) inhaladores de polvo seco
(IPS) monodosis o multidosis. A su vez, los nebulizadores se subdividen en tres tipos: 1) jet, 2) ultrasonicos
y 3) membrana vibrante u oscilatoria (MESH nebulizer). El crecimiento progresivo en la utilizacion de este
producto ha incrementado debido a la efectividad del tipo de envase para contener, conservar, proteger y
dosificar su contenido. Dentro de las ventajas que tiene en los mercados se presentan las siguientes:
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Facilidad de uso: aplicacion inmediata, comunidad de uso y manejabilidad
Eficacia: aplicaciéon 6ptima, buen rendimiento y fiabilidad.

Conservacion: higiene de contenido, seguridad de uso y mantiene sus propiedades
originales.

Precision: dosificacién controlada en cuanto a tiempo de salida, area de

aplicacion y evitando la sobredosificacion.

Reduce la irritacién provocada por aplicar ungiiento una zona de la piel con
erosiones. Efecto

refrigerante.
= Absorcion rapida: esto radica en su aplicacion; se forma una capa delgada sin
desperdiciar producto.

No efecto de primer paso hepdatico.

Evitan degradacion gastrica.

Via alternativa para evitar interacciones de farmacos.
Menor dosis terapéutica (< efectos secundarios).

No requieren manipulacién previa.

Minimo riesgo de contaminaciéon (Mora, 2013).

En la industria farmacéutica se encuentran varios tipos de aerosoles, los cuales se pueden clasificar en funcion
de las fases 0 por el tipo y manera en que se realiza la descarga, asi como por la aplicacion terapéutica; tales

como:

= Nebulizadores: son aparatos que generan particulas de diferente tamano conforme va rom-
piendo la tensién superficial del liquido y va creando una capa nebulosa.

= Inhaladores de dosis medida presurizados (IDMp): Utilizan un cartucho de aluminio que
contiene el medicamento micronizado. Genera particulas heterodispersas (Figura 1).

= Inhaladores de polvo seco (IPS): genera particulas muy pequenas y la administracion del
medicamento es impulsada y accionada por el esfuerzo inspiratorio del paciente, etc.

)

Figura 1. Inhaladores dosificados MDI

Por su parte, los atomizadores o nebulizadores de aplicacion local, son sistemas de dispersion liquido/gas no
presurizados donde el liquido formulado es una solucién o suspension acuosa de farmaco(s) que se presentan
en envases multidosis provistos de valvulas dosificadoras que pueden ser de dosis continua, o de dosis medida
o fija. Se aplican presionando un recipiente plastico de paredes flexibles o bien una valvula con dispersor
(activador), en el sitio de aplicacion (fosa nasal y cavidad bucal). Se dispensa en forma de niebla que se deposita
en el lugar de interés, debido a la presion mecénica ejercida y al pequeiio orificio de salida que posee el envase

o el activador.

Mientras que, los nebulizadores de energia externa, requieren fuentes de energia (eléctrica y/o el ultrasonido)
y un compresor de gas para la formacion de la niebla. El medicamento a nebulizar, se suministra en frasco
ampula (soluciones) o sobres (polvo).



[l Analisis Farmacéutico de Aerosoles

A su vez se pueden clasificar en:

Nebulizadores tipo Jet: Es el sistema mas antiguo que genera un aerosol. Se utilizan en pacientes
sin capacidad de coordinacion o cooperacioén y facilitan la administracion de varios medicamentos
en combinacion. Funcionan con el principio de Bernoulli, es decir, requiere gas con presion negativa
(oxigeno o aire) que funciona como la fuerza conductora y arrastra la solucién a nebulizar hacia una
pelicula inestable, convirtiendo el liquido en pequenias particulas de aerosol mediante fuerzas de
tension superficial que son depositadas en una camara para nebulizar nebulizador de pequefio
volumen). Se pueden utilizar en todos los pacientes, independientemente de la edad, especifico para
uso de antibibticos, no requiere técnica especial.

Nebulizador ultrasonico: Esta integrado por la unidad de poder, el transductor y el abanico. Por
su parte, el transductor produce ondas ultrasonicas de gran frecuencia que pasan a través de la
solucion a nebulizar generando asi el aerosol. Generalmente producen mas aerosol que el tipo Jet.
Nebulizador con membrana oscilante: Utiliza membranas con orificio milltiples para generar
el aerosol. Esencialmente es empleado en pacientes con fibrosis quistica y tiene mayor eficacia para
la entrega de broncodilatadores, Corticoides inhalados y antibiéticos inhalados.

Inhaladores de polvo seco

Son dispositivos no presurizados, portatiles, y faciles de emplear, que contienen polvo seco, el cual previo
a su administracion estara confinado en un reservorio y la dispersion se consigue por efecto del flujo de
aire que genera el paciente. Existen dos tipos de sistemas: monodosis y multidosis. En los primeros la
formulacion puede estar dentro de una capsula de naturaleza polimérica y el dispositivo dosificador que
suele ser de plastico, con un aditamento que rompe la capsula para dejar disponible la dosis al momento
de la inhalacion. Ademas, el dispositivo tiene una boquilla de plastico y lleva aberturas que permiten la
entrada del aire para lograr la inhalacion del polvo (Figura 2).

Por su parte, los sistemas multidosis estan construidos con piezas de plastico y diferentes disefios. De
manera general tienen una unidad de deposito para la formula en polvo, un dispositivo para la dosificacion
del/los depdsitos de dosis, canal de inhalacion, boquilla y orificio(s) para la entrada de aire que activa la
dosificacion. Los inhaladores de polvo seco (Turbuhaler® y Accuhaler®), a diferencia de los aerosoles
presurizados, no requieren sincronizacion de la inspiracién con la liberacion de la dosis, puesto que la
propia inspiracion activa el depoésito. Se recomiendan emplear en mayores de 5 afos de edad.

Sistema turbuhaler Sistema accuhaler

20

Figura 2. Inhaladores de polvo seco

Sistemas presurizados

Son productos envasados bajo presion, que contienen los principios activos disueltos, en suspension o
emulsionados en un propulsor o mezcla de propulsor-disolvente, disefiados para ejercer accion local o
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sistémica y que pueden aplicarse via topica en la piel o mucosas y por inhalacion via oral y nasal. Su objetivo
es garantizar la administracién en dosis confiable y reproducible. Tienen un reducido tamafio, posibilitando
su transporte y disposicion en cualquier momento y lugar. Para aquellas personas, o en los ninos, que no
consiguen coordinar la pulsaciéon del inhalador con la inspiracion, existen espaciadores y cadmaras que
facilitan su administracion. La dosis de farmaco administrada en cada aplicacion es conocida, se mantiene la
esterilidad del medicamento y su limpieza es muy sencilla. Inconveniente, que debe estar muy bien
coordinada la inspiracion y el disparo para una eficaz administracion. Los componentes del pIDM son: 1)
contenedor (de aluminio con recubrimiento interno), 2) propulsor (gasno-toxico, no-inflamable, compatible
con el farmaco, compreso en fase liquida y con adecuada presion de vapor, 3) farmaco, 4) valvula
dosificadora y 5) actuador (plastico). En un inicio los pIDM emplearon clorofluorocarbono (CFC) como
propulsor, pero debido a que se vincula con efectos deletéreos sobre la capa de ozono, en el presente se le
sustituye por hidrofluoroalcanos (HFA).

Se clasifican segin el nimero de fases y segtin el tipo de descarga

A. Segun el namero de fases

% Sistemas bifasicos: fase liquida + fase gas

% Sistemas trifasicos: gas + 2 liquidos inmiscibles; gas + 2 fases emulsionadas (O/W; W/0); gas
+ fase liquida+ fase solida (suspension)

Se han descrito ademas varios tipos de sistemas como son el sistema de solucion, base agua, espuma emulsiéon
y suspension dispersion.

Sistema de solucion (Bifasico): El producto concentrado y el propulsor deben formar una soluciéon
homogénea para expulsar la formulacién en forma de spray. Algunas técnicas de formulacion especificas
utilizan solventes como alcohol, glicoles y acetona. La mayoria de los propulsores o mezclas de propulsores y
disolventes son no polares. Por lo tanto, una limitacién comun es la falta de capacidad para disolver todos los
componentes del concentrado del producto, como los propulsores HC ampliamente utilizados. El sistema de
dos fases se formara cuando se agregue el producto concentrado y el propulsor. La velocidad de pulverizacion
depende de varios factores como; el disolvente utilizado, la concentraciéon del propulsor, la presion de vapor y
las caracteristicas de la valvula. Sin embargo, la presiéon debe ser suficientemente alta para expulsar la
formulacién a una velocidad adecuada en las condiciones operativas deseadas. Ademas, la concentracion de
propulsor también influye en la determinacion del tamafio de las gotas y de la humedad y sequedad de la
pulverizacion.

Sistema a base de agua. El sistema a base de agua es un sistema trifasico que contiene una fase de agua, un
propulsor y una fase de vapor. Generalmente se anade una gran cantidad de agua para disolver el contenido. El
propulsor suele ser inmiscible con agua como; hidrofluorocarbonos (HFC), mezclas de hidrocarburos (HC),
HC, nitrogeno y éter dimetilico, por lo que se recomienda agregar cosolventes, como etanol, asi como
surfactantes, en un rango de 0.5%2.00%. Dentro de las desventajas se encuentran, la corrosion del contenedor
resultante del 4cido carbonico producido por los propelentes agregados, que puede alterar el pH del producto
y por ende la estabilidad y la adicion de etanol, que provoca un aumento de la inflamabilidad del producto. Por
lo tanto, generalmente se agregan inhibidores de corrosiéon a la formulacion y, por lo general, se envasan en
recipientes fenolicos, uretano o revestidos de epoxi.

Sistema de espuma/emulsiéon (trifasico). El producto concentrado se emulsiona con el propulsor.
Durante el accionamiento de la valvula, se dispensara la emulsion y se generaran burbujas dentro de la
formulaciéon durante la evaporacion del propulsor. Generalmente, el sistema de emulsion o/w expulsa el
producto en forma de espuma. Los propulsores HC se pueden agregar en rangos pequeiios, como 3%-4% en
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concentrado de emulsion 90%-97%, para producir la espuma. Segtn el contenido de la formulacion, la espuma
expulsada puede ser estable o de colapso rapido. Se utilizan emulsionantes y tensioactivos para promover la
mezcla de los componentes y mejorar la emulsificacion. Generalmente, el propulsor se agrega a la fase interna
inmiscible lo que lleva a expulsar la formulacién en forma de espuma, mientras que la formulacién se emitira
en forma de aerosol cuando el propulsor se agrega a la fase externa. El propulsor se vaporizara rapidamente y
el concentrado del producto sera expulsado en forma de espuma cuando la formulacion llegue a la atmosfera.

En estos sistemas de aerosol, se aconseja agitar el envase antes de su uso, para que el propulsor se disperse por
todo el concentrado, lo que a su vez facilita la generaciéon de espuma. Ademas, se recomienda mantener el
dispositivo en posicion vertical cuando el tubo de inmersion se encuentre como parte del conjunto de la valvula.
Los propulsores empleados en estos sistemas son; mezclas de propano/isobutano, difluoroetano e isobuteno
de baja inflamabilidad, ademas de algunos gases comprimidos, como el 6xido nitroso y el diéxido de carbono.

Sistema de suspension o dispersion. Los componentes deben agregarse en forma sélida, como en el
aerosol en polvo, y generalmente se agregan agentes de suspension para ayudar en la dispersabilidad de las
particulas so6lidas dentro de los propulsores. Se debe tener en cuenta, la humedad, la aglomeracion,
sedimentacion y compactacion de particulas. Se aplica principalmente cuando el concentrado del producto es
relativamente insoluble en el propulsor. La densidad tanto del polvo como del propulsor debe ajustarse para
reducir la velocidad de sedimentacion; ademas, se debe controlar que el tamafio de las particulas utilizadas sea
inferior a 40 um, para que pasen eficientemente a través del orificio de la valvula. Cuando se acciona la valvula
en este sistema, la suspension sera expulsada del aerosol y el propulsor se vaporizara rapidamente dejando una
fina dispersion del concentrado del producto.

B. Segun el tipo de descarga

7

% Administracién pulmonar o nasal
o Descarga espacial: aerosol niebla (gotitas)
o Descarga en polvo: aerosol tipo humo (particulas sélidas)
« Administracién tépica
o Descarga superficial (gotas grandes)
o Descarga liquida: Chorro continuo (ténicos y lociones)
o Descarga espuma: Emulsiones

Ventajas

=  Herméticos protegen al farmaco de la humedad, luz, oxidacién

» Se puede usar en pacientes intubados son pequerios y comodos para el paciente

» El propelente ayuda a la penetracién del farmaco (no necesita flujos inspiratorios altos)
» Dosificacién muy exacta.

»  Percepcioén de la inhalacion.

» Se pueden acoplar camaras o dispositivos espaciadores.

Inconvenientes:

»  Necesitan propelentes

» La técnica es esencial: coordinacién presion-aspiracion.

»  No hay control de las dosis restantes.
Efecto freodn frio (detencion de la inspiracion al impactar el propelente frio en la orofaringe).

»  Deben conservar a temperatura menor a 50 °C, proteger del hielo, evitar exposiciéon al sol y al
fuego, no destruir, no agujerear, no reciclar por fuego.
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Componentes
Un sistema de aerosol consta de: envase, propelente, concentrado que contiene el principio activo o
principios activos, valvula y disparador. La naturaleza de estos componentes determina caracteristicas tales
como; distribucion de tamanos de particula, uniformidad de la dosis (para aquellos con valvula
dosificadoras), velocidad de descarga, densidad de la espuma o viscosidad del liquido.

En la tabla 1 se muestran los diferentes excipientes empleados en la elaboracion de aerosoles

Tabla 1. Excipientes empleados en la elaboracion de aerosoles

Tensoactivos Cosolventes-disolventes Otros (segun
via)
% Anionicos: acido oleico % Agua % Aromatizantes
% Cationicos: cloruro de % Alcoholes: etanol, isopropanol % Saborizantes
cetilpiridino
% Zwiterionicos: fosfatidilcolina % Propilenglicol % Conservantes
% No i6nicos: trioleato de % Antioxidantes
sorbitan

‘0

% Soluciones
tamponadoras

Propulsores o propelentes: Gas a presion contenido en un recipiente que, mediante descompresion a través de
una valvula, expulsa las sustancias contenidas en la mezcla presurizada. Dentro de las caracteristicas que deben
tener para ser utilizado en aerosoles farmacéuticos se encuentran que, no deben ser toxicos, deben ser puros,
no deben ejercer efectos irritantes, deben presentar una buena solvencia para diferentes ingredientes
farmacologicos activos y tienen que ser quimicamente inertes.

Ademadas, se deben tener en cuenta precauciones como que los propelentes hidrocarbonados son muy
inflamables y explosivos, por lo que, el muestreo y las operaciones analiticas se deben efectuar en una campana
de extraccion con las precauciones pertinentes. )

Pueden ser gases comprimidos (Dioxido de carbono, Oxido nitroso y Nitrégeno), gases licuados (hidrocarburos
saturados: butano, isobutano, propano) e Hidrocarburos halogenados (Clorofluorocarbonos (CFC),
Hidrofluorocarbonos (HFC)) (Tabla 2).
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Tabla 2. Ventajas y desventajas de los propelentes

Propelentes Ventajas: Desventajas:
Gases comprimidos o Baja toxicidad o Requieren cosolventes
o Estabilidad quimica no volatiles
o Econémicos o Dispersion poco
o No causan problemas eficaz
ambientales o Pérdida de presion
durante el uso
Gases licuados o Econémicos o Inflamables
hidrocarburos o Inertes o Mal sabor
saturados o Minimo efecto en la o Toxicidad poco
capa de ozono estudiada
Hidrocarburos o No inflamables Efecto en la capa de ozono
halogenados o Inertes Efecto freén frio
o Baja toxicidad Mas costosos que los H.
saturados

Las principales propiedades a controlar incluyen la carga de las particulas, el tamafo, la forma, la densidad,
la higroscopicidad y la preparacion del estado sélido. También se ha demostrado que otras propiedades
afectan el comportamiento (Tabla 3). En este sentido, la distribucién de tamafio aerodinamico de la
particula se considera el parametro mas importante, que influye en el transporte de particulas a través de
las vias respiratorias, debido a que, afectan propiedades fisicas como la tasa de absorcién, disolucién,
biodisponibilidad, deposicién y distribucién de particulas in vivo, tiempo de aclaramiento, propiedades de
flujo y uniformidad de dosis. Se observa que una particula que tiene un didmetro aerodinamico pequefio
muestra menor inercia y momento en comparacion con aquellas de didmetros mas grandes y, por lo tanto,
las particulas con una distribucién de tamano aerodinamico méas pequeiia tendran menos probabilidades
de depositarse en la placa de impactacion. Las diversas geometrias de las vias respiratorias de los pacientes
presentaran condiciones respiratorias que se diferencian en su estado y, por lo tanto, mostraran diferentes
eficiencias para la deposiciéon regional. Por lo tanto, es de gran importancia modificar el tamafo de
particula de las formulaciones inhaladas para obtener una mayor deposiciéon intrapulmonar y, por tanto,
una mayor eficiencia. de la terapia con medicamentos inhalados. Las particulas con didmetros menores
que 5 um pueden depositarse en la traquea a través del flujo de aire mas alla de la retrofaringe, mientras
que las particulas con didmetros mayores, de aproximadamente 25 pum, se depositan principalmente en la
traquea, asi como, en sus bifurcaciones en el tracto respiratorio superior.

Ademas, la carga inherente en la superficie de las gotas o particulas tiene una influencia significativa en el
tamano de estas gotas/particulas, especialmente durante la aplicacion de impactacién en cascada, y la
deposicion de estas gotitas/particulas en el tracto respiratorio.
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Tabla 3. Factores que afectan al depdsito de un aerosol en el pulmdn

Caracteristicas del Caracteristicas del Modo de inhalaci6on

aerosol individuo

Tamaiio de la particula Caracteristicas fisicas Volumen inspirado

Densidad de la particula Arquitectura del arbol Grado de insuflacion
bronquial pulmonar

Carga eléctrica Flujo inspirado

Higroscopicidad Tiempo de apnea

Existen varios factores que contribuyen a la eleccién adecuada de la terapia con aerosoles. Dichos factores
incluyen, la edad del paciente, asi como la capacidad cognitiva y fisica y la masa corporal. La seleccion del
dispositivo de aerosol apropiado y la efectividad de la terapia se ven muy por las preferencias tanto del
paciente como del cuidador.

Componentes del envase para aerosol

Para el envasado del preparado aerosol se utilizan diferentes tipos de materiales como vidrio, plastico o metal,
o una mezcla de estos materiales. Como caracteristicas principales deben ser resistentes e inertes
quimicamente. Para los de vidrio, deben contar con la adecuada resistencia a la presion y los golpes que permita
la seguridad del traslado o uso de este. El plastico puede utilizarse para recubrir los envases de vidrio y obtener
mayor seguridad, e incluso en los envases metalicos para lograr mejorar la resistencia a la corrosion y la
estabilidad de la formulacion. De manera general, los recipientes que se utilicen para el envase de los aerosoles
garantizaran la resistencia a la presion, la impermeabilidad frente a los gases y la estabilidad con respecto a la
temperatura y a los liquidos que habran de contener (Tabla 4).

Tabla 4. Tipos de envases de aerosoles

Metalico
Vidrio
Aluminio y acero Hojalata
inoxidable
« Contenido visible = Ligeros, = Ligeros
+ Sinincompatibilidades inertes = Econdmicos
+ Riesgo de rotura = Recubrimiento » Pocainercia
+ No resisten muy alta interno con quimica
presion resinas o lacas * Recubrimiento
« Recubrimiento con = Sin juntas interno con
plasticos = Deeleccion resinas o lacas
= Conjuntas

En un envase aerosol pueden distinguirse dos partes fundamentales desde el punto de vista del
acondicionamiento: a) recipiente y b) valvula. El recipiente suele tener forma cilindrica, es de aluminio, hojalata
o vidrio y ha de poder resistir una sobrepresion en su interior (Figura 3).

Valvula: Constituyen el principal elemento mecéanico del sistema. Regulan el cierre hermético del recipiente y
a través de ellas se realiza y regula la descarga debido a que determinan las caracteristicas de la dispersion. Los
materiales usados en su fabricacion deben ser inertes a la formulaciéon usada; y pueden ser de plastico, caucho,
aluminio y acero inoxidable. Pueden ser de descarga continua y dosificadoras. Los aerosoles para inhalacion
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oral o nasal a menudo emplean valvulas dosificadoras, las que permiten liberar una dosis predeterminada con
cada activacion. La valvula esta provista de una cabeza distribuidora o difusor, compuesto de pulsador y tapa,
que puede ser simplemente direccional o permitir la regulacion de la salida del producto en un cono de
pulverizacion méas o menos abierto.

Por su parte, las boquillas y espaciadores se usan para facilitar la administracion. Son elementos adicionales
que se acoplan entre el orificio de salida del aerosol y la boca, en inhaladores pulmonares de administraciéon
bucal. Su propoésito es constituir un conducto adecuado con pequeiia resistencia al flujo de aire para la mejor
aspiracion del producto por el paciente. Por lo general estan elaboradas de plastico y tienen forma de cilindro
acodado.

1) Componentes de la formulacion

A continuacion, se mencionan las partes principales de un envase de aerosol (Figura 3y 4).

Componentes Formulacion

u i

// i : Droga activa

i Propulsores

contenedor

Sello del

Cosolventes
actuador —~—_}

L

Valvula
dosificadora

Boquilla del 4
actuador

Figura 3. Inhaladores no presurizados de polvo seco

Disparador: es el componente terminal unido al vastago de la valvula que cuando se oprime o se mueve abre la
valvula y permite dirigir el aerosol al area deseada. Se conoce como activador, dispersor o0 cabeza distribuidora.
En los aerosoles para inhalacion, el activador libera el medicamento en el intervalo de tamafio de particula
adecuado, con el patron de rocio y comportamiento geométrico apropiados.

Activador

Vilvula

Gas propelente

| ‘Tubo plistico

Producto

Figura 4. Imagen de las partes de un producto de aerosol.
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Elaboracion

La elaboracion y llenado se realizara, siempre que sea posible, en un sistema cerrado y bajo condiciones que
minimicen la contaminaci6on microbiana y por particulas. Ademas, cuando los productos o los componentes
limpios estén expuestos, el area se ventilara con aire filtrado; la misma cumplird, como minimo, con los
requisitos de un area limpia de al menos grado D (corresponde a clase 100000, M 6.5, ISO 8, zonas limpias
para realizar fases menos criticas de la fabricaciéon de productos estériles) y se entrari a ella a través de
esclusas de aire, prestando especial atencién al control de la humedad ambiental del local y circundante al
equipo.

Los aerosoles son elaborados por dos métodos generales: método de llenado enfrio y llenado a presion.

v" En el método de llenado en frio, tanto el concentrado previamente enfriado a una temperatura por
debajo de 0 °Cy el propelente se introducen en envases abiertos (enfriados) a baja temperatura y alta
presion. La valvula y el disparador son luego engarzados sobre el envase para formar un sello de cierre
perfecto. Durante el intervalo entre el agregado del propelente y el sellado del envase, el propelente
se volatiliza lo suficiente como para desplazar el aire del envase.

v En el método de llenado a presién, también conocido como método de dos fases. Se inicia haciendo
una suspension del principio activo en un propelente de elevado punto de ebulliciéon. Entonces el
concentrado se introduce en el envase, se cierra y posteriormente el propelente se introduce bajo
presion a través del orificio de la valvula. En este caso, deben tomarse medidas para evacuar el aire,
aplicando vacio o desplazdndolo con una cantidad apropiada de vapor del propelente, mientras que,
la suspensioén de principio activo en elpropelente se debe mantener fria para reducir las pérdidas por
evaporacion.

Ademas, dentro de las técnicas potenciales para crear aerosoles han incluido vibracion piezoeléctrica,
extrusion a través de pequenas aberturas, efecto electrohidrodinamico y colision de chorros de solucion.

La fabricacion de aerosoles presurizados de dosis medidas para inhalacion cumplird de forma general con
lo establecido en la Regulacion vigente sobre Buenas Practicas de Fabricacion de Productos Farmacéuticos,
Aunque la forma farmacéutica no es estéril, dada la via de administracion y la rapida biodisponibilidad
que tiene el producto dentro del organismo, deben cumplirse ciertos requisitos:

a) Procedimientos de limpieza validados y adecuado al uso del producto, tanto para los
recipientes como para las valvulas.

b) Una vez limpios, las valvulas se mantienen en recipientes cerrados y limpios, para no
introducir contaminacion durante su manejo.

¢) Finalmente, se envian los recipientes a la linea de llenado en condicionesde limpieza o
se limpian en la linea inmediatamente antes del llenado.

d) Filtracién de todos los fluidos, y propelentes, para eliminar las particulas de un
tamano superior a 0,2 .

e) Los informes de los analisis deben estar contenidos en un libro especificamente
destinado para este fin.

f Asegurar la uniformidad en el punto de llenado de las suspensiones y a lo largo
de todo el proceso de llenado.

g) Cuando se utilice el método de llenado a presion se garantizara que ambas fases
tengan el peso suficiente para conseguir la composicion correcta.

h) Para disminuir o evitar los peligros de combustion o explosion de los envases,

se tomaran medidas de seguridad relativas al almacenamiento y transportacion.
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Durante la produccién es necesario tomar en consideracion en las especificaciones, toma de muestrasy los
ensayos que, las valvulas dosificadoras de los aerosoles son un dispositivo de ingenieria complejo. Por lo
tanto, es muy importante la auditoria del Sistema de Gestion de la Calidad del fabricante de la valvula.

Control de calidad en aerosoles

Una parte esencial de las buenas practicas de fabricacion se logra con el control de calidad (CC) relacionado
con una cascada de procesos de muestreo, pruebas, especificaciones junto a los procesos de organizacion,
documentacion, asi como los procedimientos de liberaciéon. En esta seccion, se discutiran algunas de las
pruebas de control de calidad aplicadas a los aerosoles farmacéuticos. En la Farmacopea de los Estados
Unidos Mexicanos se encuentra el método general de analisis MGA 0021. Aerosoles, atomizadores e
inhaladores. Uniformidad de dosis, propiedades fisicoquimicas y aerodinamicas de sus componentes.

Las pruebas que se deben realizar para asegurar la calidad de la manufactura de los aerosoles son varias,
y todas deben ser muy precisas, tales como medir la profundidad y diametro del envase del aerosol, la
presion (generalmente a 70°F) el patron de rociado, la velocidad de la pulverizacion, la calidad de la
espuma, el largo de llama, etc. Para el caso producto terminado de aerosoles de valvula continua se
propone la descripcion del nebulizado (aspecto y color, etc.), identidad y valoracién del principio activo,
llenado minimo, anélisis de productos de degradacion (si procede), velocidad de liberacion y cantidad
liberada, test de presion, test de fuga, control microbiologico.

Pruebas para propelentes

Para determinar la identidad y composiciéon de los propulsores afiadidos a los aerosoles farmacéuticos,
habitualmente se utilizan técnicas como la cromatografia de gases y la espectrofotometria IR. La técnica
utilizada para comprobar el grado de aceptabilidad y pureza de el propulsor depende de la determinacion
adecuada de la humedad, tanto los hal6genos como los residuos no volatiles. Ademaés, los propulsores
suelen estar sujetos a una serie de pruebas antes de ser empleados como son examen de la presion de vapor
y densidad.

Dentro de las pruebas para propelentes en la FEUM se establecen las siguientes:

Temperatura aproximada de ebullicion.

Residuos de elevado punto de ebullicion

Contenido de agua (MGA 0041 Determinacion de agua por Karl Fischer)
Otras determinaciones: Para los aerosoles que utilizan propelentes, aplicar las
pruebas especificadas en la monografia individual de cada propelente.

SNENENRN

Caracterizacion de valvulas, actuadores y tubos de inmersion.

Estas partes de los aerosoles se someten a examen fisico y quimico para determinar la aplicabilidad de la
valvula a utilizar. Para probar las valvulas se necesitan 25 valvulas, que se colocan en recipientes adecuados
previamente llenos con determinadas soluciones de prueba.

Pruebas de contenedores, control de peso y contenido neto.

Basicamente, las pruebas de control de calidad de los envases de aerosol se centran en el revestimiento del
envase y los defectos que pudieran existir. Las especificaciones de varias pruebas de control de calidad
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aplicadas a los contenedores metalicos miden la conductividad eléctrica. Sin embargo, los envases de
vidrio deben ser probados para detectar cualquier defecto. Ademas, algunas partes del contenedor, como
el cuello del contenedor y las dimensiones de otras partes, deben verificarse segun ciertas especificaciones.
La determinacion del peso del contenedor también es importante.

Prueba de fugas

Es la prueba que verifica el engarzado de la valvula. Esta prueba se logra haciendo pasar los recipientes
llenos por un bafio de agua y en condiciones de humedad constante. En el caso de utilizar contenedores
de metal, se realiza una prueba de fugas midiendo las dimensiones de engarce para garantizar que
cumplen con las especificaciones estandar. El procedimiento mediante el cual se realiza esta prueba
incluye la seleccion de 12 envases de aerosol.

Patrones de pulverizacion y pruebas de estabilidad de la espuma.

Generalmente, los aerosoles para aplicaciones farmacéuticas se prueban al 100 % mediante pulverizacion.
Esta prueba tiene como objetivo limpiar el tubo de inmersiéon de propulsor puro, como en el caso de
productos llenos por presion a través del vastago, el tubo de inmersion y el cuerpo, o por la eliminacion
del concentrado puro como en el caso de productos llenados por presion alrededor del vastago o debajo de
la tapa. Para valvulas medidas, esta prueba se realiza en la valvula de cebado para hacerlo utilizable por el
paciente. El procedimiento en el que se determinan los patrones de pulverizacion consiste en hacer
impactar los aerosoles sobre un trozo de papel (papel de filtro Whatman), que fue tratado previamente con
una mezcla de talco colorante (un color para una mejor vision: rojo Sudan o azul brillante). Las particulas
que golpeen el papel haran que el tinte se convierta en solucion y luego se absorba en el papel. Después de
aplicar el spray sobre el papel, sera posible observar los patrones formados, y luego se calculara el diAmetro
y la relacion de ovalidad. La relacion de ovalidad puede ser calculado utilizando la siguiente formula:

Relacion de ovalidad= Dmax /Dmin

Donde Dmax y Dmin representan los diametros maximo y minimo de los patrones de pulverizacion,
respectivamente.

Mientras que, la vida 1til de una espuma varia segin la formulacion y suele oscilar entre unos pocos
segundos y una hora o mas. Existen varios enfoques que se utilizan para determinar la estabilidad de la
espuma. Estos enfoques incluyen evaluacion visual, rotacion viscosimetro, calculo del tiempo que tarda
una masa determinada en penetrar la espuma y calculo del tiempo que tarda en romperse una varilla
determinada insertada en la espuma.

Prueba de tamafio de particula y distribucion de tamafo.

Las Farmacopeas y otros reguladores consideran el impactador en cascada como el instrumento mas
adecuado para medir la distribucion de tamafio aerodindmico de las particulas inhaladas. En este sentido,
los impactadores en cascada son capaces de definir las caracteristicas aerodinamicas de las particulas
mediante la separacion de la dosis mediante las placas impactadoras del equipo. El uso de impactadores
predecira la deposicion de las particulas inhaladas en el pulmon humano, ya que la deposicion de estas
particulas en el tracto respiratorio humano depende del tamafno aerodindmico de la particula.

El Borrador de Guia para la Industria sobre Materiales y Controles Quimicos de la FDA para productos
inhalados, asi como las respectivas monografias de las Farmacopeas de Estados Unidos y Europa, brindan
métodos para el andlisis aerodindmico de la distribucion del tamafio de particulas de inhaladores de dosis
medidas presurizados (pMDI) e inhaladores de polvo seco (DPI) en términos de la masa de API recolectada
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en las distintas etapas de un impactador en cascada (FDA, 1998). Las ventajas del impacto en cascada son
su medicion directa del didmetro aerodinadmico y al mismo tiempo preservan las fracciones segregadas por
tamafio para la posterior determinacion de la masa API. El impactador de proxima generacion (NGI, MSP
Corporation, http://www.mspcorp.com) se considera ampliamente como el impactador en cascada maés
conveniente y adecuado para el analisis de pMDI y DPI.

En la FEUM, esta prueba se realiza utilizando uno de los aparatos de impacto (impactador) de particulas
en cascada, identificados como A, B, C, Dy E, que se describen a continuacién y cada monografia individual
del preparado para inhalacién establecera el indicado para la prueba. Todos los aparatos pretenden
exponer mediante esta técnica in vitro, la conducta probable de depoésito en el tracto respiratorio de las
particulas emitidas por el inhalador.

Aparato A. Impactador en cascada de vidrio de doble caAmara. Este dispositivo (es aplicable a nebulizadores
de energia externa, atomizadores nasales e inhaladores en aerosol de dosis medida. Separa las particulas
de la muestra analitica en una porcion o dosis no respirable, que se esperaria se deposite en la regién naso-
orofaringea del tracto respiratorio, representada por las particulas de diAmetro medio aerodinamico
mayor a 6.4 um, que son retenidas en el matraz de vidrio de fondo redondo (caAmara) superior, asi como
en una porcion o dosis respirable, de particulas menores a 6.4 um, que se colectan en el matraz Erlenmeyer
de fondo plano (cdmara) inferior y que se espera representen la porcion de dosis que penetra hacia los
pulmones.

Aparato B. Impactador en cascada de metal de una etapa 0 estacion. Tienen como principio de separaciéon
de las particulas dispersas en una corriente de aire de flujo constante, la segmentaciéon de estas por
tamanos, de acuerdo a la inercia de su masa, al bifurcarse su trayectoria dentro de las estaciones del
impactador en cascada. Este aparato es aplicable a los nebulizadores de energia externa, inhaladores en
aerosol y de polvo seco.

Aparato C. Impactador en cascada metalico multietapas con superficie liquida. Tienen como principio de
separacion de las particulas dispersas en una corriente de aire de flujo constante, la segmentacion de estas
por tamarios, de acuerdo a la inercia de su masa, al bifurcarse su trayectoria dentro de las estaciones del
impactador en cascada. Se utiliza en polvo seco.

Aparato D. Impactador de cascada Andersen. Consiste de un total de 8 estaciones junto con un filtro
terminal debajo de la tltima estacion, cuya funcion es capturar todas las particulas finas que de otra
manera podrian escapar del dispositivo durante la prueba. Se emplea en inhaladores en aerosol de dosis
fija, polvo seco.

Aparato E. Impactador de cascada o de siguiente generacion. Se emplea para inhaladores de polvo seco.
Consta de 7 estaciones y sus respectivas cubetas o superficies de impacto) y un colector con microrificios.
El material de construccion puede ser aluminio, acero inoxidable u otro material adecuado

Aparato F. Impactador en cascada Marple-Miller, utilizado para inhaladores de polvo seco. Consta de 5
estaciones y un filtro terminal. Cada estaci6on contiene una cubeta colectora removible y el disefio permite
una recoleccion de muestra simple y rapida, sin pérdida de muestra entre estaciones, Su estructura permite
una operacion de flujo de aire en el intervalo de 60 a 90 L/min. Aunque pueden existir equipos que cubren
escalas de velocidad de flujo de aire menores, hasta 4.9 L/min, como es el caso de los aparatos empleados
para preparados de uso pediatrico, cuyo intervalo de flujo para la prueba es de 4.9 a 12 L/min.

Tasa de descarga de la valvula de aerosol

Se realiza mediante el uso de un producto en aerosol de un peso conocido y descargar su contenido
utilizando un aparato estandar durante un cierto periodo de tiempo, donde se verifica el cambio en el peso
por tiempo. Segun la Farmacopea de EE. UU., la prueba de tasa de descarga de la valvula del aerosol solo
se realiza para aerosoles topicos adaptados con medidor de dosis. En esta prueba el nimero de descargas
se puede determinar calculando el nimero de las descargas de cebado junto con las descargas utilizadas
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para determinar el contenido del rocio, y el disparo debe continuar hasta alcanzar el nimero de descargas
segln lo declarado en la etiqueta. El aerosol cumplira los requisitos si todos los inhaladores probados
tienen un namero de descargas no menor que el indicado en la etiqueta.

Dosis y valvulas dosificadoras

Esta prueba se realiza especificamente para preparaciones de dosis medidas presurizadas inhaladas. Para
determinar cuantitativamente la dosis exacta administrada se emplea un aparato que comprende una base
portafiltro junto con un soporte filtrante de malla abierta, un tubo colector, el cual se sujeta a la base
soporte del filtro, ademés de un adaptador de boquilla para confirmar el sellado hermético entre la boquilla
y el tubo colector. Al aplicar estas pruebas se deben tener en cuenta dos puntos; la reproducibilidad de la
dosis con cada actuacion de la valvula y la cantidad de farmaco tomada por el paciente. Debe
proporcionarse un apoyo aéreo continuo para minimizar la pérdida de sustancias activas a la atmésfera.
Cuando se va a ensamblar el aerosol, las juntas entre las partes del aparato deben ser herméticos para
garantizar que, al aplicar el vacio, todo el aire proporcionado pasara a través del inhalador.

Pruebas biolégicas

En las pruebas bioldgicas de aerosoles farmacéuticos se consideran la actividad terapéutica y la toxicidad.
La actividad terapéutica de los aerosoles para aplicacion topica puede determinarse mediante el uso topico
y la aplicacion de los ingredientes activos para probar las cantidades y areas de absorcion. Ademas, los
aerosoles topicos también se controlan por sus efectos irritantes o escalofriantes cuando se aplican sobre
la piel. Sin embargo, cuando las pruebas biologicas se aplican a aerosoles para inhalacion, la toxicidad del
producto en aerosol se determina mediante la ayuda de animales de prueba, que estan expuestos a los
vapores que se pulverizan desde el aerosol contenedor.

Sustancias extraibles.

Se deben a la lixiviacion de extraibles de los componentes de plastico y elastdbmeros en la formulacion
debido a su interaccion con los componentes de la formulacion (propelente y vehiculo) que normalmente
son disolventes organicos. Los extraibles de cada uno de los componentes plasticos y elastoméricos de la
valvula deben ser establecidos bajo condiciones especificas y deben ser correlacionados con el perfil de
extraibles del fArmaco. Los extraibles pueden ser entre otros: compuestos aromaticos polinucleares,
nitrosaminas, catalizadores de la vulcanizacion, antioxidantes, plastificantes, mon6meros, etcétera y
deben ser identificados y minimizados dentro de lo posible. Para su determinacion se pueden requerir
diferentes métodos analiticos. Adicionalmente pueden requerirse pruebas bioldgicas (prueba de
reactividad biologica in vitro e in vivo), asi como datos de seguridad.

Etiquetado

Los aerosoles empleados como medicamento deben incluir en el marbete informacion sobre precauciones.
Ej. no calentar >50°C, no aplastar, no exponer al sol, no pulverizar sobre superficies calientes, etc.
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Tabla 5. Pruebas para aerosoles

Tipo de aerosol Pruebas
Aerosoles topicos Velocidad de descarga
Vélvulas de dosis continua Prueba de presion

Contenido total descargado

Llenado minimo

Contenido minimo

Prueba de fugas

Numero total de descargas por recipiente

Aerosoles topicos Uniformidad de dosis liberada
Valvula dosificadora o de dosis medida.
Atomizadores o nebulizadores de aplicacion local Llenado minimo

Contenido minimo
Uniformidad de dosis liberada

Inhaladores en aerosol de dosis medida e inhaladores = Uniformidad de dosis liberada,

de polvo seco Uniformidad de dosis liberada en todo el
contenido, Distribucién de tamafio
aerodinamico de las particulas dispersadas.
Uniformidad de contenido en el MGA 0299
Uniformidad de dosis.

Nebulizadores de energia externa Uniformidad de dosis del contenido de
soluciones o suspensiones en los frascos
ampula y sobres utilizados.

Una alternativa para la caracterizacion de aerosoles es la espectrometria de masas de aerosoles de particula
unica (SPAMS), que determina tanto el diAmetro aerodindmico como la composicion quimica de muchas
particulas individuales en tiempo real. SPAMS desciende de otras técnicas de caracterizacion de particulas
individuales.
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CAPITULO 7
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RESUMEN

La estabilidad de un fArmaco se realiza a lo largo de todo el proceso de disefio, desarrollo
y producciéon de un medicamento y se mide por la tasa de cambios que se producen en
las formas farmacéuticas. Después de la apertura del envase del medicamento, la fecha
de caducidad podria comprometerse como resultado de cambios fisicoquimicos en el
principio activo, alterando la concentracion del farmaco durante el uso. El
acondicionamiento y el almacenamiento son factores que estdin ampliamente
relacionados con la seguridad y eficacia de los medicamentos, por lo que, pueden influir
en la obtencion del efecto terapéutico deseado. Por ello, se debe tener estricto apego a
los lineamientos establecidos en las Buenas Practicas de Fabricacion (BPF) y las Buenas
Practicas de Almacenamiento y Distribucion (DPAD) de medicamentos, para mantener
asi la estabilidad durante todos los eslabones de la cadena productiva y de suministro de
la industria farmacéutica.

Palabras claves: Estabilidad farmacéutica, caducidad, BPF, DPAD, Preformulacion,
Ensayos de estabilidad.

INTRODUCCION

Durante los procesos de diseno, desarrollo y manufactura de los productos
farmacéuticos, la industria farmacéutica enfrenta el reto de asegurar los parametros de
estabilidad aceptables para dar cumplimiento a los estdndares calidad de regulaciones
tanto nacionales como internacionales. Esto garantiza al paciente que el medicamento
sea efectivo y seguro. Para ello, se requiere de una constante revision y anélisis de las
tendencias y cambios en los requisitos, para llevar a cabo los estudios de estabilidad y
fecha de caducidad en un entorno global. El propoésito final es comprobar que la calidad
de un producto farmacéutico no varia a lo largo del tiempo bajo la influencia de variables
ambientales como; temperatura, luz o humedad, lo que permite establecer su vida til y
las condiciones adecuadas de almacenamiento, para asegurar la calidad y eficacia del
producto. De esta manera, la bisqueda, el analisis, y la seleccion de informaciéon sobre
la estabilidad de farmacos, y/o remedios herbolarios estan orientadas a crear
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condiciones para conservar sus propiedades fisicoquimicas, farmacolbgicas y
microbiolégicas de manera que mantenga su eficacia y no se comprometa su seguridad.
Los estudios de estabilidad realizados en la industria farmacéutica estan disefiados para
dar cumplimiento a los requisitos de licenciamiento. Sin embargo, en casos como en las
especialidades farmacéuticas, existe la necesidad de datos adicionales, no publicados en
su mayoria, que garantizar la estabilidad y administraciéon de estos. Por ejemplo, en el
campo de la oncohematologia, determinar los plazos de validez, seguridad y eficacia de
farmacos antineoplasicos en viales abiertos, reconstituidos, o mezclas citostaticas,
precisa del adecuado conocimiento profesional. Es decir, la integracion de los datos
conocidos de estabilidad a paradmetros fisicoquimicos y biologicas para la evaluacion del
nivel de riesgo, asi como, la aplicacion correcta de los requisitos de preparacion
asignados por la matriz de riesgos contenidos en las Guias de las Buenas Practicas de
preparacion de medicamentos en los servicios de las Farmacias Hospitalarias.
Asumiendo una monitorizacién regular al proceso farmacéutico, la estabilidad deber ser
realiza a lo largo de todo el proceso, es decir, el diseno, desarrollo y la produccion,
estableciéndose el nivel de estabilidad en relacion con la tasa de cambios que se producen
en las formas farmacéuticas. Debe sefialarse que aun cuando los fArmacos se encuentren
correctamente envasados, la apertura y el nimero de dosis contenidas en el envase
primario de un medicamento (ej. Preparaciones liquidas, parenterales, cosméticos y
especialidades farmacéuticas), pueden desencadenar reacciones de modificaciones
fisicoquimicas. Por ejemplo, oxidacion, reduccién, cristalizacién, racemizacion,
hidrolisis, descarboxilacion, en relacion con las multiples causas, como, humedad, calor,
oxigeno del aire, luz u otras radiaciones, o desarrollo de microorganismos que
comprometen la fecha de caducidad, la concentraciéon del farmaco, etc.

Para tal efecto, durante su formacion y desarrollo, el profesional del area debe atender
las Buenas Practicas de Fabricacion, las Buenas Practicas de Laboratorio y las Buenas
Practicas de Documentacion vigentes (NOM-164-SSA1-2015), al igual que aquella
normativa relacionada con la Estabilidad de Farmacos y medicamentos, asi como de
Remedios Herbolarios (NOM-073-SSA1-2015). El seguimiento estricto de dichos
lineamientos, con ética y responsabilidad, le permitird adquirir los conocimientos y
adiestramiento requeridos para competir con éxito como profesional del area de la salud.

GENERALIDADES SOBRE LA ESTABILIDAD FARMACEUTICA

La Estabilidad de los productos farmacéuticos impacta directamente sobre las
caracteristicas de calidad, seguridad y eficacia. Esta es definida como la capacidad de
mantener caracteristicas especificas y propiedades de identidad, potencia y pureza
establecidas, desde su produccién hasta su uso por parte del paciente. La estabilidad
farmacéutica engloba aquellos aspectos relativos a la estabilidad fisicoquimica y
biofarmacéutica de un medicamento o un principio activo, ya que este debe mantener
por un determinado tiempo (fecha de caducidad) sus propiedades originales dentro de
las especificaciones de calidad validada. Por lo tanto, la valoracion considera aspectos
relativos a la estabilidad fisica, por ejemplo, cuando usualmente se presentan
alteraciones en las propiedades mecanicas como; dureza y friabilidad, biofarmacéuticas
como; disolucién, desintegracion, o de aspecto como; Apariencia, color, textura.

La estabilidad quimica se refiere a la degradacion del principio activo, lo que origina una
disminuciéon del principio activo en la formulaciéon y en ocasiones formacion de
productos toxicos. Esto conlleva a una disminucién de la eficacia y la seguridad del
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producto farmacéutico; basicamente, nos estamos refiriendo a la estabilidad
biofarmacéutica, ya que, se alteran las caracteristicas biofarmacéuticas del principio
activo incluyendo su perfil de disolucion y su biodisponibilidad. Los estudios de
estabilidad van encaminados a determinar el periodo de vida 1til y las condiciones de
almacenamiento en las cuales los productos farmacéuticos se mantienen dentro de las
especificaciones sobre identidad, potencia, pureza y atributos vinculados a su eficacia y
seguridad (Figura 1). Debe senalarse que, al analizar la estabilidad de los farmacos, el
analista o profesionista farmacéutico debe comprender y diferenciar el valor analitico
de acuerdo con la naturaleza de la degradaciéon medicamentosa a los factores
condicionales de la estabilidad. Degradacion quimica, se entiende cuando en una forma
farmacéutica estable, los componentes principales mantienen la integridad de la
estructura quimica y la potencia declarada en la etiqueta.

En una forma farmacéutica inestable, la formacién o destruccion de enlaces quimicos
puede provocar que el medicamento pierda potencia. Las condiciones de degradaciéon
del medicamento se dan mas por reacciones inherentes con componentes del medio
ambiente, como el agua, el oxigeno o la luz o con la accién con otros agentes activos; la
duracion de estas se da en periodos de tiempo de meses o anos. En la degradacion fisica,
se asociaran a la alteracion de propiedades originales del producto, tales, como, la
apariencia, uniformidad o bien el cambio de estructura amorfa a cristalina de algin
componente de la formulacién. Degradacién Biofarmacéutica, en este escenario se
evalaa el efecto terapéutico, ya que este no debe ser alterado, pues podria comprometer
significativamente el valor de la biodisponibilidad. La adiciéon de excipientes que eviten
la oxidacion o un envasado que impida la foto degradacion son estrategias que favorecen
que el producto conserve su efecto terapéutico.

Ahora bien, otros autores, también han sefialado que, al evaluar la estabilidad o
inestabilidad medicamentosa, deben de considerarse las degradaciones biologicas y
toxicologicas, pues la primera, considerada la contaminacion por introduccion o
crecimiento de microorganismos que lleva a grandes problemas en las formulaciones
por el contenido de humedad, o cuando se emplean ciertos polimeros en las formas
solidas, ya que se consideran nutrientes para los microorganismos. Las fuentes de
contaminacion microbiana mas comunes son por agua, aire, materias primas, envases,
cierres, personal, instrumentos y aparatos. Y por su parte, la toxicoldgica, analiza las
consecuencias o cambios en la formacién debido a cantidades significativas de los
subproductos toxicos, muchas veces asociados a microorganismos. El grado en que se
ven modificadas las propiedades de los medicamentos es variable y depende de la
temperatura alcanzada y del tiempo de permanencia a dicha temperatura. En términos
generales un incremento de la temperatura se acompaina de un aumento de la velocidad
de degradacion; los estudios APS recurren a la Ecuacion de Arrhenius para explicar este
hecho.

MARCO REGULATORIO

Para el cumplimiento de los requisitos y estandares de Buenas Practicas de Fabricacion,
de laboratorio y de Documentacion, es imprescindible que se asegure cada paso de la
fabricacion para que un medicamento ingrese al mercado, es decir, la industria
farmacéutica debe cumplir con los sistemas de gestion de calidad verificados por la
autoridad sanitaria del pais, mediante acciones especificas, entre las que se encuentra la
validaciéon que permite garantizar el cumplimiento de las caracteristicas fundamentales
de funcionalidad, consistencia y robustez. En ese sentido existen organismos
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internacionales especializados que elaboran guias (Tabla 1) para que los fabricantes
puedan evaluar la estabilidad de sus productos, la ICH estd enfocada en los
medicamentos de uso humano, mientras que, la VICH se encarga de los de uso
veterinario.

TIPOS DE ESTABILIDAD FARMACEUTICA

QUIMICA .
FISICA TOXICOLOGICA
MICROBIOLOGICA TERAPEUTICA
SEGURIDAD
CALIDAD ¢ > EFICACIA

PROCESO DE ot .

FABRICACION HUMEDAD

PREFORMULACION OXIGENO
FORMA TEMPERATURA
FARMACEUTICA e
FACTORES LIMITANTES DE LA ESTABILIDAD DE LOS MEDICAMENTOS

Figura 1. Diagrama sobre las principales caracteristicas normativas de seguridad, calidad y
eficacia de las formas farmacéutica liquidos, sélidos y gases. Se indican los principales tipos de
estabilidad en farmacos: Quimica, fisica, microbiolbgica, terapéutica y toxicolégica, ast como los
principales factores limitantes de estas propiedades.

TABLA 1. Guias publicadas por organismos internacionales sobre estabilidad de medicamentos
(de uso humano y veterinario).

z

GUIA NOMBRE
Uso humano
ICH QIA (R2) Pruebas de estabilidad de nuevas sustancias farmacéuticas y productos

ICH QIB Pruebas de estabilidad: Pruebas de fotosensibilidad de nuevas sustancias y
productos farmacéuticos

ICH QIC Pruebas de estabilidad de nuevas formas de dosificacién

ICH QID Esquemas de asociacién y matriz de pruebas de estabilidad en nuevas sustancias y
productos farmacéuticos

ICH QIE Evaluacion de los datos de estabilidad

ICH QIF Paquete de datos de estabilidad para solicitudes de registro en las zonas climéaticas

Iy IV
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Uso veterinario

VICH GL3 (R) Pruebas de estabilidad de nuevas sustancias y medicamentos veterinarios
VICH GL4 Pruebas de estabilidad: Requerimientos de nuevas formas de dosificaciéon
VICH GL5 Pruebas de estabilidad: Pruebas de fotosensibilidad de nuevas sustancias y

medicamentos
VICH GLS8 Pruebas de estabilidad de premezclas y medicamentos
VICH GL17 Pruebas de estabilidad de nuevos medicamentos biotecnologicos y bioldgicos
veterinarios.
VICH GL45 Esquema de asociacion y matriz para pruebas de estabilidad en nuevas sustancias
y medicamentos veterinarios
VICH GL51 Evaluacion estadistica de los datos de estabilidad
VICH GL58 Pruebas de estabilidad de nuevas sustancias farmacéuticas veterinarias y

productos medicinales en las Zonas Climaticas III y IV
Fuente: Mendoza (2021).

En México los estudios de estabilidad para medicamentos de uso humano tienen su
fundamento legal en la Ley General de SALUD, EL Reglamento de INSUMOS
Sanitarios, la NOM-059-SSA1-2015, Buenas practicas de fabricacién de medicamentos,
la Norma Oficial Mexicana NOM-073-SSA1-2015, Estabilidad de farmacos,
medicamentos, asi como de remedios herbolarios y la normatividad internacional
vigente sobre estudios de estabilidad (DOF, 2016). La evaluacion de la estabilidad de
los medicamentos de uso veterinario esta sustentada en el Reglamento de la Ley Federal
de Sanidad y la NOM-012-Z0O0-1993.

Para establecer un protocolo de estabilidad de productos farmacéuticos acabados en
apego a la normativa, influyen diversos factores ambientales y los relacionados con el
producto, por ejemplo, las propiedades quimicas y fisicas de la sustancia activa y de los
excipientes farmacéuticos4, la forma farmacéutica y su composicion, el proceso de
fabricacion, la naturaleza del sistema de cierre del envase y las propiedades de los
materiales de envase. En lo que respecta a las sustancias medicamentosas establecidas
que se presentan en formas farmacéuticas comunes, generalmente, ya hay datos
publicados sobre el proceso de descomposicion y la degradabilidad del principio activo,
y también sobre los métodos analiticos adecuados para monitorear ambos eventos. Por
consiguiente, los estudios de estabilidad pueden limitarse a las formas farmacéuticas,
mas que al principio activo como tal.

FACTORES QUE INTERVIENEN EN LA ESTABILIDAD DE PRODUCTOS
FARMACEUTICOS

El empleo eficaz de un medicamento atraviesa por varias etapas desde su
preformulacion hasta el usuario final, en la trayectoria se presentan factores diversos
que pueden influir en su estabilidad. De acuerdo con Loftsson (2014) y Sdnchez y Barata
(2012) se deben considerar: la forma farmacéutica, la preformulacién, el proceso de
fabricacion, la temperatura, la humedad, el oxigeno, la luz y el pH. Adicionalmente, se
deben considerar factores internos relacionados con el almacenamiento adecuado al
implementar Buenas Practicas de Almacenamiento parala bodega o 4rea de almacenaje
de medicamentos, que constituye un elemento fundamental dentro de toda instituciéon
destinada al manejo de productos farmacéuticos (Figura 2). La aplicacién de las
normas de BPA garantizara la calidad, conservacion y el cuidado de los medicamentos
mediante Procedimientos Operativos Estandares, de acuerdo con los factores externos
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de las necesidades presentadas en la bodega de la institucion. El acondicionamiento de
los medicamentos se clasifica en Acondicionamiento primario que es el envase o
cualquier otra forma que se encuentra en contacto directo con el medicamento. Por
ejemplo, un blister, frasco o ampolleta y el Acondicionamiento secundario que es el
embalaje de la presentacion farmacéutica. Basicamente, consiste en colocar el producto
envasado en una caja o estuche.

Los factores relacionados con la estabilidad de los medicamentos enlistados en las
Figura 2, permiten por lo tanto al profesionista farmacéutico comprender y evaluar en
cada medicamento, los siguiente; A) Las Formas de dosificacion farmacéuticas se
condiciona a la via y forma farmacéutica y posologia a producir, comprendiéndose que
las formas de dosificacion so6lidas son méas estables que las formas de dosificaciéon
liquidas, por la presencia de agua. B) La preformulacién comprender la evaluacion
sobre la estabilidad de una molécula per se, fundamental cuando se explora el potencial
de un candidato a farmaco como producto farmacéutico. C) Las diferentes etapas en el
proceso de fabricacion debe regularse las reacciones o transformaciones que se realizan
de la sustancia activa y los otros componentes, pues algunas etapas implican una
compleja produccion que puede dar origen a una serie de productos.

W

FORMAS DE
@) DOSIFICACION
FARMACEUTICA
PROCESOS DE
PRODUCCION
FARMACEUTICA
(ETAPAS)
INCOMPATIBIL
IDADEN LA
( )PREFORMULA- HUMEDAD () FORMULAY
CION MATERIAL DE
ACONDICIONA-
MIENTO
©
CONCENTRACION
TEMPERATURA Y VELOCIDAD DE
DISGREGACION

Figura 2: Principales factores normalizados en las Guias de calidad y estabilidad de los medicamentos.

Por ejemplo, durante la obtencion de colistina compuesta por dos procesos principales:
fermentacion y sulfometilacion. En la primera etapa se obtiene el compuesto activo
colistin base (CBA) compuesto por multiples productos derivados de la fermentacion
bacteriana, con dos componentes principales que son polimixina E1 y polimixina E2.
En la segunda fase se produce el profarmaco inactivo, CMS, necesario para ser
administrado por via parenteral, que se obtiene a través de una modificacién quimica
en la que tiene lugar una sulfometilacion de uno o varios de los cinco grupos amino que
tiene en su estructura, dando lugar a que existan hasta 30 posibles derivados que estan
parcialmente sulfametilados. Debido a lo anterior, tras ambos procesos, se obtiene una
mezcla de miultiples componentes que serd responsable de las diferencias
farmacocinéticas entre las marcas y dentro de ellas entre sus lotes. D) Control de
temperatura, una alta temperatura acelerara la oxidacion, la reduccion y las reacciones
de hidrolisis que conducen a la degradaciéon de productos farmacéuticos. Los aumentos
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de la temperatura pueden provocar un incremento en la velocidad de reaccion o la
velocidad de degradacion del medicamento. Algunos medicamentos y la mayoria de las
vacunas deben conservarse en temperaturas de refrigeraciéon para mantener sus
propiedades, es decir, deben mantener una cadena de frio. E) Humedad: La presencia
de agua puede influir en la estabilidad de los medicamentos dependiendo si esta ligada
a la estructura quimica del principio activo o no; porque si las moléculas de agua son
absorbidas o adsorbidas pueden provocar la degradacién los componentes de las
formas farmacéuticas solidas. El agua puede favorecer la movilidad molecular, es decir,
la plasticidad o también puede estar directamente involucrada en reacciones quimicas.
La cantidad de agua varia en los distintos estados en funcion de la humedad relativa E)
Oxigeno: la exposicion de las formulaciones de farmacos al oxigeno afecta su
estabilidad por la presencia y la concentracion de radicales libres que pueden provocar
la degradacion del principio activo y/o de los excipientes del medicamento al generar
reacciones de oxidacion. F) Luz: En la industria farmacéutica se utilizan frascos y/o
blister de colores opacos (dAmbar o naranja) para proteger a los medicamentos de la luz,
ya que, esta puede proporcionar la energia necesaria para activar las reacciones de
degradacion del principio activo y/o los excipientes. G) El pH, en los medicamentos,
en sus formas liquidas, son estables entre valores de pH de 4 y 8. Una modificacion en
este intervalo influye en la velocidad de descomposiciéon, por lo que, se requerira
introducir un disolvente miscible en agua para aumentar la estabilidad, es decir, se
reduce la actividad del agua la polaridad del disolvente, manteniendo constantes la
temperatura y la fuerza i6nica. Las reacciones catalizadas por el pH se pueden
monitorear midiendo las tasas de degradacion en funcion del pH. Con ellas se puede
obtener un perfil de descomposicion de pH y luego formular la soluciéon a un pH que
sea aceptable fisiolégicamente. Para evitar cambios drasticos de pH se emplean
amortiguadores de acetato, citrato, lactato, fosfato y ascorbato. H) Incompatibilidad de
medicamentos, establece que en las reacciones entre componentes de formas
farmacéuticas propias o entre estos componentes y la tapa del contenedor. Finalmente,
la concentracién, la cual se encuentra asociada a la velocidad de degradacion del
farmaco es constante para las soluciones del mismo firmaco con concentracion
diferente. Entonces, la relacion entre la parte degradada y la cantidad total de farmaco
en solucion diluida es mas grande que la solucién concentrada.

PRODUCTOS Y MECANISMOS DEGRADACION DE MEDICAMENTOS

Cuando los medicamentos son inestables se llevan a cabo reacciones irreversibles por
mecanismos de degradacion quimica, que generan sustancias indeseables conocidas
como productos de degradacion, ya que, no tienen efectos terapéuticos y pueden
presentar riesgos de toxicidad en personas y animales. En la Tabla 2 se describen
algunos de los mecanismos de degradacion quimica mas importantes.

Por otra parte, los mecanismos de degradacion fisica de los principios activos y/o
excipientes del medicamento incluyen la formacion de polimorfismos, cristalizacion,
evaporacion y adsorcion.
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TABLA 2. Mecanismos de degradacion quimica de los faGrmacos.

PRINCIPIOS ACTIVOS
SUSCEPTIBLES DE
SUFRIRLA

Grupos éster:
(Atropina, AAS,
benzocaina)

Grupos amidas:
(Barbitaricos)

Grupos lactamas:
(Acido L-ascorbico)

Principios activos
susceptibles de
sufrirla:

La mayoria de los
farmacos se emplean
en su forma reducida
por lo que son
susceptibles de sufrirla
Esteroides
Antibiéticos

Principio activo
susceptibles de
sufrirla:
Hidrocortisona
Prednisolona
Acido ascorbico
Acido félico

Molécula; + Molécula-

Molécula inestable
Producen Anhidrido
carbénico

En presencia de grupos
atractores de
electrones (Cl, vinilo)

AA + Azucares reductores

HIDROLISIS
CATALIZADA POR TECNICAS PARA EVITARLA

H+ (catéalisis acida)
OH - (catalisis basica)
Otras especies 4cidas
y basicas

Control de pH: Utilizar el pH 6ptimo de estabilidad
Uso de disolventes: Disminuye la velocidad por cambios
de la polaridad del medio. ejemplo etanol, glicerina,
sorbitol, etc.
Formacion de complejos: Disminuye la velocidad por
impedimento estérico o por incremento de polaridad
Inclusién del principio activo en micelas
Modificacion de la estructura del principio activo.
Adicionando determinados grupos a la estructura: efecto
estérico o polar. (Hay que asegurar que las propiedades
farmacolbgicas permanezcan constantes)

OXIDACION
Autooxidacion Técnicas para inhibirla
(irreversible)

Proteccion de la luz:

Envases opacos

2. Eliminaci6n del oxigeno:

Inyectables: Desplazar el O por N.

Solidos: hermeticidad

3. Evitar contacto con metales pesados

4. Evitar temperaturas elevadas

5. Adicion de antioxidantes:

Reductores: tiourea, acido ascorbico

Bloqueantes: tocoferoles, ésteres del acido ascorbico

Sinérgicos: 4cido ascorbico, acido citrico

Quelantes: sales EDTA
DESCOMPOSICION FOTOQUIMICA

TECNICAS PARA INHIBIRLA

Catalizada por:
Luz

Calor

Metales pesados

Proteger de la luz con envases opacos

Almacenar en oscuridad

Proteger al principio activo mediante microencapsulacién o complejos de
inclusién molecular

POLIMERIZACION
Complejo
DESCARBOXILACION
Favorecida por:
pH extremo
Temperatura elevada.

REACCION DE MAILLARD
Color pardo (Melanoidinas)
RACEMIZACION

Transformacion de un compuesto en su enantiémero:
Diferente grado de actividad terapéutica

Ketoprofeno
Ibuprofeno

Dexketoprofeno
Dexibuprofeno

DESCOMPOSICION ENZIMATICA

Degradacion producida por enzimas presentes en el producto o aportados por bacterias
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Directrices para pruebas de estabilidad de productos farmacéuticos que
contienen sustancias farmacologicas establecidas en formas de
dosificacion

Establecidos los factores que influyen en la estabilidad, ahora se presenta lo relacionado
con las pruebas de estabilidad, el mercado de destino, el disenio de estudios de
estabilidad, los métodos analiticos, el informe de estabilidad y, finalmente, el periodo
de validez y condiciones de almacenamiento recomendadas (Tabla 3). Un aspecto
relevante durante los estudios de estabilidad de los medicamentos es el efecto de la
temperatura y humedad por zona climatica. México esta clasificado en la Zona
Climatica II, a nivel global definido como subtropical y climas mediterraneos. A partir
de ello se otorgan condiciones y plazos que se deben cumplir para los estudios de
estabilidad, categorizados en acelerados, intermedios y a largo plazo (o en tiempo real),
los cuales presentan objetivos especificos que se deberan atender (Tabla 4).

TABLA 3. Alteraciones fisicas de alguna de las propiedades en productos farmacéuticos
ocasionadas por cambio en la temperatura.

CRISTALIZACION PERDIDA DE PERDIDA DE ABSORCION = CAMBIO EN

SUSTANCIAS AGUA DE AGUA FORMA
VOLATILES CRISTALINA

Causas: a. Aguas aromaticas = a. Solucion saturada: | Este fenémenose = Ejemplo:

a. Fenomenos de b. Elixires por pérdida de agua puede observar manteca de

polimorfismo: por c. Espiritu se sobresaturan y en las siguientes cacao que es

ejemplo, d. Algunos tipos de = precipitan formando = formas capaz de existir

cloranfenicol (cambio tabletas que cristales farmacéuticas: en cuatro

de amorfo a forma contienen agua b. Emulsiones: La a. Polvos: La formas

cristalina. aromatica (tabletas = pérdida de agua licuefaccion y la polimoérficas

de nitroglicerina) provoca la separacién = degradaciéon

b. Solucién saturada:
por diferente
temperatura puede
producirse
precipitacion de
soluto.

c. En suspension:
cuando se utiliza un
polvo muy fino, una
parte del agente de
suspension se
disolvera y
precipitara como
cristal.

de las dos fases y el
cambio a otro tipo de
emulsion

c. Cremas:
especialmente
aceite/agua, se secan
por pérdida de agua
d. Pastas/Ungiientos:
Se anaden
humectantes a la fase
acuosa para absorber
agua de la atmosfera
y evitar su pérdida de
las formas
farmacéuticas.
Ejemplos: glicerina

pueden ocurrir
como resultado
de la absorcion de
agua.

b. Supositorios
cuya base esta
hecha de
sustancias
hidrofilicas como
glicerina,
gelatina,
polietilenglicol.
La consistencia
de estas formas
se convierte en
una apariencia
gelatinosa
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TABLA 4. Principales objetivos de las pruebas de estabilidad.

OBJETIVO TIPO DE USo
ESTUDIO

Estéan disefiados bajo condiciones que pretenden incrementar la velocidad | Acelerado Desarrollo de

de degradacién quimica, fisica y biolégica (si aplica) del producto y para producto

seleccionar adecuadas formulaciones y sistema de cierre de envases

Estan disefiados bajo condiciones definidas por el fabricante (bajo el Acelerado y Desarrollo de

enfoque de gestion de riesgos) que permiten comprobar que se conservan | Tiempo real producto y del

las propiedades de producto durante su periodo de vida 1til y condiciones expediente de

de almacenaje. registro

Para fundamentar, lo enunciado duracién Tiempo real Expediente de
registro

Para verificar que no haya cambios introducidos en la formulacion o Acelerado y Garantia de

proceso de fabricacion que puede afectar la estabilidad del producto Tiempo real calidad en
general,
incluyendo
control de
calidad

Fuente: Proyecto de modificacion a la NOM-241-SSA-2018, BPF de dispositivos médicos.

Estudios de estabilidad acelerada (Accelerated Predictive Stability-APS)

Ante la necesidad de introducir un método mas rapido, fiable y basado exclusivamente
en datos obtenidos a través de un modelo cientifico que permita diferenciarse de los
estudios convencionales, optimizar tiempo y recursos, se han adoptado innovaciones
bajo el principio de obtener resultados de estabilidad a largo plazo mediante estudios
de estabilidad de tipo cuantitativo. Actualmente son dos los modelos de APS: el ASAP
(Accelerated Stability Program) y el ASM (Accelerated Stability Modeling) con
fundamento en la ecuacion de Arrhenius para definir el comportamiento de las
sustancias frente a la temperatura y la humedad, consideradas como las principales
condiciones ambientales que afectan la degradaciéon de los medicamentos.

Las formas farmacéuticas mas comunes para estudios de estabilidad acelerada incluyen
formas liquidas, en suspension, polvos, formas semisotlidas y soélidas y parches
transdérmicos. Como estrategia a las pruebas convencionales se sugiere el empleo de
los modelos APS, los cuales pueden adaptarse a diversas formas de dosificaciéon para la
evaluacion de su estabilidad, durante el desarrollo, la fase de registro y posterior
autorizacion (Figura 3).
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FASE DE DESARROLLO FASE DE REGISTRO AUTORIZACION POSTERIOR
1. Seleccionde la API 1.  Analisis de los datos de < Valoraciéon de modificaciones
2. Clasificacion de prototipos estabilidad medicamentosa posteriores a la autorizacién en:
3. Evaluacién del proceso de 2. Adecuada seleccion del 1. Contenido de excipiente
fabricacién material de 2. Composicién quimica
4. Evaluacién de material de acondicionamiento 3. Control del proceso de
acondicionamiento 3. Especificacionesdel fabricaci6n
5. Especificacionesde almacenamiento 4. Control de calidad en
almacenamiento 4. Innovacién o nuevo A 5
equipamiento
. Compatibilidad con excipientes desarrollo farmacéutico

5. Sanidad del lugar de
. Periodo de duracién MY
fabricaciéon
. Equivalencia
6. Adecuado escalamiento de la

© w3 &

. Calidad de producto mejorado

formulacién para la
10. Modelos de disolucién B

produccién industrial

7. Analisis de calidad del
material de
acondicionamiento primario y

secundario.

FIGURA 3. Areas de aplicacién de APS para el desarrollo de farmacos.

ESTABILIDAD DESPUES DEL USO DE UN MEDICAMENTO (EDU)

Existen normas que permiten establecer la estabilidad microbiologica y fisicoquimica
de un medicamento. Sin embargo, de no articularse adecuadamente, los multiples
factores que involucran la asignacién de parametros de estabilidad de un medicamento
pueden llevar a fallos terapéuticos y eventos adversos en los pacientes. Por ejemplo, la
estabilidad después del primer uso depende no solo de estos criterios, sino también de
caracteristicas institucionales individuales, estudios al particular indican que la
principal causa para asignar un medicamento como unidosis es la presentaciéon
comercial que impide el almacenamiento, esto es mas frecuente en la forma
farmacéutica de tableta. Por otra parte, se destaca en un 54,5% la causa para asignar un
medicamento como multidosis en productos sintéticos con formas farmacéuticas
liquidas o semisoélidas cuyo envase permite el almacenamiento posterior al primer uso.
Como una manera de abatir este comportamiento se disefié un algoritmo con el cual se
logroé asignar la estabilidad después del primer uso de manera facil y confiable a todos
los medicamentos, generando mayor seguridad en el uso de estos en la institucion
(Figura 4).

Otra representacion es en el caso de los farmacos antituberculosos los cuales
constituyen un elemento esencial en el control y erradicaciéon de la enfermedad, retoma
importancia el manejo adecuado por parte del personal de salud para la estabilidad de
los mismos, asi como el adecuado cumplimiento terapéutico y la administraciéon de
dosis 6ptimas, sin embargo los faArmacos en presentaciones pediatricas es limitada, lo
que ha llevado a organismos como la Red Espafola de Estudio de la Tuberculosis
Pediatrica y otras 5 sociedades e instituciones cientificas a estudiar y proponer las
siguientes féormulas magistrales en forma de suspension o soluciéon oral para el
tratamiento de la tuberculosis en nifios: isoniacida 50 mg/ml, pirazinamida 100 mg/ml
y etambutol 50 mg/ml.
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__| Presentacion comercial EDU = 0 (unidosis)

EDU reportada por el

fabricante EDU reportada

Medicamento para
dministracion diferente EDU 30 dias

oral
FF liquida o semisélida
en envase diferente a ';‘::‘:gg'ggg}gnpgr’; — EDU 14 dias
inhalador o aerosol
Nutricion enteral o EDU = 24 horas

férmula lactea

MEDICAMENTOS NO ESTERILES
|
]

[Medicamentos= EDU 180

dias
| | EDU no reportada por el | | Granulados con
fabricante reconstitucion parcial - -
Férmula lactea o
FF en granulado en nutricion enteral = EDU
—  envase diferente a 30 dias
inhalador o aerosol
Granulados con EDU = menor entre EDUj4|
reconstitucion total y EDU,,
‘— FF inhalador o aerosol f— EDU 180 dias

| Presentac;grécomerclal EDU = 0 (unidosis)

EDU reportada por el

fabricante | EDU reportada

BRC: 14 dias refrigerado o}
48 horas T° ambiente

Medicamento sintético con| MRC: 9 dias refrigerado o
FF liquida o semisélida 30 horas T° ambiente

ARC: 3 dias refrigerado o
24 horas T° ambiente

MEDICAMENTOS ESTERILES
|

Medicamento sin
|| EDU no reportada por el |_| evidencia de EDU; UNIDOSIS
fabricante .
— FF liofilizado
Medicamento con EDU = menor entre EDUy
evidencia de EDU; y EDU,,

L— Medicamento biolégico — EDU =0 (unidosis)

FIGURA 4. Flujograma para establecer la estabilidad después del uso (EDU) de un
medicamento.
Fuente: Tomado de Rendon, 2018.
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PROGRAMA DE EVALUACION DE ESTABILIDADES

Los fabricantes deben evaluar continuamente la estabilidad de los productos que
comercializan para poder detectar cualquier problema que pueda presentarse durante
su vida util y contar con los programas para la evaluacion de estabilidades, por escrito
con los siguientes elementos minimos: SENASICA 2020, Health Canada 2018; Ntiimero
y tamano de lote, Métodos de prueba fisicos, quimicos, microbiolégicos y bioldgicos,
Criterios de aceptacion, Referencias de los métodos de prueba, Descripcion del sistema
contenedor-cierre, Intervalos o frecuencias de las pruebas, Descripcion de las
condiciones de almacenamiento, Descripcion de las condiciones de pruebas,
Orientacion de las muestras de prueba, y otras condiciones aplicables al producto

OTRAS PRUEBAS DE ESTABILIDAD EN LAS ETAPAS DE PRODUCCION

A) En la fase de desarrollo del producto. Las pruebas aceleradas de estabilidad constituyen un
medio de comparar diferentes formulaciones, materiales de envase o procesos de fabricacion
en experimentos de corta duracién que permitiran predecir la estabilidad del producto
farmacéutico y determinar su tiempo de conservacién y las condiciones de almacenamiento.
Paralelamente. se realizan los estudios confirmativos en tiempo real.

B) Para el expediente de registro. El organismo de reglamentacién farmacéutica exigira que el
fabricante presente informacion sobre la estabilidad del producto obtenida mediante
pruebas practicadas en la forma farmacéutica definitiva presentada en el recipiente y el
envase final. Los datos presentados provienen de estudios acelerados y en tiempo real.
También se pueden presentar datos publicados o datos experimentales recientemente
obtenidos en apoyo de las pruebas de estabilidad, por ejemplo, con relacion a la estabilidad
de los principios activos y de formulaciones afines.

C) En el periodo posterior al registro: El fabricante estd obligado a efectuar estudios de
estabilidad continuos y en tiempo real para dar apoyo a la fecha de caducidad ya las
condiciones de almacenamiento previstas con anterioridad. Los datos necesarios para
confirmar un tiempo de conservacion provisional tienen que presentarse al organismo
encargado del registro farmacéutico.

D) Otros resultados de los estudios continuos de estabilidad se verifican en el curso de las
inspecciones de PAF. Para velar por la calidad y la inocuidad de los productos, con referencia
especial a la degradacién, las autoridades sanitarias nacionales deberian vigilar la
estabilidad y la calidad de las preparaciones presentes en el mercado mediante un programa
de seguimiento que comprenda visitas de inspeccion y pruebas. Una vez que un producto ha
sido registrado, se precisan estudios de estabilidad complementarios siempre que se hacen
modificaciones importantes de la formulacioén, el proceso de fabricacién, el envasado o el
método de preparaciéon. Los resultados de estos estudios habrdn de comunicarse a las
autoridades competentes de reglamentacién farmacéutica.

Por otra parte, las directrices para las pruebas de estabilidad en apego a las
farmacopeas, como las europeas, y como en las normas del Comité Internacional de
Armonizacion (ICH) establecen que para que los Estudios de Estabilidad en la Practica
Clinica se desarrollen y alcancen un adecuado nivel de calidad deberan cumplir las
siguientes consideraciones.
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Limites de estabilidad quimica: se recomienda que el limite de estabilidad no sea
inferior a Tos

especialmente en el caso de faGrmacos anticancerosos con bajo indice terapéutico vias de
administracioén especificas.

Estabilidad fisica: Se recomienda su evaluacién de forma sistemdtica y estandarizada
incorporando técnicas mas sensibles y especificas que complementen el control visual
revisando los ensayos presentados en las farmacopeas.

Estabilidad quimica y validacion de los métodos analiticos: Respecto a la
validacién de métodos analiticos independientemente del método empleado se recomienda la
verificacion de la pureza de los picos obtenidos en muestras sometidas a condiciones forzadas
de almacenamiento para garantizar que el método es capaz de separar el farmaco de los
productos de degradacion y por supuesto de los excipientes.

A) Cualquier incremento de la concentraciéon inicial de farmaco debe ser
interpretado a priori como una consecuencia de la evaporacion de agua de la
solucién lo que obliga a realizar un control del peso de las soluciones.

B) Para el caso particular de las soluciones con anticuerpos

C) serecomienda que la estabilidad quimica de éstos se determine empleando
como minimo tres métodos de separacion.

D) Se recomienda realizar los estudios de estabilidad sometiendo al farmaco a
condiciones de estrés especialmente a aquellas a las que puede estar sometido
en la practica clinica.

Diseito de estudios de estabilidad dentro de la practica clinica: El niimero de lotes
debe ser uno salvo para farmacos muy inestables que se recomienda que sean tres lotes.

A) El numero de determinaciones a cada tiempo de muestreo debe ser tres cuando
se trabaja con un solo lote o una determinacién de cada lote cuando se trabaja
con tres lotes.

B) Las muestras no se deben congelar si no se ha comprobado previamente que el
proceso de congelacién-descongelacion no afecta a las mismas.

C) La estabilidad de la soluciéon debe ser evaluada para cada solvente empleado
para reconstituir o diluir el medicamento.

D) Si se pudiera dar adsorcién del farmaco por parte de las paredes del envase se
recomienda ensayar varias marcas pues puede existir variabilidad en la
composicion de los plasticos.

E) En cuanto a la temperatura se recomienda que refleje fielmente las condiciones
reales de manipulacion

F) conservacién y administracion de la solucion preparada. Asi se recomienda el
estudio de estabilidad a 37 °C no atendido en la normativa ICH sobre estudios
de estabilidad de medicamentos para bombas de infusién o implantes.

G) Por otro lado dado el interés econémico y técnico de la posibilidad de congelar
las soluciones preparadas en el SF se recomienda el desarrollo de mas estudios
de estabilidad que contemplen esta posibilidad para asegurar que el proceso es
valido y reproducible. Es necesaria la cuantificaciéon de las impurezas.

H) Finalmente se recomienda la realizacién de estudios de estabilidad que evaliien
situaciones que se pueden dar en la practica clinica: condiciones fuera de
limites durante cortos periodos de tiempo

I) condiciones forzadas de transporte (sistema neumatico)

Estabilidad microbiolégica: Es necesario evaluar la esterilidad del producto final si las
preparaciones se van a almacenar durante un largo periodo de tiempo cuando el disolvente
sea dextrosa y en el caso de preparados que contengan promotores del crecimiento
bacteriano.

Estabilidad biolégica: Bajo este esquema se hace referencia a la determinaciéon de la
actividad biolbgica de proteinas/anticuerpos durante los estudios de estabilidad de las
soluciones preparadas.

Se considera que la determinaciéon de la actividad farmacolégica remanente mediante
ensayos biolégicos debe ser complementaria al estudio completo de estabilidad fisico-
quimica.
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A) Los métodos biolbgicos no pueden ser un tnico ensayo indicativo de estabilidad
por su variabilidad inherente y por su incapacidad para detectar niveles bajos
de productos de degradaciéon o agregados que puedan producir reacciones
graves.

B) Hay que insistir en la enorme importancia de que la técnica analitica elegida su
desarrollo y la interpretacion de los resultados obtenidos sean adecuados y
correctos. De esta manera se evita el riesgo de que los nuevos valores de
estabilidad obtenidos cuando se trasladen al ambito asistencial puedan
comprometer la eficacia y seguridad esperada del medicamento en su empleo
clinico en el paciente.

C) Desarrollar grupos cooperativos integrados por farmacéuticos especialistas
asistenciales que aporten el conocimiento clinico-farmacoterapéutico y
profesionales con experiencia en estudios de estabilidad y sus técnicas
instrumentales relacionadas que contribuyan a su vez con la metodologia mas
adecuada para este tipo de estudios. Estos grupos con esta sinergia deberdn
tener capacidad de generar conocimiento y metodologia que consolide la
investigacion en estabilidad de medicamentos en la prdactica clinica como un area
que ayude a incrementar la seguridad y eficiencia de la utilizaciéon de los
medicamentos en la actividad asistencial diaria.

CONCLUSIONES

La estabilidad es una caracteristica que estd ampliamente relacionada con la seguridad
y eficacia de los medicamentos, por lo que, puede influir en la obtencion del efecto
terapéutico deseado. Los estudios de estabilidad durante el disefo y desarrollo de un
medicamento son indispensables para dar certeza de su eficacia terapéutica a largo
plazo. Asi mismo, el estricto apego a los lineamientos establecidos en las Buenas
Practicas de Fabricacion (BPF) y las Buenas Practicas de Almacenamiento y
Distribucion (DPAD) de medicamentos garantiza mantener la estabilidad de los
medicamentos durante todos los eslabones de la cadena productiva y de suministro de
la industria farmacéutica.
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RESUMEN

El esquema secuencial de generacion de medicamentos involucra a la farmacologia
y la terapéutica medicamentosa, y sus diferentes etapas, en una revolucion
metodolodgica considerable para realizar un diagnostico de la situacion actual. El
presente documento examinara los medicamentos desde el punto de vista de
generacion y desarrollo de farmacos que, ante la creciente demanda, considera
primordial implementar una vigilancia en su produccién y el rigor en la calidad de
estos, particularmente retoma la Trazabilidad como un mecanismo de control de
farmacos para abatir practicas desleales de manufactura y comercializacion,
ademas de hacer un seguimiento en tiempo real de las existencias, busca eliminar
la posibilidad de que se introduzcan farmacos falsificados en las farmacias y en los
hospitales.

Palabras clave: Medicamento falsificado, trazabilidad, control, seguimiento.

INTRODUCCION

En la actualidad representa un desafio la seguridad de los pacientes y el ptblico, los
profesionales sanitarios, los medicamentos y los sistemas y las practicas de medicacion
(OPS/OMS, 2015). En ese sentido, el presente capitulo examinara los medicamentos desde
el puntode vista de generacion y desarrollo de farmacos que, ante la creciente demanda, es
primordialimplementar una vigilancia en su produccién y el rigor en la calidad de estos,
particularmentese retoma la Trazabilidad considerado un mecanismo de control de
farmacos para abatir practicas desleales de manufactura y comercializaciéon. Para tal
efecto se presentan las definiciones, método y perspectivas para su implementaciéon en
la industria farmacéutica y relacionados en el &mbito nacional y a nivel global.

DESARROLLO

Con la introduccién de procesos de manufactura asociados a los nuevos métodos de
aislamiento de principios medicinales y su comercializacion durante la revolucion
industrial en Europa, se marca el origeny desarrollo de la industria farmacéutica en el
siglo XXI, en el caso particular de México esta actividad incipiente evoluciono durante la
época del Porfiriato (Pastrana, 2014), retoma relevancia hasta la actualidad al ser
considerada como eje estratégico para el desarrollo econémico del pais y como un
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detonante del area de la salud para el crecimiento incluyente y la productividad
(CANIFARMA, 2023). En el periodo 1993- 2014, la industria farmacéutica, demando
insumos para realizar su produccidn, la cual genera un impactodirecto sobre 161 ramas
de la actividad de un total de 259, englobada en 96 ramas proveedoras de insumos
importados y 130 de insumos nacionales. En el pais se generaron cerca de 83 336 mil
empleos directos y poco méas de 400,000 indirectos, con lo cual aport6 en promedio el
4.1% al Producto Interno Bruto (PIB) manufacturero. Se destaca el crecimiento de 8.4 %
en 2021 respecto al 2020 tras los efectos de la pandemiapor COVID-19 (INEGI, 2021).
En la industria farmacéutica se generan procesos que permiten realizar un diagnostico de
la situacion actual en la identificacion y trazabilidad de los medicamentos que se
distribuyen y comercializan. A partir del esquema tipo para la generaciéon de
medicamentos (Figura 1) propuesto por Elsevier (Elsevier 2023) dondese involucra la
farmacologia y terapéutica medicamentosa en sus diferentes etapas, desde la seleccion de
ladiana en la bisqueda de hits exitosos durante el descubrimiento de nuevos fArmacos
hasta la vigilancia deestos, se involucran acciones multidisciplinarias entre cientificos y
especialistas médicos, farmacologos entre otros, técnicas computacionales como DIFRAC
(Saldivar-Gonzalez, 2018) e innovaciones en la manufactura.
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Figura 1: Ftapas del proceso en la produccion de un farmaco comercializable que cubra
una necesidad clinica especifica. (Tomado y modificado de Elsevier 2023).

Entre otros aspectos, derivado de la renegociacion del Tratado de Libre Comercio de
América del Norte (TLCAN) en la industria farmacéutica se enfrentan grandes retos que
requieren de la definicion de estrategias innovadoras para optimizar procesos y
mecanismos de control efectivos al gestionar los distintos riesgos a lo largo de la cadena de
valor de un farmaco puesto que se ven minados por el ingreso de medicamentosque no
cumplen con las regulaciones y normativa establecida para su comercializaciéon cuyo
impacto durante el registro sanitario y el reconocimiento como una industria estratégica
para el pais son factores externos que tienen influencia en el desarrollo de estas.
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Adicionalmente se deben apegar al Sistema de Clasificacion Industrial de América del
Norte (SCIAN), éstepermite clasificar, ordenar y difundir la informacion econémica; tiene
comparabilidad con los clasificadoresde Estados Unidos de América y Canada. Es el
clasificador oficial de México y tiene distintos niveles de agregacion, sus actividades se
muestran en la Tabla 1, asi como la importancia econoémica de cada una de ellas.

Tabla 1. Actividades por niveles de agregacion en la Industria farmacéutica.

UNIDADES PERSONAL PRODUCCION
CODIGO DENOMINACION ECONOMICAS OCUPADO BRUTA
SCIAN TOTAL (MILLONES DE
PESOS)
Absoluto % Absoluto % Absolut %
(0]
Fabricaciéon de
Rama productos 718 100.0 83336 100. 152647 100.00
3254 farmacéuticos o
Fabricaciéon de
Clase materias primas 50 7.0 4327 5.2 8728 5.7
325411 para la industria
farmacéutica
Clase Fabricacion de
325412 preparaciones 668 93.0 79009 94. 143919 94.3
farmacéuticas 8

Fuente. INEGI. Censos Econémicos 2014.p.4

IMPACTO DE LOS MEDICAMENTOS FALSIFICADOS

Cuando los medicamentos inseguros o inefectivos ingresan a la cadena de distribucion
legitima ponen en duda y generan temor a los tratamientos seguros, lo que llevan a
consecuencias sociales y economicas significativas. Es latente la falsificacion de
productos médicos, primordialmente al poner en riesgo vidas humanas y perjudicar
directamente a los pacientes tras fallos terapéuticos, entre los principales factores se
encuentran: a) El dafio al individuo por la toma de sustancias adulteradas o la falta de
tratamiento, causando reacciones adversas inesperadas a la toxicidad, anafilaxis o
fracaso terapéutico e inclusive hasta la muerte y b). Los tratamientos incorrectos son un
riesgo por la transmisién incrementada de la enfermedad o por el desarrollo de
resistencia al antibiotico (OMS, 2023).

VIGILANCIA INTERNACIONAL

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) en coordinacién con los diferentes paises
del mundo ha redoblado sus esfuerzos desde hace mas de 20 anos a través de sus
Agencias Reguladoras, para evitar el ingreso de medicamentos falsificados desde la
cadena legitima de distribucién hasta el consumidor final es decir a los pacientes,
ocasionandoles diferentes problemas en la salud, a los sistemas de salud y a la propiedad
intelectual (OMS, 2018).

Los medicamentos, vacunas, derivados sanguineos, otros productos biologicos,
productos diagnosticos, dispositivos médicos, su combinaciéon y sus componentes;
considerados como los productos médicos mas susceptibles a ser falsificados,
constituyen el mayor riesgo a la salud publica en todas las comunidades en el mundo y
se requiere de una mayor cooperacidon internacional para combatir los productos
médicos falsificados. Durante el primer Workshop llevado a cabo en 1992 sobre
“Counterfeits Drugs-Medicinas Falsificadas” organizado por la OMS y la International
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Federation of Pharmaceutical Manufacturers Associations (IFPMA), se estableci6 la
definicién para medicamento falsificado: Medicamento falsificado es un producto
manufacturado indebidamente, de manera deliberada y fraudulenta en lo que respecta a
su identidad o su origen. Pueden incluir productos con los ingredientes correctos o
incorrectos, con o sin principios activos, con principio activo insuficiente o con envasado
falsificado” (OMS, 2018).

Es importante disponer de informacion confiable acerca de los medicamentos o servicios
en el sector salud, por lo que se requiere de contar con procesos estandarizados para su
identificacion en los laboratorios, las empresas o las farmacias, independientemente del
canal de distribucion al que sea utilizado o su lugar final de destino. En América se realiz6
un seguimiento por la Red Panamericana de Armonizacion de la Reglamentacion
Farmacéutica para determinar la situacion relativa a la falsificacion de medicamentos, el
estudio revel6 que la falsificacion de medicamentos era un problema que se planteaba en
grados diversos en la mayoria de los paises de la Region. En el ano 2006 la OMS (2011)
anuncia la creacion del grupo IMPACT (International Medical Products Anti-
Counterfeiting Taskforce), definido como “Una coalicion voluntaria de partes
interesadas, cuyo proposito es coordinar actividades internacionales contra la
falsificacion de productos médicos, con el proposito de proteger la salud publica”,
ademéas se redefine el término producto médico falsificado en el contexto de los
principios de legislacion “Un producto médico es falsificado cuando hay una
presentacion falsa en relaciéon a su identidad (I), historia o fuente (II). Esto aplica al
producto, a su recipiente u otra informacion del empaque o etiqueta. La falsificacion se
puede aplicar tanto a productos de marca como genéricos. Las falsificaciones pueden
incluir productos con ingredientes/componentes (III) correctos, como ingredientes/
componentes incorrectos, sin ingredientes activos, con cantidades incorrectas de
ingredientes activos o con empaques falso. Los defectos de calidad o el no cumplimiento
con las Buenas Practicas de Manufactura o de Distribucion (GMP/GDP) en productos
legitimos y autorizados no se deben difundir con falsificaciéon”.

La OMS pone en marcha el Sistema Mundial de Vigilancia y Monitoreo para alentar a los
paises a que notifiquen casos de productos médicos de calidad subestandar y falsificados
en un formato estructurado y sistematico, y de ese modo contribuir a una evaluaciéon méas
exacta y validada, como parte del seguimiento se destaca el desarrollo de acciones para
la educacion a los consumidores, los profesionales de la salud y la industria debido a que
representan un importante problema de salud publica global (OMS, 2013). Notas: I, Por
ejemplo, cualquier declaracién equivoca con respecto al nombre, composicion,
concentracion, u otros elementos. II, Por ejemplo, cualquier declaraciéon equivoca con
respecto al fabricante, pais de manufactura, pais de origen, titular de la autorizacion de
comercializacion. III Se refiere a ingredientes o cualquier otro componente de productos
médicos. IV GMP = Good Manufacturing Practices V US FDA = United States Food and
Drug Administration.

En los 141 Estados Miembros del Sistema Mundial de Vigilancia y Monitoreo (2017), se
habian emitido 20 alertas para mas de 100 casos de medicamentos en dicha categoria
(Paho, 2022). Esta practica es alarmante ya que los productos médicos subestandar o
falsificados pueden no contener principios activos o contener principios activos
incorrectos o cantidades incorrectas de principios activos correctos y por su naturaleza
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son considerados toxicos al contener concentraciones letales de principios activos
incorrectos inclusive productos quimicos toxicos al producirse en malas condiciones, sin
la higiene adecuada, con intervencion de personal no calificado, y pueden contener
impurezas desconocidas o incluso estar contaminados por bacterias.

Este tipo de productos son muy dificiles de detectar, dado que estan disefiados para que
parezcan idénticos a los productos genuinos, y pueden no causar reacciones adversas
obvias, aunque a menudo resultan ineficaces como tratamiento de las enfermedades o
afecciones a las que estan destinados, y pueden conllevar graves consecuencias para la
salud, entre ellas la muerte (Falsified, 2023). Por otra parte, en la industria Farmacéutica
para abordar los problemas causados por productos médicos subestandar o falsificados
se han implementado sistemas de trazabilidad como elemento clave (OMS, 2018) Khan,
2018, Kumar, 2017, Marconi, 2017). En México se consideran criterios que dictan los
requisitos minimos necesarios para el proceso de fabricacion de los medicamentos para
uso humano comercializados en el pais y/o con fines de investigacion a través de la NOM-
059-SSA1-2015 (Penalosa, 2016). Adicionalmente en el sector pecuario agricola, acuicola
y pesquero del pais la SAGARPA (2023) retoma este elemento para aplicarlo en sus
procesos.

TRAZABILIDAD DE MEDICAMENTOS

La trazabilidad de un producto se puede “definir como la posibilidad de encontrar y
seguir el rastro, a través de todas las etapas de produccion, transformacion, asi como la
distribucion de un determinado producto, con la finalidad de contar con un registro de
datos de cada una de dichas etapas” por su parte Pefialosa sefiala que “la trazabilidad
consiste en asociar sistematicamente un flujo de informaciéon a un flujo fisico de
mercancias, de manera que se pueda reencontrar en un instante determinado la
informacion requerida relativa a los lotes o grupos de productos especificos” (Pefialosa,
2016).

Una estrategia efectiva considerada como elemento clave en la solucién del problema de
falsificacion de medicamentos conlleva a la trazabilidad de productos farmacéuticos. Es
decir el rastreo y seguimiento (track and trace): rastreo es la habilidad de conocer la
ubicacion de un producto en cualquier momento y seguimiento es la habilidad de saber
donde ha estado ese producto en el pasado, es decir conocer su historia; también definida
por XX (afio como la “Capacidad de seguir el rastro de una unidad especifica de un
producto para la salud a través de la cadena de distribuciéon a medida que éste se mueve
entre organizaciones de fabricantes a distribuidores, a hospitales y a pacientes”.

De acuerdo con SIVARTS (2023), existen tres tipos de trazabilidad de productos
farmacéuticos diferenciados segiin el momento de la cadena de distribucion en el que se
encuentra el farmaco (Figura 2). Todos ellos son indispensables para asegurar su
trazabilidad completa.
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Informacion a profundidad sobre la procedencia de las materias primas, componentes
quimicos y minerales utilizados en la produccion de productos farmacéuticos como
medicamentos v farmacos. Por lo tanto, es un sistema muy riguroso que exige conocer el
origen no solo del farmaco, sino también de los procesos anteriores a su produccion.

Trazabilidad Seguimiento exhaustivo de la distribucion v la comercializacion de los
Sescaniciant productos farmacéuticos. En este proceso de trazabilidad tiene especial

relevancia el sistema de codificacion.

Informacion completa del proceso de produccion
Trazabilidad de industrial en la fabricacién de productos farmacéuticos;

procesos es decir, de qué manera se tratan v qué procesos se
levan a cabo para la produccion del medicamento o
producto farmacéutico final.

Figura 2: Tipos de trazabilidad de productos farmacéuticos e importancia en la
cadena de distribucién del farmaco.

Considerada como parte de las Buenas Practicas de Manufactura (GMP) promulgadas
por la Administracion Federal de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA); esto
significa que los fabricantes deben rastrear sus productos desde su origen hasta la
primera entrega (mayorista u hospital). Para lograrlo, los fabricantes han desarrollado
soluciones que son altamente efectivas, siempre y cuando los productos estén en su
propia esfera de esquematizacion (FDA,2018).

IMPACTO DE LA TRAZABILIDAD

Es relevante la identificacion del ciclo de vida del medicamento, desde el punto de
fabricacion hasta la cama del paciente, con todos los pasos y actores involucrados
definidos, al aumentar la seguridad del proceso de administracion del medicamento se
alcanza la seguridad del paciente y se reduce el riesgo de la cadena de distribucion. En
México la calidad de los medicamentos y productos medicinales debe satisfacer los
criterios de estabilidad quimica, fisica, toxicologica y terapéutica dictados por la Norma
Oficial Mexicana NOM-073-SSA1-2005, Estabilidad de Farmacos y Medicamentos, asi
como lo estipulado en el articulo 233 de la Ley General de Salud (LGS) que prohibe la
venta y suministro de medicamentos con fecha de caducidad vencida (NOM-073,
2005.p). El grupo IMPACT Working Group on Technology forma parte de las instancias
reguladoras que tiene como finalidad la evaluacién o estudio de las tecnologias
disponibles de anti-falsificacion, rastreo y seguimiento, ver Tabla 2 (proceso de registro de
todaslas transacciones llevadas a cabo para un determinado envio durante toda la cadena
de distribucién).

Tabla 2. Esquematizacion sistema de rastreo y seguimiento

RASTREO DE PRODUCTOS PROPOSITO DEL
RASTREO
Obsolescencia Retiro del mercado
Inventario Investigacion de quejas
Retiro potencial de la mercaderia  Mantenimiento y
del mercado mejoramiento del producto
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Propositos logisticos

Capacidad de identificar el origen
de una unidad

en y/o la partida del producto

Su localizacion dentro de la cadena
(incluido el hospital) por
referencia a registros mantenidos
cerca del origen de la secuencia.

TECNOLOGIAS ANTIFALSIFICACION PARA LA IDENTIFICACION Y
CODIFICACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS

El seguimiento de farmacos, del fabricante al paciente, todavia no se ha logrado a nivel
mundial y el mismo solo se puede lograr si se cuenta con una identificacion adecuada del
producto, que de su ntimero de identificacion tienen que portar un ntimero de lote y la
fecha de vencimiento. La codificacion tinica y estandarizada de los medicamentos puede
llevar a oportunidades de mejorar la seguridad del paciente y elevar la seguridad y
eficiencia de la cadena de distribucién, con una mejor posibilidad de rastreo de los
medicamentos en el mundo. La legibilidad y el contraste no son negociables cuando se
trata de codigos normativos y de trazabilidad, asi como de cédigos de barras para leer a
alta velocidad.

Actualmente se han implementado cuatro tecnologias antifalsificacion cuyo objetivo o
funcion primario, es la autenticaciéon del producto medicamentoso, por las agencias
reguladoras, la industria farmacéutica e idealmente por el publico en general.
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Figura 3: Diagrama sobre las principales tecnologias de Antifalsificacion utilizadas
en los farmacos.

Como se senala en la Figura 3, la tecnologia visible (Overt) es aplicada a la evaluacion de
caracteristicas farmacologicas que permiten alos usuarios finales verificar la autenticidad
del producto. La tecnologia oculta (Covert), se aplica por los propietarios de la marca
para la identificacion de productos falsificados. Se requiere de conocimiento
especializado para la deteccion ya que no son facilmente detectables, debido a ciertas
caracteristicas que pueden encontrarse encubiertas o comprometidas, por tanto, su valor
de seguridad puede perderse parcial o totalmente. Los Marcadores o Técnicas Judiciales
(Forensic Techniques) implica el uso de alta tecnologia especificas para proveer
autenticidad cientifica. Finalmente, la tecnologia de Serializacién, Rastreo y
Seguimiento permitira el rastreo de un determinado medicamento, a través de la cadena
de comercializacion, en cada punto donde es factible capturar datos, Proveer trazabilidad
a lo largo de la historia de cualquier medicamento, (denominado Pedigree Electronico)
la cual esta sujeta a los puntos de control y valorar la autenticacion de los datos en
cualquier momento y por lo tanto del pack o unidad sobre el cual se aplico. El beneficio
mas obvio de la serializacion se observa en la logistica de la cadena de comercializacion,
donde una mayor transparencia en los inventarios y los patrones de demanda pueden
conducir a mejorar la eficiencia y reducir los costos. Otro beneficio es la habilidad o
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capacidad de identificar un producto dispensado a un paciente, impidiendo errores en la
medicacion y la posibilidad de detectar lotes de productos defectuosos rapidamente.

Por otra parte, entre los métodos de identificacion de trazabilidad en medicamentos, los
cbddigos de barras, tanto unidimensionales como bidimensionales, que forman parte del
producto trazable contienen la totalidad de la informacion requerida para la
identificacion del producto. El coédigo de barra es la forma més comin de
autoidentificacion considerada como una tecnologia estdndar disponible desde hace
algunos anos. Innovaciones en el codigo de matriz de datos permiten conjuntos de
caracteres ASCII (American Standard Code for Information Interchange) completos y el
uso de multiples modos 331 de codificacion que permiten hasta 2335 caracteres, entre
los que se encuentran el coédigo DataMatrix de dos dimensiones, y otra posibilidad
incluye cédigos PDF417. A diferencia de un c6digo de barra tradicional que su principal
limitante es la cantidad de informacién que puede contener (Michalek et al., 2020).

La otra tecnologia de identificacién con amplio potencial en la industria farmacéutica la
Identificacion por Radio Frecuencia (RFID), asequible y viable en futuro. La
radiofrecuencia utilizada determina el rango y sensibilidad, sin embargo, una sola
especificacién no necesariamente cubrira todas las aplicaciones. ISO/IEC TR 29158
(AIM DPM-1-2006) es una norma de verificacion de la calidad de cédigos 2D disefiada
para evaluar la calidad de la imagen de los simbolos de Cbdigo QR y DataMatrix,
impresos directamente sobre los productos mediante técnicas de marcado directo
(DPM).

En resumen, el uso de una etiqueta electronica de cualquier tipo mejorara los procesos
de la cadena de abastecimiento, aumentara la eficiencia y los mérgenes de ganancia y
mitigara la amenaza de falsificacidon y robo; por ende, promovera un mejor servicio y
control de las existencias, reducira reintegros y permitird mejor control de retiro de
productos. Segiin la NOM-050-SCFI-2004, una etiqueta debe incluir informacién
comercial basica que permita a los consumidores saber cual es el contenido, qué
ingredientes tiene, como debe usarse y conservarse, quién es el fabricante, cuél es la
procedencia, cual es la fecha de caducidad y, en su caso, las advertencias de cualquier
riesgo por su manejo o consumo. La legibilidad y el contraste no son negociables cuando
se trata de c6digos normativos y de trazabilidad, asi como de co6digos de barras para leer
a alta velocidad.

SISTEMAS DE TRAZABILIDAD EN DIVERSOS PAISES

En la actualidad se han implementado sistemas de trazabilidad en el marco de las
recomendaciones de la Organizacion Mundial de la salud. El Colegio Nacional de
Quimicos Farmacéuticos Bidlogos de México A.C. y la Camara Nacional de la Industria
Farmacéutica (CANIFARMA) acompaiian el esfuerzo de la Comision Federal para la
Proteccion contra Riesgos Sanitarios (COFEPHRIS), a través de su Centro de Excelencia
(CoE), para buscar las mejores practicas regulatorias que ayuden a mantener y
profundizar la calidad de los procesos regulatorios y entregar siempre productos de
calidad a los pacientes. El Comisionado Federal Julio Sanchez y Tépoz, explico que este
trabajo se enmarca en la recomendacion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),
en su Resoluciéon 6720 de 2014, que exhorta a los paises a fortalecer sus sistemas
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regulatorios en beneficio de los pacientes y pide ademas que exista colaboracion efectiva
entre la industria, la academia y los 6rganos reguladores.

En Argentina se llevé a cabo la Implementacién del Sistema Nacional de Trazabilidad
por el Ministerio de Salud de la Nacion en su resolucion 4357/2011, el cual describe la
identificacion de medicamentos, es mandataria y corresponde a aquella que posibilitara
la identificacién de cada producto y debera ser asociada fisicamente a cada unidad de
producto, dicha identificacion responde a las claves de 333 identificacion del estandar
Global GSi, especificamente: el GTIN o Numero Mundial de Articulo Comercial,
acompanado de un nimero seriado tnico por cada estuche secundario (A.N.M.A.T.,
2018).

Por otra parte, en los Estados Unidos los medicamentos se identifican y declaran
mediante un nimero tnico dividido en tres segmentos que se conoce como el Codigo
Nacional de Medicamentos (NDC, por sus siglas en inglés), el cual sirve como el
identificador de la FDA para los farmacos (FDA,2018). En cuanto, al seguimiento es
también parte de las Buenas Practicas de Distribucion y Almacenamiento (GDP y GSP
respectivamente) que los mayoristas deben respetar. En la 63° Asamblea Anual Mundial
de Salud -OMS- llevada a cabo el 22 de abril de 2010 en la pagina 5, se describen las
directrices generales sobre garantia de Calidad las cuales incluyen recomendaciones que
abarcan desde el desarrollo y la produccion del medicamento hasta su distribucion a los
pacientes, estas directrices figuran en el sitio Web de la OMS bajo el titulo “Temas de
Salud”, haciendo referencia a la trazabilidad logistica, por lo tanto, la trazabilidad se basa
en las Buenas Practicas de Manufactura (GMP), las Buenas Practicas de Distribucién
(GDP) y las Buenas Practicas de Almacenamiento o Conservacion (GSP).

IMPORTANCIA DE LA TRAZABILIDAD

La seguridad del consumidor final es el reto de la trazabilidad en la industria
farmacéutica de tal manera que permita garantizar la calidad de los productos
manufacturados y hacer un seguimiento en tiempo real, centrado en la dosificacion, la
correcta estandarizacion de los principios activos y la ausencia de contaminantes o la
presencia de ellos por debajo de los niveles estipulados como seguros.

La tendencia de la trazabilidad farmacéutica que se est4 implantando busca eliminar la
posibilidad de que se introduzcan farmacos falsificados en las farmacias y en los
hospitales, como ya ha sucedido en algunos paises. También permite reducir el fraude y
hacer un seguimiento en tiempo real de las existencias. Sin embargo, medidas que se
toman en busca de un bien comtin pueden plantear problemas puntuales. Es lo que
sucede ahora con el intercambio de productos entre farmacias o la compra conjunta, algo
que ya no se permite (Tabla 3).

NEGATIVA POSITIVA

Se imposibilita intercambiar e Desaparece la necesidad de recortar el cupoéon-
medicamentos con otras prescinto ya que cada dispensacién electrénica
farmacias o la compra conjunta lleva una doble validacion y se puede imprimir

una hoja de comprobacién sin necesidad de
adjuntar el precinto
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Se imposibilita dispensar sin e La farmacia es la unica propietaria de la
receta ya que puede ser exigida la informacién de medicamentos (entradas vy
de cada unidad dispensada salidas)

e Capacitaciéon sobre laos lineamientos de la Ley de
Protecciéon de Datos comercializados

Se imposibilita la exportacion e Existen negocios licitos sobre la evaluacion de las

paralela desde las farmacias, ventas comercializadas

incluso devolviendo e Lanzamiento de productos que supondran

medicamentos a los almacenes interesantes ingresos a las farmacias

Cualquier error o anomalia en la e El farmacéutico dispondrd de informacion

dispensacién queda reflejada auxiliar en la dispensaciobn muy superior a la
actual

e Se podran implementar sistemas eficientes de
facturacion y pago inmediato

e Se acabara la competencia desleal de quienes
todavia venden medicamentos sin receta

e Resultara facil compensar a los laboratorios en
precios notificados o deducciones que afecten a la
cadena

Tabla 3. Consecuencias de la aplicaciéon de la Directiva sobre medicamentos falsificados.
Fuente. Elsevier, Previsiones para un cambio de ciclo, E. Granda Vega, Doctor en Farmacia.

CONCLUSIONES

Mediante la implementacion del sistema de trazabilidad se podra controlar de manera
eficiente la distribucién de medicamentos, conociendo en tiempo real el destino, se
puede verificar el origen, registrar el historial de localizaciones y traslados a lo largo de
toda la cadena de distribucién; como asi también, conocer el momento de su dispensa,
de forma tal de asegurar su legitimidad.

Este sistema permitird detectar todas aquellas anomalias que puedan generarse en el
circuito de provisién legal, garantizando al paciente la calidad y seguridad de las
especialidades medicinales que utilice. Asimismo, este sistema ayuda a evitar el ingreso
de especialidades medicinales ilegitimas a la cadena legal de abastecimiento.
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RESUMEN

Un radiofarmaco es aquella sustancia que, por su forma farmacéutica, cantidad y calidad de
radiaciéon emitida puede ser utilizada en el diagnoéstico y tratamiento de enfermedades en seres vivos.
Son medicamentos que tienen una gran importancia en el campo de la salud, por su aplicacion en el
diagnostico por imagenes y en la terapia de algunas enfermedades. Por ello, en este capitulo se
presentan los conceptos fundamentales de la radiofarmacologia y se brinda una explicacion del
proceso de produccion de radiofarmacos. Ademas, se realiza una discusion sobre diversos tipos de
radiofarmacos utilizados en el diagnoéstico de enfermedades oncolégicas, neuroldgicas y cardiacas.
Y, debido a que, los radiofarmacos han de tener una adecuada gestion, manipulacion y control de
calidad, para que su utilizacion no exponga al paciente a riesgos indeseados y se consiga el beneficio
esperado, también se aborda aqui el tema de la regulacion.

Palabras clave: Radiofarmacos; Positrones; Medicina nuclear; Tomografia

Introduccion

La radiofarmacia iniciada en México en el afio 1965, es una rama de las ciencias farmacéuticas, que se
ocupa del diseno, preparacion, control de calidad y dispensacion de los radiofarmacos (FEUM, 2014). A
su vez, un radiofarmaco es un “ente compuesto por radionucleido y una molécula transportadora (vector)
con gran afinidad o capacidad de adhesion a un tejido o una funcién especifica de un 6rgano humano”,
conforme a la finalidad del estudio requerido, y teniendo en cuenta su forma farmacéutica, cantidad y
calidad de radiacion (Ferro, 2000).

En este sentido, el vector es una parte esencial del radiofarmaco, ya que es responsable de la interaccion
selectiva con el tejido diana que conduce a una mayor concentracion del radiontdclido en este. La molécula
del vector puede consistir en una pequefia molécula inorganica u organica, un péptido, una proteina que
incluye anticuerpos, fragmentos de anticuerpos o una nanoparticula. Como caracteristicas importantes
debe mantener una alta especificidad y selectividad por el objetivo (como sistemas de receptores y
transportadores, enzimas, antigenos o proteinas mal plegadas) después de la conjugacién con el
radionuclido. En algunos casos, el radiontclido también cumple el papel de molécula vector, como el
is6topo del yodo [131I]T— para el tratamiento del cancer de tiroides. La retencion en el tejido diana puede
deberse a una interaccion reversible, como la union del receptor o del transportador basada en la afinidad
y la unién a proteinas mal plegadas, gobernada por la asociacion y la disociacion en equilibrio. Sin
embargo, después de unirse al objetivo, el trazador puede internalizarse y retenerse en la célula, lo que
lleva a una cinética pseudoirreversible (Vermeulen et al., 2019).
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Es necesario sefialar que, solo algunos radiofarmacos son enviados al hospital listos para su uso. Por lo
que, en el medio hospitalario se realiza la preparacion de radiofarmacos a partir de muestras aut6logas de
pacientes, la marcacion de biomoléculas tales como anticuerpos mono y policlonales, péptidos y la
preparacion de radiofarmacos en el hospital. Debido a lo anterior, la manipulacion de dichos productos
constituye una actividad importante dentro del Servicio de Medicina Nuclear, y teniendo en cuenta que,
requieren un manejo especial antes de ser administrados en pacientes, resulta fundamental el
establecimiento de un sistema de calidad.

El radiofarmaco en la Medicina Nuclear se utiliza como medio de contraste, que es administrado al
paciente por via intravenosa (IV), y nos permite localizar tumores mediante una pequefia cantidad de
principio activo que se marca como radionuclido. Entonces, la radicacién emitida, ayuda a medir la
distribucion y comportamiento de los érganos o tejidos que se requieren. Es necesario sefialar que, el 5%
de las aplicaciones de los radiofarmacos es para el tratamiento de las enfermedades, debido a que la
radiacion ionizante emitida tras la desintegracion del radiondclido se utiliza para destruir células. La
distribucion in vivo del radiondclido en todo el cuerpo, o en partes especificas del mismo, puede
determinarse mediante la deteccion de rayos Gamma y/o rayos X utilizando una tomografia
computarizada por emision de foton tinico (SPECT) o una tomografia por emision de positrones (PET). El
contraste de la imagen dependera de la diferencia en la concentracion del radiontclido en el tejido objetivo
en relacion con el tejido circundante. Ademaés, la cuantificacion de radiometabolitos se puede emplear para
la cuantificacién exacta de parametros farmacodinamicos, como la cantidad maxima de receptores (Bmax)
y la constante de disociaciéon (KD) (Vermeulen et al., 2019).

Desde su descubrimiento, los investigadores han trabajado en el desarrollo de diferentes aplicaciones de
la radioactividad. Uno de los campos con importantes logros es el de la medicina nuclear, en las que destaca
el area de diagnostico. Lo anterior es muy significativo, debido a que este fend6meno genera temor por los
efectos causados por el uso de bombas atémicas durante la segunda guerra mundial (Guibertau and
Mettler, 2012). Sin embargo, la radiactividad, en cantidades pequenas y perfectamente controladas, sirve
tanto para el diagnostico temprano de enfermedades como para su tratamiento. Para el diagnostico se
realizan dos tipos de estudios: in vivo e in vitro. Los estudios in vivo consisten en administrar al paciente,
generalmente por via IV, una pequeia cantidad de radiofarmaco, y seguir su trayectoria por medio de un
equipo externo de deteccion de la radiacion. Mientras que, los estudios "in vitro" se realizan mediante el
procesamiento de muestras biologicas. Una ventaja de los radiofarmacos es que pueden obtenerse estudios
«dinamicos» a diferencia del ultrasonido o la tomografia convencional (Bicher et al., 2008).

Caracteristicas de los radiofarmacos

Debido a que los radiofarmacos siempre se van a emplear en el interior del cuerpo humano, su utilizacion
sélo se justifica si se obtiene un beneficio mucho mayor comparado con el riesgo que conlleva el uso del
mismo. Para que esto se efectie, el radiofarmaco debe tener inercia metaboélica; vida media efectiva corta;
emision radiactiva controlada; dosimetria. Ademés, debe tener afinidad por el 6rgano o sistema que se
desea estudiar (su captacidon debe ser maxima en la zona a estudiar y minima o nula en las estructuras que
lo rodean); de facil disponibilidad; y econémicos (Figura 1). Ademas, debe contar con adecuada reactividad
quimica, facil preparacion, sencillo control de calidad, etc.
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Figura 1: Caracteristicas de los radiofarmacos

Con respecto a la vida media efectiva, los radiofarmacos deben tener un periodo de semidesintegracion
corto, pero suficiente para realizar el estudio completo para evitar la irradiacion elevada al paciente. Lo
anterior se puede conseguir mediante el uso de generadores. Un generador es un sistema que permite
obtener un radioniclido de vida media corto (radiontclido hijo) a partir de la desintegraciéon de otro
radioniclido de vida media mas larga (radiontuclido padre) (Diaz y de Haro, 2004). Ademas, en relaciéna
la emisién radiactiva controlada, debido a que los radiofarmacos estan compuestos por un elemento que
emite radiaciéon, es muy importante que esa radiacién sea adecuada. Hay tres tipos de emisiones
radiactivas: emision de particulas a, de particulas B- y B+ o positrones y radiacion Y.

= Particulas a: no se utilizan habitualmente porque son muy ionizantes, es decir, agresivos y
penetran muy poco, aunque, se estan empezando a utilizar para terapia.

= Particulas -: se emplean en radiofarmacos de uso terapéutico ya que contribuyen a aumen-
tar la dosts absorbida por la lesién tratada facilitando ast la destruccién selectiva de 6rganos
o tejidos.

= Radiacion f+y Y: se utilizan en exploraciones diagndsticas en la tomografia por emision de
positrones (PET) y en los estudios gammagrdficos respectivamente, ya que es una radiaciéon
electromagnética sin masa, muy penetrante y poco agresiva. [5

9.2Producciéon de radiofarmacos

La produccion de radiofarmacos involucra varias etapas; la primera etapa es la obtencion del radiois6topo y la
incorporacion del mismo en el radiofarmaco, seguido de su purificacién, controles quimicos, fisicos y biologicos
y reformulacién. La segunda etapa es la marcacion y la Gltima etapa la purificaciéon. En ocasiones es sencillo,
mientras que, en otras requiere procesos quimicos, fisicoquimicos o biosintéticos para incorporar el
radioisotopo a la molécula de interés; que puede ser por adsorciéon o absorcion: para coloides o precipitados,
ej. Macroagregados de albimina y por sintesis quimica: inorganica: solucién isotonica de ClNa (24Na) y
organica: ejemplo, organomercuriales para estudios de rindn y tumores cerebrales. Ademas, por biosintesis, el
objetivo es entregar al sistema biol6gico un precursor radiactivo que se incorpora a un ciclo bioquimico, se
incorpora a molécula orgénica de interés, ejemplos. Vitamina, aminoacido, azticares, antibi6ticos.

Los radionuclidos se obtienen generalmente de un reactor nuclear (generalmente emisores [3— para terapia con
radiondclidos), un ciclotrén (generalmente emisores f+ o nucleidos que se desintegran por captura de
electrones) o un generador de radionuclidos (€j., 99Mo/99mTc; 68Ge/68Ga; 89Sr/ 89Rb). La incorporaciéon
del radiontclido en el radiofarmaco deseado se puede lograr mediante la “preparacion del kit” en la que el
eluato del generador se agrega a un vial (kit de etiquetado) que contiene todos los ingredientes necesarios para
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unir quimicamente el radiontclido a la molécula vector. Ademas de la molécula de vector como tal, el kit
de marcaje también puede contener agentes reductores (p. €j., SnCI2 en el caso de los kits de marcaje con
9omTc), tampones y antioxidantes. En el caso de diagnéstico, se han empleado radiontcleos SPECT y
radiontcleos PET.

La SPECT se basa en la deteccion de fotones tnicos emitidos por la desintegracion de un radioniclido
mediante detectores giratorios, lo que proporciona una imagen 3D que representa la distribucion del
radionticlido en el cuerpo (Hutton, 2014). En general, se requieren niveles de energia entre 100 keVy 200
keV para obtener imagenes adecuadas. Los is6topos utilizados para SPECT suelen ser radiometales, que
requieren quimica de complejaciéon. Una excepcion es el yodo-123, que se puede incorporar a moléculas
pequeiias mediante técnicas de radioyodacion. El radioisdtopo predominante utilizado en las imagenes
SPECT es la forma metaestable de tecnecio (99mTc, T1/2 = 6 horas). Este is6topo se puede generar
facilmente a través de un generador de molibdeno-tecnecio 99Mo/99mTc en forma de i6n pertecnetato
(99mTcO4-). El 9ggmTc se puede incorporar en varias moléculas de vector a través de la quimica de
complejacién utilizando un método de radiomarcaje basado en un kit. Los complejos de ggmTec se usan
rutinariamente en la clinica para inyeccion IV para la evaluacion de enfermedades cardiovasculares,
excrecion renal, identificacion de lesiones tumorales y trastornos del SNC. Su preparacion suele ser de
manera extemporanea a partir de equipos reactivos frios. Dichos kits frios contienen todos los reactivos
necesarios para la obtencion del radiofarmaco final al combinarlo con el radiontclido precursor
procedente de un generador, con agentes o moléculas (ligandos o quelantes) que sirven como
transportadores del radionuclido a las estructuras biologicas objeto de estudio. Dado que el radiofarmaco
basado en el kit estd disefiado para inyecciéon IV, su preparaciéon debe evitar la contaminacion
microbiolégica. Por lo tanto, se recomienda el uso de una campana de flujo laminar protegido y el personal
debe estar capacitado en practicas de procesamiento aséptico y validado mediante simulaciones de llenado
de medios.

Por otro lado, la PET, se basa en la deteccion de dos fotones de 511 keV que se emiten en direcciones
opuestas tras la aniquilacién de un positronio, que resulta de la combinacién de un electrén y un positron,
siendo este Gltimo emitido por un nicleo deficiente de neutrones (Garcia, 2012). El isétopo, se pueden
obtener por medio de sistemas de deteccion llamados gammacémaras. La gammacamara es un dispositivo
de captura de imagenes, la imagen realizada se llama gammagrafia, las cuales se procesan en sistemas de
computo y se imprimen en placas radiograficas o fotograficas. Este proceso aporta informacion
morfolégica y funcional del 6rgano o tejido en concreto correlacionandola con experiencias clinicas (Bicher
et al., 2008). Los radionuclidos tipicos, de PET, se pueden dividir en radiontclidos de PET puros (11C,
13N, 150, 18F, 68Ga y 82Rb) con factores de ramificacion altos para la desintegracion f+ y radiontdclidos
no puros (64Cu, 76Br, 86Y, 89Zr, 1241 y 152Tb) donde la desintegracion f+ generalmente no es la ruta
principal de desintegracion o donde los nucleidos no se desintegran directamente a un estado
fundamental. La mayoria de los radiontdclidos PET se producen utilizando un ciclotrén, excepto 82Rb y
68Ga que estan disponibles en un generador y 152Tb que se pueden producir mediante espalaciéon
inducida por protones de alta energia de objetivos de lamina de tantalio. Posteriormente, se requiere un
paso de purificacién adicional para separar 152Tb de otros is6topos formados (149Tb y 155Tb). Es
necesario sefialar que, su fabricacion debe realizarse en una zona limpia con la finalidad de reducir al
minimo los riesgos de contaminacién ya sea microbiana, de particulas y de pirdgenos y, ademas, debe
contar con un laboratorio de control de la calidad.

La PET, es actualmente considerada la Gnica técnica que permite obtener imagenes con la capacidad de
aportar informacién cuantitativa, sobre procesos bioquimicos y fisiologicos. En México, la utilizacién de
los equipos PET se inici6 en 2002 y actualmente se cuenta con varios de ellos a nivel nacional. Los
radiois6topos mas empleados son el 18F (vida media de 110 min), el 11C (20 min), el 13N (10 min) y el 150
(2 min). La produccién de los radiontuclidos se lleva a cabo dentro de un acelerador de particulas llamado
ciclotrén, con la ventaja de que, tanto su produccién como el marcado se efecttian in situ y, pueden ser
administrados a los pacientes inmediatamente después de ser sintetizados en el laboratorio. Debido a que
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los radiontclidos producidos en los ciclotrones, no tienen la forma quimica y farmacéutica adecuada para
ser utilizados como trazadores biolégicos, los mismos deben ser incorporados a moléculas mas complejas,
lo cual se lleva a cabo en un laboratorio de radiofarmacia (Obaya, 2015).

El diagnostico de determinadas patologias mediante la utilizacion de radiofarmacos puede llevarse a cabo
por:

= La delimitacion de areas en un tejido u érgano donde la captacion del radiofarmaco esta
aumentada con respecto a un area de distribucién homogénea.

= La delimitacién de areas de un tejido u érgano donde la captacion del radiofarmaco esta
disminuida con respecto a un area de captacion normal.

= Mediante parametros funcionales, determinando la llegada y la desaparicion del
radiofarmaco del area de estudio.

Es necesario sefalar que, para los radiofarmacos de diagnostico, el tiempo de produccién debe ser lo mas
corto posible para evitar la pérdida de actividad debido a la descomposicion durante el proceso de
produccion. En el caso del uso de radiofarmacos para terapia, se realiza mediante emisores de electrones
alfa, beta y Auger (fenémeno fisico en el cual la desapariciéon de un electrén interno de un dtomo causa la
emision de un segundo electréon que es llamado electréon Auger). Su objetivo es administrar dosis
terapéuticas de radiacion ionizante en sitios especificos de la enfermedad para curar, controlar la
enfermedad o paliar el dolor. El efecto biologico de la terapia con radionticlidos obtenido es por por tres
mecanismos:

1) Interaccion de las radiaciones ionizantes con el agua en la que se forman radicales libres
quimicamente activos (radical hidroxilo), que pueden reaccionar con biomoléculas
(fosfolipidos, proteinas, ARN, ADN, etc.), danando irreversiblemente las células.

2) Interaccion directa de la radiacion ionizante con el ADN en la que puede ocurrir rotura de
una sola hebra o de doble hebra. Por lo tanto, los radionticlidos terapéuticos deben emitir
radiacioén de particulas con longitudes de trayectoria relativamente cortas, depositando ast
la energia de radiacién a una distancia corta para no afectar los tejidos circundantes que no son
el objetivo. Las roturas de cadena sencilla pueden repararse, mientras que las roturas de
ADN de doble cadena son mucho mas dificiles de reparar. Cuando se reparan roturas de
cadenas de ADN, también pueden ocurrir errores de reparaciéon, causando mutaciones.

3) Efecto abscopal, que consiste en que, durante el tratamiento de un tumor, el sistema
inmunitario puede activarse contra ciertos antigenos del tumor para que otras células
tumorales (posiblemente a una distancia del tumor tratado) puedan ser atacadas por el
sistema inmunitario (Kwee et al., 2017).

9.3Purificacion

En la sintesis del radiofarmaco se pueden obtener subproductos, que no tienen utilidad clinica; es decir,
constituyen una impureza que aporta una carga de radiacion innecesaria para los pacientes o un fondo de
alta radiactividad indeseable, que reduce el contraste de la imagen o la eficacia terapéutica; por lo que, es
necesario realizar una purificacion.

Una impureza radionucleidica es la presencia en la preparacion, de radionucleidos en una forma quimica
incorrecta, es decir, distintos al deseado; los que pueden provenir del blanco de irradiacién o de productos
de fision. Este tipo de impurezas suele ser bien eliminada mediante separaciones quimicas. Por lo general,
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se requiere purificacion para eliminar el gran exceso de disolventes y reactivos organicos precursores (p.
€j., kryptofix 222) del producto de reaccion radiomarcado.

Un proceso de purificacion exitoso requiere un conocimiento profundo sobre los radiofarmacos de interés
que van desde las caracteristicas estructurales hasta la susceptibilidad a diferentes condiciones. La
mayoria de los métodos de purificacion de radiofarmacos se basan en la extraccion en fase sélida (SPE), la
cromatografia liquida de alta resolucién (HPLC), la cromatografia de exclusiéon por tamano (SEC), la
cromatografia de intercambio iénico (IEC) y la extraccion liquido-liquido (LLE) (Vermeulen, 2019;
Molavipordanjani, et al., 2018). La purificaciéon con cartuchos desechables es simple y rapida y también se
ha combinado con el radiomarcado en fase sélida (Boudjemeline et al., 2017). Mientras que, la purificaciéon
por HPLC generalmente ofrece una mejor resoluciéon que los cartuchos, pero tiene un mayor nivel de
complejidad. Se debe tener cuidado para evitar la disminucion de la resolucién cromatografica entre el
radiofarmaco y las impurezas causadas por la combinacién de grandes volimenes de inyeccion y una
fuerza de elucion potencialmente alta de la solucién de la mezcla de reacciéon. En caso de que se utilicen
disolventes de clase I o clase II, como el acetonitrilo, para la HPLC preparativa, serd necesaria una
reformulacion del pico aislado mediante cromatografia de extraccion en fase sélida y desorcion con etanol.
El dltimo paso en la produccion consiste en la filtracion estéril de la solucion radiofarmacéutica utilizando
un filtro de membrana desechable que es quimicamente compatible con la solucién de formulaciéon y no
muestra una "adherencia" excesiva de las pequenas cantidades de masa del compuesto radiactivo. Como
ejemplo Obaya en el 2016, realiz6 la produccion de radiofarmacos para PET y su posterior purificacion
empleando cromatografia en columna, utilizando resinas de intercambio i6nico como la AG11 A8 y
AG50W-X8. Aunado al uso de un cartucho llamado C-18 (Sep®-Pak) con el cual se eliminan azicares
polimerizados y se utilizé un cartucho de alimina-N (Waters®) para remover el ion [*8F]-fluoruro que no
reacciond. Finalmente, el [*8F]-FDG se esteriliza por microfiltracion utilizando un filtro de membrana de
0.22 pm.

9.4Rotulado

Las etiquetas de los radiofarmacos deben cumplir con lo establecido en la Ley General de Salud, el
Reglamento de Insumos para la Salud y la NOM-137-SSAI vigente. El envase de la preparacion
radiofarmacéutica debera contener, ademas de lo establecido para rotulado de medicamentos,
informacion sobre el volumen, actividad total y/o concentracién de actividad con indicacién de dia y hora,
dia y hora limite de empleo de la preparacién, nombre y concentracién de excipientes (agente
bacteriostatico), via de administracién, en caso necesario, se debe especificar cualquier condicién especial
de almacenamiento y las indicaciones correspondientes a material radiactivo, de acuerdo a las normas
pertinentes fijadas por la Autoridad Nuclear competente.

Debido a la exposicidon de radiaciéon en el tratamiento se acepta que la mayor parte del etiquetado del
contenedor directo, se realice antes de la fabricacién. Los viales cerrados vacios estériles pueden ser
etiquetados con informacién parcial antes de llenar siempre que este procedimiento no comprometa la
esterilidad o impida el control visual del vial lleno.

9.5Almacenamiento

Los materiales y productos se deben almacenar en envases herméticos, bajo condiciones que garanticen
su identidad, integridad y estabilidad, controlandose regularmente el orden y limpieza de los lugares
destinados a tal fin. Fundamentalmente se tendran en consideracion los requisitos de temperatura, luz,
humedad y de proteccion radiologica (blindaje, segiin normatividad).
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9.6Vida 1til o tiempo de caducidad

La pérdida de eficacia de un radiofarmaco con el tiempo se debe a la radidlisis (tanto a la autorradiolisis
como a la radidlisis indirecta) y a la descomposicién quimica, fendmenos que dependen del radionucleido
en cuestion (a través de su periodo de semidesintegraciéon y de la energia de sus radiaciones caracteristicas)
y de la naturaleza de las uniones quimicas en el radiofarmaco, asi como del solvente y de los aditivos. En
general la vida 1til de un radiofarmaco va de uno a tres periodos de semidesintegraciéon alcanzando hasta
seis meses para algunos radiofairmacos. Para el caso de radiofarmacos marcados con 99gmTc la vida 1til se
considera de seis horas, aunque en casos especificos puede ser de 0,5 a 18 horas (Chain, Y., Illanes, L.
(2015). El periodo de vida 1til de los juegos de reactivos (kits) se determinara de acuerdo a las normas
generales establecidas para medicamentos. Por otra parte, la fijacién de estos limites depende también de
la descomposicién por autorradidlisis (FEUM, 2014). Se entiende por radi6lisis el efecto de ruptura de los
enlaces quimicos por la accién de la radiactividad.

9.7Formas de administracion de radiofarmacos.

Las formas farmacéuticas que presentan los radiofarmacos pueden ser liquidas, sélidas, gases y aerosoles
(Tabla 1). La forma fisica méas utilizada para los radiofarmacos es la liquida y la via de administracién méas
empleada es la intravenosa (Azpeitia Puog y Soler., 2016). Aunque, un pequefio nimero de radiofarmacos
se administra por otras vias, como la inhalatoria para el estudio de la ventilaciéon pulmonar, oral para la
motilidad gastrica, inyeccion en el reservorio de la derivacién para evaluaciéon de la permeabilidad
intracraneal, intraarterial para radioembolizacién transarterial; inyeccion peritumoral, etc. Los
radiofarmacos administrados por estas vias alternativas suelen tener un mecanismo de retencion fisica en
el tejido diana (Venkatanarasimha et al., 2017. Gok et al., 2013; Wong et al., 2014; Uren RF, et al., 2015).
Estos radiofarmacos, por lo tanto, no logran su accién principal prevista por medios farmacolégicos,
inmunolégicos o metabdlicos y caen bajo la nueva definicién de dispositivo médico de la Unién Europea
(UE) (Vermeulen et al., 2019).

Tabla 1: Formas de administracion de radiofarmacos

Via de administracién Forma farmacéutica
Liquida IV, subcutinea, intraarticular, | Solucionesy suspensiones
endocavitaria e intratecal.
Soélida Oral Capsulas de gelatina
Gas y aerosoles Inhalatoria Suspensiones de particulas s6lidas o
liquidas muy finas en un gas.

9.8 Mecanismo de accion de los radiofarmacos

Los radiofarmacos no suelen presentar accion farmacodinamica; su mecanismo de accion es en realidad
un mecanismo de afinidad selectiva por el 6rgano diana. Se localizan en una determinada region del
organismo por uno de los siguientes mecanismos: Fagocitosis, bloqueo capilar, Secuestro celular,
transporte activo, difusién simple, intercambio i6nico, analogia estructural o mediante un proceso activo
(Tabla 2).

9.9Distribucién y eliminaciéon

Después de la absorcion o tras la inyeccion IV, la distribucion y eliminacion de los radiofarmacos es de
forma similar a la de cualquier otro farmaco en el organismo. Dependiendo de factores fisiologicos (flujo
sanguineo, situacion fisiopatologica, etc.) y de las propiedades fisicoquimicas del radiofarmaco
(liposolubilidad, unién a proteinas plasmaéticas, etc.) pueden eliminarse inalterados o después de sufrir un
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proceso de biotransformacién metabolica. Con respecto a la unidén a proteinas plasmaticas, los
radiofarmacos se unen principalmente a la albtimina, aunque alguno se puede unir a otras proteinas, como
es el caso de los iones metalicos de In y Ga, que se unen fuertemente a la transferrina del plasma. La
concentracion del radiofarmaco en el tejido circundante, estard en equilibrio con la concentracion
plasmatica que disminuira debido a la eliminacion del radiofarmaco del plasma por 6rganos excretores
como el higado y los rifiones (Vermeulen et al., 2019).

9.10 Aplicaciones

Existen alrededor de 117 radiofairmacos para diagnéstico aprobados para su uso en humanos (FDA, EE.
UU.). El radioisdtopo mas comun es el Tecnecio-gom (9omTc) a partir del cual pueden preparase
alrededor de 53 diferentes radiofarmacos aprobados, lo que constituye 65% de todos los estudios de
medicina nuclear que se practican a nivel mundial y aproximadamente 80% de estos realizados en México.

Los radiofarmacos para diagnostico pueden clasificarse como agentes 6seos, hepaticos, hepatobiliares,
cerebrales, cardiacos, renales, pulmonares, tiroideos, para el diagnostico de neoplasias y para la deteccion
de procesos infecciosos ocultos. En términos generales, la utilidad de los radiofarmacos para el diagnostico
puede agruparse en alguna de las siguientes formas:

= Delineacién de la estructura.
= Deteccion o valoracion de una enfermedad.
= Evaluacion funcional o metabélica.

= Evaluacion pronéstica o monitorizacion del tratamiento.

9.10.1 Radiofarmacos emisores de positrones. “Radiotrazadores PET-TC”

Enla dltima década, la tomografia por emisién de positrones (PET) ha dado lugar a muchos avances en la
caracterizacion de enfermedades, el desarrollo de farmacos y la monitorizaciéon de la eficacia del
tratamiento para varias enfermedades. Los PET pueden actuar como sustratos de diferentes vias
metabolicas, como si fueran ligando que actian de manera selectiva en una via de neurotransmisiéon o con
la finalidad de medici6on del fluido sanguineo regional, los cuales permiten estudiar, visualizar y
cuantificar, diversos procesos bioquimicos y fisiol6gicos. Ejemplo; el transporte de aminoacidos, la tasa de
sintesis proteica, la actividad enzimética, el metabolismo de la glucosa, la proliferacion celular, la afinidad
de un compuesto por un receptor determinado, el flujo sanguineo, la densidad de receptores de una zona
concreta, la expresion génica y su regulacion, entre otras. La utilidad de los atonos presentes en estos
radiofarmacos como el Carbono “C”, Nitrogeno “N”, y Oxigeno “O”, es debido a que estas moléculas se
encuentran presentes en todas las cedulas del cuerpo y son necesarias paras las diferentes reacciones
metabolicas. Los radiontclidos emisores de positrones en el estudio de trazadores por PET son: El *8F es
el radiontclido con mayor aplicacién clinica en la rutina del diagnostico por PET, debido a su alta tasa de
decaimiento de positrones (97 %), vida media corta (109,8 min), baja energia de positrones (635 keV) y
amplia disponibilidad (Laferriere-Holloway et al., 2022).
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Tabla 2. Mecanismos de afinidad selectiva de los radiofarmacos en el érgano diana

Mecanismo de afinidad

Fagocitosis del
radiofarmaco

Bloqueo capilar

Transporte

activo

Secuestro
celular

Localizacion
compartimental

Las células del sistema reticuloendotelial, pueden
fagocitar particulas con diAmetro entre 20-500 nm.
El tamano de las particulas determina el 6rgano de
localizacion. Particulas mas grandes son captadas
por el bazo, las de tamafio medio por el higado y las
mas pequeiias por la médula 6sea.

Consiste en microembolizacién del lecho capilar,
mediante la administracién de particulas en
suspension.

El radiofarmaco es captado en contra de un
gradiente de concentraciéon, empleando energia y
transportadores.

Debido a que, el bazo es el 6rgano encargado de
retirar los eritrocitos alterados o danados de la
circulaciéon, se puede obtener una imagen del
mismo, mediante la inyeccion de eritrocitos
marcados y sensibilizados (con agente quimico o
calor).

La distribucion espacial inicial del radiofarmaco se
restringe a un compartimiento definido, como
puede ser el sistema circulatorio, liquido
cefalorraquideo y otros.

Ejemplos
Fue la base para preparar
coloides como el
9omTc2S7 para

gammagrafia de perfusi6on
hepética.

gammagrafia de perfusi6on
pulmonar con 99mTec-
macroagregados de
albtimina.

El 1311 como 131 INa es
captado por la glandula
tiroides.

GR*-Tc para estudios de
Bazo, con hematies
desnaturalizados.

DTPA-In (pentaacetato de
dietilentriamina) en
Liquido cefalorraquideo.

Adsorcién
quimica

Reaccién
antigeno-
anticuerpo

El radiofarmaco se fija a la superficie de una
estructura so6lida.

empleo de anticuerpos marcados con un
radiontclido para que se fijen sobre los antigenos
especificos.

In-111-plaquetas sobre la
superficie de un trombo
activo.

In-111-On-coscint para
localizar carcinoma
colorectal.

Unibén a

receptores

el radiofarmaco presenta alta afinidad por los sitios
de uni6én de un determinado receptor.

elln-111-octeotrido
permite localizar tumores
neuroendocrinos.

Difusién simple

Radiofarmacos que son moléculas lipofilicas y de
menor tamafo atraviesan las membranas a favor de
un gradiente de concentracion, sin empleo de
energia ni transportador.

radiofarmacos utilizados
para estudiar perfusion
cerebral 99mTc-
etilcisteinato dimérico
(ECD).
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9.10.2 Radiofarmacos tecneciados

Aunque los radiofarmacos de tecnecio-g9m en combinacién con SPECT siguen representando la fraccion
mas grande de radiofarmacos de diagnostico para uso clinico de rutina, a la investigacion de nuevos
radiofarmacos de PET se le ha dado més importancia que a la investigacion de nuevos radiofarmacos de
tecnecio-gom (Vermeulen et al., 2019). Las caracteristicas fisicas de la radiacion que emite el 9™Tc y su
reactividad quimica lo hacen muy adecuado para indicaciones clinicas.

Es necesario sefialar que, varios radiofarmacos deben ser preparados previamente a su administracion al
paciente (preparacién extemporanea), la cual debe ser realizada exclusivamente por un quimico
especialista en Radioquimica o Radiofarmacia.

9.11Control de calidad

Aunque, los radiofirmacos no tienen accidén farmacolégica, su administracion en humanos hace
indispensable que se cumplan los requisitos exigidos a los productos farmacéuticos convencionales, como
son las pruebas fisicoquimicas clasicas (apariencia fisica, color, ausencia de particulas extrafias, pH,
(Obaya Valdivia, et al., 2016), esterilidad y ausencia de pir6genos, ademés de los especificos por tratarse
de sustancias radiactivas, como la pureza radiontclida y radioquimica aspectos de proteccion contra las
radiaciones, asi como una dosimetria de radiacion. Luego de su preparacion y previo a su utilizaciéon en
pacientes, es necesario verificar la calidad del mismo, para lo cual deben ser sometidos a una serie de
controles de calidad que asegure su pureza, seguridad y eficacia. El mismo debe establecerse rapidamente
para evitar la pérdida de actividad del radiofarmaco debido a la descomposicion.

La valoracion de la eficiencia y estabilidad, constituyen un punto critico en la calidad. La eficiencia del
marcaje se realiza mediante una cromatografia en papel o en capa fina, donde tanto la fase mévil como la
estacionaria se especifican en la ficha técnica de cada radiofarmaco. Por su parte, la estabilidad del marcaje
asegura la integridad del radiofirmaco durante el tiempo del examen. En algunos casos, el radiofarmaco
se descompone por radidlisis (ruptura de enlaces quimicos debido a la radiacién emitida por el
radionuclido).

Debido a que su forma de preparacion es extemporanea, para realizar los controles de calidad de los
radiofarmacos, nos basamos en la forma de preparaciéon. La preparacion extemporanea de radiofarmacos
se puede realizar de tres maneras; como son: a partir de generadores y equipos reactivos; dosis individuales
de radiofarmacos listos para su uso; a partir de muestras autélogas (marcaje de elementos de la sangre
como eritrocitos, leucocitos y plaquetas) (Figura 2).
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Control de calidad
Muestras extemporaneas

I

‘ Pureza radioguimica y radionuclida del radiofarmaco

Ausencia de particulas extrafias
Concentracion radioactiva

Preparacion de dosis individuales de radiofarmacos
listos para su uso

Preparacion de radiofarmacos a partir de muestras

autélogas

Preparacion de radiofarmacos a partir de
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Figura 2. Control de calidad para muestras extemporaneas.

Es necesario sefialar que, en la preparacion de radiofarmacos a partir de muestras autdlogas, deben
seguirse normas muy estrictas de condiciones asépticas de trabajo. La preparacion de radiofairmacos, al
igual que, cualquier fabricacion de medicamentos, debe tener en cuenta las BPM (Buenas practicas de
fabricacion de medicamentos), pero, ademas, por ser radiactivos también deben seguir las normas de
proteccion radiologica, que se engloban en las denominadas Normas de Buena Practica Radiofarmacéutica
(BPR). Aparte de clasificarlos segin el tipo de preparacion, se pueden agrupar en: Bioldgicos,
fisicoquimicos y radiactivos (Figura 3).

‘ Radiofarmacos ‘

I

‘ Control de calidad ‘ =

| Fisicoquimicos ‘ ‘ Biologicos ‘ [ Radiactivo ‘
| Organolépticos | |L‘ | Biodistribucion | | Toxicidad | - , ‘
[ Pureza quimica |‘ Tamafio y nimero ‘ |m‘| ‘m

de particulas ‘ Endotoxinas ‘

(Esterilidad)

Figura 3. Control de calidad de los radiofarmacos

Las pruebas de control de calidad incluyen:
Apariencia: Se debe observar una formulacién clara, incolora y libre de particulas. Para realizar esta
prueba se debe realizar la observacion a través de un vidrio emplomado, para evitar la exposicion

innecesaria al material radiactivo (FEUM, 2014; Obaya, 2016).

Tamafio y namero de particulas: Las suspensiones coloidales o preparaciones de agregados deben
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poseer un determinado tamafio de particulas de acuerdo al 6rgano que se desea estudiar. El tamafio de las
particulas coloidales se determina par filtracién a través de membranas de diferentes didmetros de
porosidad, se calcula el porcentaje de la radiactividad retenida por cada filtro. Este método no se aconseja
para particulas menores de 0.05 um. EI nimero y tamaio de los macroagregados y microesferas se puede
observar en un microscopio 6ptico con un ocular micrométrico y una caimara de Neubauer. Mientras que,
el tamano de los nanocoloides, se puede caracterizar a través de microscopio electréonico (FEUM, 2014).

pH: Segtin la FEUM, el pH ideal de un radiofarmaco para administracion endovenosa debe ser alrededor
de 7.4 (pH de la sangre), aunque puede variar de 2 a 9, debido a la alta capacidad reguladora de la sangre
y al pequeno volumen inyectado. Se mide con un electrodo de vidrio y potenciémetro. En el caso de
radiofarmacos preparados a nivel radiofarmacia hospitalaria, el método de eleccién es la evaluacidon
colorimétrica con papel pH.

Pureza quimica: Segin la FEUM "“Es la fraccion porcentual de la masa de sustancia bajo la forma quimica
indicada y la masa total de materia contenida en la fuente, exceptuando los excipientes y disolventes
eventuales”. Dichas impurezas pueden ser introducidas de manera inadvertida en el radiofarmaco, antes,
durante y después de la marcacion. Ejemplos: productos de descomposiciéon no radiactivos, impurezas de
reactivos, rotura de la estructura quimica del producto entre otros. En este sentido, son muy importantes,
las que puedan alterar el comportamiento fisicoquimico y/o biologico del radiofarmaco o producir efectos
toxicos en el paciente. Su determinacion se puede realizar por colorimetria, ensayos a la gota o anélisis
por activacion.

Identidad radiontclida: Se basa en la determinacion de la vida media del radiontclido, mediante algin
sistema de deteccion como la caAmara de ionizacion, el activimetro, entre otros (Obaya, 2016).

Pureza radioquimica: Es la fracciéon de radiontclido presente en la forma quimica deseada en un
radiofarmaco. Dichas impurezas, cuando son previsibles, se indican con sus limites, en las monografias
correspondientes. Esta prueba se realiza con una cromatografia en capa fina utilizando una placa de silica
gel. Una vez que se ha realizado la placa cromatografica se realiza un escaneo de dicha placa, la cual se
puede realizar con un detector colimado de radiaciéon (BIOSCAN). Ademaés, la TLC, permite una
cuantificacion rapida y precisa de la pureza radioquimica ya sea cortando y contando las tiras de (i))TLC o
determinando la distribucion de la actividad utilizando sistemas de exploracién o autorradiografia o
mediante la cuantificaciéon de la luminiscencia de Cerenkov (Sherma et al., 2015). Ademas de su bajo costo
y simplicidad, la radio-(i)TLC tiene la ventaja de que todos los compuestos radiomarcados (excepto los
volatiles) seran detectados, también aquellos que permanecen en el punto de aplicacién. Mientras que, la
cromatografia de liquidos de alta resolucién (HPLC) proporciona una resolucién mas alta en comparacion
con (i) TLC y permite utilizar combinaciones de diferentes tipos de detectores en serie (por ejemplo, UV-
VIS, fluorescencia, electroquimicos, dispersion de luz evaporativa, radiactividad, MS,etc) para que la
pureza quimica y radioquimica se puede determinar simultineamente.

Pureza radiontuclida: Es la relacidon existente entre la actividad de un radiontclido determinado y la
actividad total del radiofarmaco. Para la realizacién de esta prueba se utiliza un espectrometro gamma,
dentro del cual se coloca una pequefia muestra, para obtener el espectro gamma. Cuando estas impurezas
son previsibles, se indican con sus limites, en las monografias correspondientes.

Biodistribucion: Es imprescindible efectuar un estudio de biodistribuciéon detallado en el desarrollo de
toda preparacion radiofarmacéutica que se emplea con fines médicos tanto para estudios diagnosticos
como para fines terapéuticos. El radiofarmaco debe localizarse preferentemente en el 6érgano o sistema
cuya forma, funcién o metabolismo se desea evaluar. En los estudios de biodistribucién se utilizan
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animales de laboratorio como ratones, ratas, conejos, perros. La inyecciéon de un radiofarmaco en los
animales de experimentacién puede realizarse por via intravenosa (vena dorsal de la cola, del pene en caso
de machos adultos o la vena femoral), intraperitoneal o interdigital. La dosis y volumen del producto que
se desea inyectar depende del radiofarmaco, de la via de administracion y de la finalidad del estudio.
Después de la inyeccion del producto radiactivo en el animal y transcurrido el tiempo predeterminado, se
coloca bajo una gammacamara y se efecta el estudio de forma similar que con humanos (técnica no
invasiva) o se les sacrifica (técnica invasiva, usada generalmente con ratas o ratones) para posteriormente
extraer los 6rganos de interés, cuidando de remover todos los tejidos adyacentes. También puede
procederse al estudio de localizacion por técnicas de auto radiografia (a nivel de cuerpo entero, 6rganos o
estructuras).

Endotoxinas bacterianas o piretdgenas: Los pirégenos son proteinas y polisacaridos de 0.05 a 1 /-Im
de tamafio, producto del metabolismo de los microorganismos y que en su gran mayoria son endotoxinas.
Existen compuestos quimicos que pueden actuar como sustancias hipertermizantes, generalmente
solubles y termoestables. La fuente mas comin de pirdégenos es el agua, los productos quimicos y el
material de vidrio, por lo que se recomienda una metodologia de trabajo correcta, asi comoel uso de
reactivos de alta pureza, de soluciones estériles recientemente preparadas, y material despirogenizado.
Para la determinacién de endotoxinas bacterianas Gram negativas se realiza el ensayo cualitativo de
Limulus Amebocyte Lysate. Se realiza incubando un inéculo de la muestra en la soluciéon del Limulus
Amebocyte Lysate, a 37 °C durante aproximadamente 60 min; la formacion de un gel indicala presencia
de endotoxinas. Dentro de los sintomas de la presencia de endotoxinas bacterianas se encuentran
escalofrio, fiebre, malestar, dolor en las articulaciones, rubor, leucopenia, dolor de cabeza, dilataciéon de
las pupilas y transpiracion. Las reacciones pirogénicas se manifiestan en el paciente entre los 30 min y las
2 h después de su administracion. Los métodos usuales para la determinacién de pir6égenos son el método
in vivo usando conejos y el método in vitro usando lisado de amebocitos de Limulus polyphemus (LAL),
oficialmente conocido como prueba de endotoxinas bacterianas (MGA 0316 de la FEUM). Los resultados
se expresan en unidades de endotoxina (UE). El limite aceptado para administracion parenteral es de 5
DE/kg, mientras que, para administracién intratecal es de 0.2 DE/kg.

Para asegurar la esterilidad de un radiofarmaco es necesario aplicar las Buenas Practicas Radio
farmacéuticas, que incluyen la utilizacion de técnicas asépticas para la produccion, control de calidad y
fraccionamiento de dosis, asi como recomendaciones para trabajar en campanas de flujo laminar, limpieza
y saneamiento de areas, especialmente cuando se trate de marcacion de células aut6logas.

Toxicidad: En el desarrollo de una nueva preparacion radiofarmacéutica es necesario considerar el
balance riesgo-beneficio que resulta de su empleo en seres humanos. Uno de los riesgos esta relacionado
con la toxicidad.

Estabilidad: En radiofarmacia industrializada se debe realizar un programa anual de estabilidad de
acuerdo a la NOM-073-SSAl-vigente, aplicando lo referente a la forma farmacéutica correspondiente. Las
pruebas de estabilidad deben de llevarse a cabo en el mismo sistema contenedor cierre y a las condiciones
de almacenamiento establecidas en el marbete del producto terminado. Cuando un requerimiento no
pueda ser aplicado, debe justificarse técnica y adecuadamente.

9.12Reacciones adversas de los radiofarmacos

La mayoria de los radiofarmacos se utilizan en muy pequefias cantidades y ademaés no tienen un efecto
farmacolégico, sin embargo, pueden ocurrir reacciones adversas (RA), aunque se consideran raras. Sin
embargo, cuando ocurren, causan preocupacion tanto al paciente como al equipo médico. La mayoria de
las reacciones adversas a radiofarmacos son leves y en ocasiones no requieren tratamiento o es minimo y
su incidencia es baja. Dichas reacciones incluyen reacciones de sensibilidad con sintomas sistémicos. Las
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méas comunes son: disnea, niusea, broncoespasmo, picor, disminucion de la tensiéon arterial, rubor,
urticaria, resfriado, tos, calambres musculares, bradicardia, y mareo. Por otra parte, los eventos adversos
provocados por la radiactividad pueden llevar afios en desarrollarse y ocurrir no solo en el paciente, sino
también en los trabajadores expuestos (Pérez-Iruela et al., 2021).

9.13Trazabilidad de radiofarmacos

La trazabilidad es una herramienta eficaz que garantiza la calidad y seguridad de los medicamentos a los
que se expone el paciente, en el cuidado de su salud, de manera tal que asegura la integridad del sistema,
controla el comercio de los medicamentos en tiempo real, verificando el origen de los mismos y registrando
el historial de localizaciones y traslados en toda la cadena de distribucion y dispensacion. Por lo que, es
posible detectar todas las alteraciones que pueden presentarse en el transito del medicamento desde su
origen hasta la dispensaciéon (Gomez, J.L (2018).

Por lo que es muy importante que se tenga en funcionamiento un sistema informatico de registro y
transmisién de datos, accesible para todos los trabajadores que tengan relaciéon con el uso de los
radiofarmacos, que permita un adecuado control y seguimiento del proceso de suministro de
radiofarmacos y preparaciéon de monodosis, a fin de garantizar en todo momento la trazabilidad de los
medicamentos (Gémez, 2016).

Para poder seguir la trazabilidad del radiofarmaco una vez administrado, es necesario, que, cada vez que
se empleen se debe anotar la informacioén sobre identificacion del radiofarmaco y del paciente (nombre y
dos apellidos), fecha y hora de administracién, actividad a la hora indicada en la prescripciéon y una
referencia de la monodosis. Ademaés, se deben retener suficientes muestras de cada lote de producto
formulado a granel durante al menos seis meses tras la caducidad del producto.

Uno de los apartados més importantes dentro de la organizacion de los radiofarmacos en el Servicio de
Medicina Nuclear, es el de los residuos radioactivos. A estos se les aplica dos restricciones, su vida media
y su estado fisico. Los residuos se deben almacenar en muebles blindados y segin su vida media, sin
mezclar los que se desintegran en pocos dias con los que lo hacen en meses.

9.14Blindaje contra las radiaciones.

La manipulacion y el ensayo de radiofarmacos exige técnicas especiales para obtener resultados correctos
y reducir al minimo los riesgos para el personal. Por lo tanto, todas las operaciones deben ser efectuadas y
supervisadas por personas especialmente capacitadas en el manejo de sustancias radiactivas. En este
sentido, deben utilizarse blindajes adecuados para proteger al personal del laboratorio contra las
radiaciones ionizantes y a los instrumentos de medida contra la radiacién de fondo.

El blindaje para las radiaciones alfa y beta es facil de conseguir, debido a su limitada capacidad de
penetracion y su alcance varia de acuerdo con su energia cinética. Las particulas alfa son mono energéticas
y no recorren mas que algunos centimetros en el aire y se detienen con una hoja de papel. La absorcion de
las particulas beta, como consecuencia de su espectro energético continuo y de su dispersion, obedece a
una funciéon aproximadamente exponencial. La penetraciéon de las particulas beta esta entre varios
centimetros y algunos metros y se detienen facilmente con plastico o vidrio. La radiaciéon beta produce una
radiacion secundaria por absorciéon en la materia conocida como Bremsstrahlung, semejante a los rayos X
blandos por su poder de penetracion. Su intensidad es directamente proporcional al nimero atémico o la
densidad de la sustancia absorbente, por lo cual se emplean como blindaje, materiales de numero atémico
bajo o de poca densidad, tales como aluminio, vidrio o plastico transparente. De todas, la radiacién gamma
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es la méas penetrante, su atenuacion es exponencial, y se expresa como semiespesor (espesor del material
atenuador que es necesario para que la intensidad de la radiacién disminuya a la mitad de su valor inicial.
Una placa de siete semiespesores reducira la radiaciéon a menos del 1 % de la intensidad. La intensidad de
la radiacion gamma disminuye en razon inversa al cuadrado de la distancia que existe entre la fuente y el
punto de referencia (FEUM).

9.15Marco legal

Tanto a nivel a nivel internacional y nacional existen muchas regulaciones en materia de seguridad nuclear,
que se agrupan en leyes, reglamentos, directivas comunitarias y guias del Consejo de Seguridad Nuclear.
A nivel mundial el organismo que establece las directrices en el campo de la protecciéon radiologica es la
Comisién Internacional de Protecciéon Radiolbgica, que se sustenta en una serie de recomendaciones que
cada pais adapta e incorpora a su normativa legal. Ademaés, la Agencia Internacional de Energia Atomica,
la Comunidad Europea de la Energia Atomica (EURATOM), también llevan a cabo recomendaciones en
este terreno. En México existe un compendio de 32 Normas Oficiales Mexicanas en materia Nuclear que
se encuentran vigentes. Algunas de las normas empleadas marcan requisitos desde la produccion hasta el
desecho, instalaciones, equipos, proteccion de las radiaciones tanto a pacientes como a los operarios,
dispensacion, entre otros. A continuacion, se citan algunas de las normas que son muy importantes:

NORMA Oficial Mexicana NOM-040-NUCL-2016, Requisitos de seguridad radiologica para la practica de
medicina nuclear.

NOM-026-STPS-2008, Colores y senales de seguridad e higiene, e identificaciéon de riesgos por fluidos
conducidos en tuberias.

NOM-012-NUCL-2002, Requerimientos y calibraciéon de monitores de radiacion ionizante.
NOM-028-NUCL-2009, Manejo de desechos radiactivos en instalaciones radiactivos que utilizan fuentes
abiertas.

NOM-013-NUCL-2009- Requerimiento de Seguridad Radiologica para egresar pacientes a quienes se les
ha administrado material radiactivo.
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RESUMEN

Los materiales de empaque o materiales de acondicionamiento (MA) primario, secundario
y terciario, desempefian un papel de gran importancia para el campo farmacéutico, pues
ademas de contener y proteger, garantizan la integridad del medicamento. Para utilizarlos,
se requiere la validacion analitica y aplicacion del control de calidad para el proceso de
empaque, asi como, del analisis de las propiedades mecanicas, fisicas, quimicas y biolégicas
del material seleccionado. En el presente capitulo, abordaremos los MA disponibles, y sus
tipos para el envasado de las diversas formas de dosificacion farmacéutica. Explicaremos las
principales caracteristicas, y los beneficios, asi como los requisitos reglamentarios de los
materiales de empaque, en la farmacopea mexicana (FEUM), regulaciones BPF, guias FDA,
los Métodos generales de Anélisis (MGA), asi como, El Embalaje y Documento Técnico
Comun.

Palabras claves: Acondicionamiento, Material de embalaje, Elastémeros, Poliestireno, Validacion
analitica, Calidad.

INTRODUCCION

Analizar los requerimientos para el desarrollo de sistemas de envasado farmacéutico es un
tema complejo. Las innovaciones en la farmacéutica, conlleva a la revision constante de los
componentes de una formulacion, principalmente las propiedades de las sustancias activas
(PA), pues éstas determinan en gran medida los requisitos del embalaje para su
conservacion y almacenamiento. Por lo tanto, precisar el perfil del medicamento terminado
involucra no solo la produccion, sino, la seleccién y el anélisis del sistema de envasado. Los
materiales utilizados en el empaque de productos farmacéuticos deben ser seleccionados
con base en sus propiedades fisicas, quimicas y biol6gicas. La seleccion del empaque, por
tanto, requiere del conocimiento sobre materiales disponibles y el objetivo de uso, pues estos
cumplen con una variedad de funciones, tales como presentacion, identificacion,
estabilidad, almacenamiento y proteccion del producto terminado. Hoy dia, se utilizan
varios tipos de envases, siendo clasificados por su objetivo en tres categorias de MA;
primario, el cual esta en contacto directo con la formulacién y no deberd reaccionar
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quimicamente con las sustancias activas del fairmaco; el secundario o exterior, encargado de
mostrar la identificacion reglamentaria del farmaco y elevar la proteccion ante el dafio fisico
y por variables ambientales; y el terciario, contenedores de mayor tamafo, utilizados para
acondicionar varias unidades terminadas para transito posteriores. En esta direccion, para
la industria farmacéutica, fabricar medicamentos de calidad, representa evaluar y garantizar
la seguridad de los productos para los pacientes. Por lo tanto, los pardmetros de calidad,
identidad, pureza, eficacia, estabilidad, e inocuidad, se aplican de igual manera, al sistema
de embalaje. Sin embargo, en adiciéon para el anélisis del sistema de embalaje deben ser
consultados y aplicadas requisitos reglamentarios de documentos oficiales como la FEUM,
las regulaciones GMP, las guias FDA, y las Fichas de Embalaje y Documento Técnico Comun
(DCT).

Ademas, en un sistema de empaque, correlacionar las variables de tamafo, forma, capacidad
y propiedades fisicoquimicas del material de acondicionamiento y de aplicacion especifica,
implica valorar analiticamente la etapa de disefio del farmaco mediante los criterios de
seleccion con base a la naturaleza, uso, y tipo de materiales a utilizar (vidrio, plasticos, metal,
aleaciones, elastomeros, carton, papel, fibras, gomas, o la combinacion de estos). Por tanto,
la seleccion adecuada del material de empaque, entre las formas conocidas como; Ampollas,
Botellas, Frascos, Viales, Jeringas, Cartuchos, Bolsas, Tubos, Cilindros, Laminados, tubos
plegables, Contenedores rigidas, Agujas, Cilindros, y Contenedores presurizados, es para
cualquier FF, tan importante como la seleccién adecuada de la forma de dosificacion y via
de administracion del medicamento. Cabe aclarar, que, una vez seleccionado el sistema de
embalaje adecuado, deberan determinarse las propiedades biologicas, fisicas y quimicas del
sistema, debiéndose atender las especificaciones de compatibilidad del producto
farmacéutico que contiene. Desde un enfoque operativo, el acondicionamiento total es un
conjunto de operaciones integradas al proceso de desarrollo de farmacéutico. En donde,
generalmente deben seleccionarse e integrarse estandares de calidad para el analisis del
empaque, es decir, un sistema patréon de referencia de calidad superior y compatible al
empaque objetivo de validar y respaldar al cumplimiento los principales requisitos, tales
como; nula reactividad con el producto que contiene, por lo que, no debera interferir o
alterar el olor, sabor, textura, o actividad quimica del farmaco, asi como, no absorber o
liberar por sus paredes sustancias el producto; No toxico, inerte y aprobado por la FDA,
compatible al proceso de esterilizacion, es decir, tolerar altas temperaturas y garantizar su
estabilidad en diferentes escenarios de almacenamiento; Ser especifico y adecuado para
mantener la integridad del material ante la fuerza mecanica por manipulacién durante las
etapas de llenado, cierre y transporte; El tipo de cierre, debe proveer un grado satisfactorio
de proteccion y seguridad del farmaco durante su almacenamiento y uso posterior; por lo
tanto, el disefio de los tipos de envases farmacéuticos depende principalmente de la funciéon
deseada y el tipo de material.

En el sector farmacéutico, los MA contribuyen al crecimiento del empresas, proveedores y
clientes, pues los medicamentos de alta eficacia exigen nuevas tecnologias de
procesamiento, envasado y también de los sistemas y equipos de llenado y de empaquetado
seguro y de calidad. En México, se cuentan con la NOM-059-SSA1-2015, las Buenas
practicas de fabricacion de medicamentos, en la cual se muestran los requisitos necesarios
para el proceso de fabricaciéon y comercializaciéon o investigaciéon de farmacos en el pais,
resultando clave para el analisis normativo ejecutado por area de fabricacion incluida la de
embalaje (Tabla 1). Por ejemplo, la fabricacién de productos Farmaceuticos biologicos
requieren de soluciones especiales de proteccion de contenidos, por lo que los MA
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contribuyen en gran parte al campo de la ciencia innovadora para la ingenieria de disefio y
la manipulacion de la materia a escala nanométrica, para el disefio y proceso de empaque.
En este sentido, los avances en la investigacion y desarrollo en alta tecnologia de la salud y
area de la nanotecnologia aplicada en la exploracion de la viabilidad comercial y de
distribucién geografica de las diversas formulaciones, establece que el envase ademas de
contener la informacion correcta del producto y la identificacién (la condiciéon de
almacenamiento, el nimero de lote, el nombre y la direccién del fabricante, la fecha de
caducidad, la via de administracion, el nimero de licencia del producto) es una herramienta
esencial, que debe ser validado mediante multiples ensayos estandarizados y optimizados
en investigaciones internacionales y lineamientos establecidos en normas oficiales por pais.
Pues, sabemos que una alteracion en el material conlleva a problemas de calidad para el este
sector, y el prevenir y corregir estos errores durante el disefio, y produccién, evitara la
retirada de productos, emision de alertas sanitarias y el rechazo de los productos
farmacéuticos por la poblacion. En este capitulo, abordaremos cada tipo de material para el
envasado, sus formas, caracteristicas, y ventajas de los materiales de empaque, asi como, las
regulaciones oficiales sobre los parametros de estabilidad, prueba de material,
almacenamiento, cierre y esterilizacion.

REQUISITOS DE LOS MATERIALES DE ACONDICIONAMIENTO PARA UN
EMBALAJE IDEAL

PRINCIPALES CARACTERISTICAS DE LOS MATERIALES

El acondicionamiento es definido como el material (es) que proporcionar la identificacion,
proteccion, y presentacion de un producto farmacéutico terminado y comercializado hasta
que este se utilice o se consuma totalmente. Por lo tanto, cabe aclarar que “embalaje” sera
todo aquello necesario en el proceso de acondicionamiento de un producto final, siendo este
“ideal”, siempre y cuando el sistema seleccionado (material y disefio) garantice la suficiente
estabilidad y proteccion en su ciclo de vida, y sea adecuado en escenarios de manipulacion,
transporte y almacenamiento, para una o varias unidades agrupadas temporalmente. El
sistema de empaque es ideal es aquel aprobado por la FDA, y por autoridades reguladoras
competentes. La presentacion de resultados debe ser confiable en los resultados de los
principales criterios analiticos evaluados, ademas debe permitir dictaminar la aprobacion o
rechazo. Hoy dia, la validaciéon del tipo y estructura del MA a través de multiples ensayos
estandarizados y aprobados por la FDA, FEUM, ENAC (Entidad Nacional de Acreditacion),
la norma internacional UNE EN ISO 17025 y la Normas Oficiales Mexicanas, indican que
para asegurar la excelencia de los resultados de los materiales del embalaje debe
comprobarse los datos sobre las principales caracteristicas, como; permeabilidad a gases, de
propiedades mecanicas, propiedades superficiales, propiedades fisicas, propiedades
térmicas y reologicas, propiedades estructurales, asi como, propiedades fisico-mecénicas
(Tabla 2), asi como, caracteristicas como: estructura, capacidad, hermeticidad, (Tabla 3),
que garanticen que el embalaje sera una barrera adecuada, que no degradara o cambiaria el
medicamento a nivel quimico. Ademas, el embalaje debe dar una idea clara y concisa del
producto, por lo tanto, su disefio debe ser aceptado por todos, incluidos los fabricantes y la
poblacion.
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TABLA 1. Lineamientos Normativos en areas de fabricacion de farmacos. (Editado de NOM-059-SSA1-2015)

Clase

Clase A
(ISO-Clase 5)

Clase B

Clase C
(ISO-Clase 7)

Clase D
(ISO-Clase 8)

ISO-Clase 9

Proceso

Llenado aséptico.
Operaciones asépticas.
Muestreo, pesado y surtido
de insumos estériles.

Entorno de Clase A para
productos estériles que no
llevan esterilizacion terminal.
Esclusas a cuartos de llenado.
Cuartos vestidores para areas
Clase A

Llenado de productos

con esterilizacion terminal.
Preparacion de soluciones
para filtracion esterilizante,
para esterilizacién terminal y
elementos del sistema de
contenedor-cierree
Almacenamiento de
accesorios para formas
farmacéuticas estériles.
Entorno de Clase C

Cuartos de aisladores.
Cuartos incubadores y de
refrigeracion (localizadas en
areas de produccion).
Preparacion y envasado
primario de formas
farmacéuticas no estériles.
Muestreo, pesado y surtido
de insumos no estériles.
Acondicionamiento
secundario.

Num. Max. de
particulas
totales/m3:

Frec. de monitoreo

CONTINU Durante el
proceso de
llenado

¢/ 3 mesese

¢/ 6 meses a excepcion
de

llenado de

soluciones con
esterilizacion

terminal que se

realice c/3

mesesd

c/ 6 meses

Anual

Particulas viables

(UFC)

<1/placab.1<
1/

m3b.2
<1/placab.3
<1/guanteb.4
<5/placab.1
<10/m3 b.2
<5/placab.3
<5/guanteb.4

<50/placab.1
<100/m3 b.2
<25/placab.3

< 100/placab.1

<200/m3 b.2

< 50/placab.3

n.a.

Frec. de
monitoreo

CONTINUO/
Durante todo el
tiempo que
dure el proceso
de llenado
Diaria/Turno
de

produccidon

Semanalmente

Mensualmente

Anualmente

Presion diferencial

y
flujo de aire

>15 Pa con respecto
a cuartos adyacentes,
aplicando un
concepto

de cascada

>15 Pa con respecto
a

areas no asépticas,
aplicando un
concepto

de cascada

>10 Pa

>5 Pa

Presién negativa
donde se generan
polvos con respecto
a los cuartos
adyacentes

y positiva con
respecto a donde no
se generan

polvos

Presion positiva con
respecto a dreas no
clasificadas.

Cambio
aire/h

n.a.

20a50

20a50

10a20

n.a.

Temp. y
humedad.

18°Ca 25
°C

30 a 65%
HRf

18°Ca 25
°C
30a65%
HR

18°Ca 25
°C
30a65%
HR

18°Ca 25
°C
30a65%
HR

18°Ca 25
°C

Vestimenta

Overol,
escafandra,
gogles, etc. para
area aséptica.

Igual que en ISO-
Clase 5

Uniforme de
planta limpio;
cabello, vello
facial y corporal
cubierto,
cubrebocasy
guantes

Uniforme de
planta limpio;
cabello, vello
facial y corporal
cubierto,
cubrebocasy
guantes

Uniforme de
planta limpio;
cabello cubierto.
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Tabla 2: Principales ensayos aplicados a los MA por tipo de materia prima

MATERIAL
Papel, cajas de
cartén y cartdn
ondulado

Pl4sticos

Metales y hojalatas

Vidrio

Gomas o
elastdbmeros
termoplasticos

PROPIEDADES

Fisicas,
Superficiales
Mecanicas
Permeabilidad a
gases

Fisico-
mecanicas:
Térmicas y
reologicas:
Permeabilidad a
gases
Estructurales:

Fisico

Mecanica

Permeabilidad

Estructural
Fisicos

Fisico-quimico

Biologicos
Fisico-quimicos

Mecanicos

ENSAYOS
Espesor, gramaje, blancura, humedad, estabilidad
Absorcién de agua, 4ngulo de contacto, opacidad, rugosidad
Traccién, estallido, CMT, RCT, SCT, CCT, FCT, ECT, flexion
Permeabilidad al aire, permeabilidad al oxigeno (OTR),
permeabilidad al vapor de agua (WVTR), permeabilidad al
diéxido de carbono (CO2TR).
Traccion, dureza, coeficiente de friccion, rasgado, espesor,
gramaje, puncion, estabilidad, fotosensibilidad
Analisis termogravimétrico (TGA), analisis dinamo mecénico
(DMA), calorimetria diferencial de barrido (DSC), indice de
fluidez (MFI), analisis reolégico, SEM.
Permeabilidad al oxigeno (OTR), permeabilidad al vapor de
agua (WVTR), permeabilidad al di6xido de carbono (CO2TR).
Analisis espectroscopia (IR y FTIR), microscopia 6ptica
Dimensional, Espesor, altura, Porosidad, resistencia,
Volumen de entrega y volumen muerto, estabilidad,
Fuerza de deslizamiento, Compresién, Resistencia a la rotura,
Pruebas de fugas, Fuerza de torsién, Fuerza de sellado
residual, microflujos,
Sistema de cierre, Permeabilidad al oxigeno (OTR),
permeabilidad al vapor de agua (WVTR), permeabilidad al
didxido de carbono (CO2TR).
Anélisis espectroscopia (IR y FTIR), microscopia 6ptica.
Rotulacién, limpieza y presencia de particulas, Dimensiones,
Espesor, Radio, capacidad, Resistencia del aro de rotura,
Resistencia mecanica, Resistencia a la centrifugacion,
Transmision a la luz, Grado de recocido, Presion interna,
Tolerancia a la verticalidad, Concentricidad de cuello,
Terminado caido, Absorcion del colorante en envase
pirograbad.
Tolerancia o resistencia hidrolitica, vidrio pulverizado,
limites de superficie, volumen de llenado, de residuos por
arsénico, cloruros, siliconado, borosilicato, y estabilidad
Pir6genos
Termoestabilidad, Tensién a traccién, Inercia quimica y
biolbgica
Esfuerzo de traccion a un determinado alargamiento,
Resistencia a la traccion, Deformacién méxima y por
traccioén, y rendimiento de autosellado.

(Consultar desarrollo de procedimiento de los ensayos en la FEUM y NOM oficiales del pais)
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Tabla 3: Clasificacion de los envases por sus caracteristicas generales

Envases Capacidad
Rigidos: Frascos de vidrio o polimeros de anta resistencia, contenedores, bolsas Estructural
Semirrigidos: tubos de polimeros de baja resistencia y de aluminio u hojalata, blisteres.

Flexibles: Bolsas de plastico de baja densidad, envuelta interna.

Permeable: Contenedores de papel (embalaje externo) Barrera a gases,
Semipermeables: Bolsa plastico o fibra, gomas o elastbmeros sabores, y
Impermeables: Contenedores, tubos y cilindros de metal o vidrio aromas.
Opacos: Frascos, ampulas, tubos, de plastico de color Fotorresistentes

Claros: Frascos, ampulas, tubos de vidrio tipo I y II
Intermedios: Botella o frascos de vidrio tipo II y III
Conductores: cilindro de aluminio u otros metales por lo cual debe llevar recubrimiento = Capacidad

interior. aislante
Aislantes: Complementos terciario a partir de poliestireno

Herméticos: Cilindros presurizados, frascos para FF liquidas, sélidas y semisolida. Hermeticidad
Propenso a fugas: Bolsas para soluciones parenterales

Resistente: Contenedores, frascos, viales, &mpulas, para menor o mayor volumen o Resistencia
gramaje para las mayoria de las FF, incluidas las parenterales y liofilizados. mecanica
Débil: Frascos, botella, blisteres o viales de pléastico de baja densidad y vidrio tipo I.

Unidosis o monodosis: Contenedores para firmacos estériles de administraciéon Eficiencia
parenteral (inyeccién o infusién), viales, ampollas y jeringas prellenadas antimicrobiana
Multidosis: Envases con capacidad volumétrica mayor a 30 mL, y espacial para mas de = Capacidad

10 unidades en el mismo contenedor, de boca ancha y/o con tapa de caucho o volumétrica

elastdmero para ser perforada con aguja. Frascos, botellas, tubos y viales con caucho en = Permeabilidad
boquilla.

TIPOS DE MATERIALES DE ACONDICIONAMIENTO:
PRIMARIO, SECUNDARIO Y TERCIARIO

La industria farmacéutica tiene la responsabilidad de probar que los materiales de embalaje
cumplen con las funciones basica de proteger e identificar el medicamento. En la figura 1, se
describen las caracteristicas y las funciones del embalaje primario, secundario y terciario.
Cabe mencionar, que la obligatoriedad de estos requerimientos se encuentra basado en la
“Ley Federal de Alimentos, Medicamentos y Cosméticos” resultando imperativo mostrar la
solicitud, descripcién completa de los métodos aplicados y los resultados generados en cada
etapa de la producciéon y embalaje farmacéutico. Estableciéndose asi una evaluacion
completa de los componentes que demuestren que el sistema de embalaje seleccionado es el
adecuado para la forma farmacéutica a comercializar.
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PRIMARIO

ESTAN EN CONTACTO DIRECTO AL CONTACTO CON EL ENVASE PRIMARIO. SIN TERCIARIO s
PRODUCTO QUE CONTIENEN INTERACCION CON LOS COMPONENTES DE LA CONTENEDOR DE MAYOR TAMANO
FORMULACION. UTILIZADO PARA ACONDICIONAR VIARIAS
BRINDA MAYOR INFORMACION DEL PRODUCTO UNIDADES PARA TRANSPORTE Y
QUE PROTEGE, ES LA IMAGEN DEL PRODUCTO. COMERCIALIZACION.

FIGURA I: Principales funciones de las MA y ejemplos de los materiales (Imagenes tomadas de la red, disefio
del diagrama del autor)

MATERIALES DE ACONDICIONAMIENTO PRIMARIO

El envase o acondicionamiento primario es aquel material que se encuentra en contacto
directo con los componentes de una formulacién farmacéutica. Sin embargo, es de gran
importancia diferenciar “material primario individual” como frascos, tubos, ampollas,
viales, envases en tiras, y envases en blister, de interaccion directa a la formulacién, de un
“sistema primario de empaque”, el cual incluye ademas del componente principal,
subcomponentes de empaque, que estan siempre en contacto directo con la mezcla, durante
su vida ttil, su administraciéon, y en almacenamiento, por ejemplo, frasco gotero de los
colirios, frascos con cuentagotas, spray presurizados y jeringas precargadas. No obstante, el
disefio del empaque primario o sistema de acondicionamiento primario, deben cumplir y ser
compatible a los de esterilizacion al farmaco que contendri, para garantizar que el
medicamento este protegido de cualquier agente externo que altere sus ingredientes o
activos. Para comprender la importancia del empaque primario y los requerimientos
técnicos que estos deben tener, en la Tabla 4, se presenta el analisis sobre los tipos, formas,
asi como, uso y ensayos descritos en la Tabla 2, de los principales materiales usado como
embalaje primario.

Adicionalmente, debemos considerar las innovaciones que actualmente se realizan a estos
envases, pues mediante el anélisis de nanoestructura, principalmente de biopolimeros, se
han mejorado los valores de permeabilidad al vapor o gases, lo cual es un lineamiento basico
para preservar el farmaco en almacenamiento. Asi mismo, los materiales poliméricos
modificados, brindan hoy dia, mayor resistencia, protecciéon a la luz, y mayor tolerancia a
incremento de la temperatura ambiental, y mayor tiempo de almacenamiento, lo que se
traduce para la industria farmacéutica a prolongar sin pérdida de las caracteristicas
quimicas, fisicas, organolépticas, de farmaco en almacén o en establecimientos
farmacéuticos (Teneja, 2018).

MATERIALES DE ACONDICIONAMIENTO SECUNDARIO

El acondicionamiento secundario de los medicamentos es aquel material que garantizara la
seguridad del producto y proporcionara la informacion precisa y mas completa que el
embalaje primario. En México, se cuenta con la NOM 072-SSA1-2012, donde se establecen
los requisitos del etiquetado de los medicamentos e instructivos de medicamentos y
muestras médicas, asi como, el instructivo de estandarizacion de los empaques de los
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medicamentos del Sector Salud, en donde se establecen las reglas de aplicacién sobre la
Regulacion de la Industria Farmacéutica que en términos del articulo 52, describe al
modulador (Contenedor secundario) como “la reticula de estructura determinada, con datos
esenciales de la organizacion, colocacion, asi como, la delimitacion de proporciones que
deben tener los elementos que integraran el disefio” tales como; nombres de las caras,
formato del embalaje, etiquetas y componentes regulatorios del disefio, como son nombre
completo del PA, presentacion, via de administracion, concentracion, dosis, excipientes,
advertencias especiales, precauciones particulares para la conservacion, indicaciones de
uso, y datos regulatorios obligatorios como lote, cupon precinto, fecha de vencimiento,
codigo de barras, codigo nacional, simbolos, siglas, sellos de proteccion y garantia, entre
otros. Cabe aclarar, que este material no esta en contacto directo con la dosis.

Este material, tiene como objetivo primordial la proteccion del producto por factores
externos, como la luz, la humedad, los cambios de temperatura y dafios mecanicos (Tabla
5). Ademas, se utiliza para agrupar y organizar a los paquetes primarios. Los MA secundarios
se adecuan al requerimiento de forma y administraciéon farmacéutica, por lo que estas
pueden ser cajas sencillas o con separaciones especiales, bandejas de plastico para
inyectables, y sistemas de proteccion para liquidos, ampulas y liofilizados con proteccion a
base de aire, espuma o papel. Tecnolégicamente, el embalaje secundario se realiza con
agilidad y calidad, y acorde al tipo de formulacion farmacéutica, pues para algunas
formulaciones liquidas, se requiere incluir en este empaque secundario, elementos
adicionales como: cucharas, insertos, copas dosificadoras, jeringas, por lo que se consideran
componentes especiales al embalaje secundario. Cabe hacer mencién, que estos
lineamientos deben de aplicarse a todos los productos farmacéuticos terminados, listos para
su distribucion y comercializacion. No obstante, en las presentaciones de nuevos farmacos
como “muestras médicas u obsequio”, el articulo 49 de la ley general de salud, establece que
el embalaje secundario debe sustentar la leyenda “muestra medica” para utilizar con el
proposito de dar a conocer mediante la distribucién gratuita, pero con receta médica.

MATERIALES DE ACONDICIONAMIENTO TERCIARIO

El acondicionamiento terciario, es muy poco conocido, pero resulta de gran importancia
para la manipulacion, traslado y distribucion de farmacos. Es considerado como el ajuste
sistematico en el sistema de embalaje de los farmacos, lo cual, ha significativo para la
industria en innovacién tecnoldgica, pues si bien, no estd en contacto directo a la
formulacion farmacéutica, si garantiza por mucho mas tiempo la integridad, seguridad y
estabilidad del farmaco por extremos ambientales. Desde el enfoque operativo, el embalaje
terciario, contiene al primario y secundario, por lo que son de un mayor tamano, su principal
funcion es proteger, y evitar que los farmacos sufran danos en el traslado y almacenamiento,
por lo tanto, este colabora logisticamente, desde su estructura y capacidad, pues al tener
mayor capacidad, el material seleccionado para su fabricacion debe ser altamente resistente.
Por lo general se utiliza cajas de carton, de madera, o poliestireno expandido, por lo que de
igual manera debe analizarse mediante los ensayos de calidad (Tabla 5).

MATERIALES DE EMBALAJE: SELECCION DEL MATERIAL DE EMPAQUE

Para el proceso de embalaje existe una amplia variedad de materiales a considerar, tales
como vidrio, plasticos, metales, elastomeros y fibra para la industria farmacéutica. Estos
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materiales ofrecen diferentes ventajas y no obstante también presentan limitaciones, pues
debemos recordar que la eleccién del material para el embalaje dependera de las
propiedades del producto a envasar, cantidad, via de administracién y FF

ENVASES DE VIDRIO

El vidrio ha sido utilizado por la industria farmacéutica como un contenedor eficiente,
durante mucho tiempo, sin embargo, ha sido desplazado en las tltimas décadas por los
envases de plastico. Los envases de vidrio no son universales para todas las FF, pero suelen
ser la eleccion primaria para FF soélidos, inyectables y parenterales, como frascos
contenedores de tabletas o comprimidos de tamafio y gramaje superior, ampollas, jeringas
precargadas, y frascos para hemoderivados, en presentaciones de dosificacion monodosis o
multidosis. Por lo cual, existen una serie de requisitos a evaluar para la seleccion de envases
de vidrio, tales como, naturaleza, tamano, forma, color, resistencia, inercia, densidad y
compatibilidad adecuada a la sustancia contenida, ademas, de los requisitos para seleccionar
su mejor sistema de cierre, tales como; integridad, inercia quimica, inviolabilidad, asi como,
el control de la entrada y salida de la sustancia contenida.
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TABLA 4: Principales materiales primarios usados para el empaque de medicamentos

Clasey Tipos Caracteristicas Uso de embalaje VENTAJAS
Funcién
e Vidrio . Tipo I: Adecuados para la mayoria de las FF, Facilidad de ester1h;ac1on
I.Vidrio tipo neutro incoloros A . . Naturaleza no reactiva
, principalmente para administracién parenterales. - .
0 ambar con elevada . Facilidad de etiquetado
. e Tipo II: Adecuados para la mayor parte de las Y .
resistencia hidrolitica. . . . Facilmente reciclable
L L preparaciones acuosas acidas y neutras, sean o no | Frascos, Ampollas, -
I1.Vidrio tipo sodio-célcico- . . . Facilidad de lavado
NP . .| para administraciéon parenteral. Viales, e e e
silicico de elevada resistencia | r.. . Sin lixiviacion de productos
AR Tipo III: Adecuados en general para las | Jeringas, Botellas P
hidrolitica resultante del . quimicos
. . . . preparaciones no acuosas, para los polvos de | Cartuchos .
Primario: tratamiento en la superficie. . o, No se derrite a altas
I ATt administracion parenteral (excepto para las
Separar, II1.Vidrio tipo sodio-célcico . - . temperaturas
Py . . preparaciones liofilizadas) y para las preparaciones .
Asegurar, silicico con resistencia . oy Material transparente o de
Sy para administraciéon no parenteral.
Proteger, hidrolitica, pero de color
Informar resistencia moderada.
Garantizar la Plasticos: Alta flexibilidad
Integridad. Termorresistentes y Riesgo de rotura minimo
Fenolicos Como envases de las FF tienen una variedad de pesos Peso ligero

I. Polietileno,
II. Polipropileno,
III. Poliamina
IV. Olefinas ciclicas,
V. Tereftalato de polietileno,
VI. Tereftalato G de polietileno
VII. Cloruro de polivinilo
plastificado.
VIII. Resinas plasticas
IX. Multipolimeros acrilicos

moleculares. Acorde al tipo de plastico debera
evaluarse los datos de seguridad toxicolégica de
sustancias extraibles y lixiviales, sustentados, segin
corresponda. Pueden contener otras sustancias,
como: residuos del proceso de polimerizacion,
plastificantes, estabilizadores, antioxidantes,
pigmentos y lubricantes.

Bolsas, Tubos,
Viales, Tiras,
Botellas, Ampolla,
Blisteres, Envases
para dosis Gnicas y
multiples.

Adecuado para
biomoléculas sensibles a la
humedad.

Metales:
I. Estaiio
II. Hierro
III. Aluminio
Combinaciones de
metales
IV. Aluminio con papel/PET
V. Aleaciones de aluminio,
cobre y estafio

Alta proteccidén al fAirmaco contra la transmisiéon de
vapores, gases, luz, compuestos volatiles.
Durabilidad y alta resistencia a las temperaturas y
corrosion. Punto de fusién es elevado, ideales para
el proceso de termosellado en blisteres. Elevada
compatibilidad con las mayoria de las FF,
principalmente en solidas, semisdlidas y cosméticos.
Peso liviano, de facil laminacién y cateado. Puede
adecuarse a pH de 4 a 9, siendo quimicamente
resistente a diferentes sustancias.

Blisteres, Cilindros,
Tubos colapsables o
depresibles.
Cilindros
presurizados,
Complejos
laminares,

Latas rigidas

Altamente impermeables a
la humedad, gases, luz,
Bacterias.

Resistencia elevada por lo
que se consideran
irrompible.

Con excepcion de la
hojalata que podria reducir
la dureza, pero no la
impermeabilidad.
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Desde el enfoque operacional, la eleccién del envase de vidrio correcto depende de las
necesidades del cliente, del producto farmacéutico (dosis, presentacion, via de
administracion) y del proceso de llenado, de tal manera que deben validarse en conformidad
con las normas industriales. Por lo tanto, disponer del envase adecuado en términos de
calidad, forma, disefio y composicion, es un papel clave para el desarrollo y la produccion de
los medicamentos. En este sentido, los proveedores y fabricantes de envases de vidrio para
la industria farmacéutica se centran en innovarlos, para optimizar la vida atil de nuevos
productos biofarmacéuticos y biotecnolégicos, ya que estos envases reducen la
susceptibilidad del farmaco a la degradacion por hidrolisis y oxidacion, y control de fuga de
componentes volatiles en la formulacion, lo que se traduce a una mayor la estabilidad de la
FF.

El vidrio es una mezcla de arena, carbonato de sodio, piedra caliza y casco de desecho (vidrio
triturado y reciclado). De acuerdo con la USP (Farmacopea de los Estados Unidos) y la
Farmacopeas Europea y Mexicana, los envases de vidrio empleados para productos
farmacéuticos se clasifican en; a) vidrio de biosilicato, menos reactivo, con el menor cambio
de pH, ideal para lixiviaciones baja, y un coeficiente de expansiéon de 33/50/70, empleado
principalmente en formulaciones de inyectables; b) vidrio calizo con tratamiento, el cual
contiene niveles elevados de NaOH y, CaO, un coeficiente de expansion igual a 9o; por lo
cual podra utilizarse en farmacos tipo oral e inyectables cuya estabilidad haya sido validada;
y ¢) vidrio descalizado, de menor resistencia por lo que estos no pueden soportar las altas
temperaturas de esterilizacion por calor, suele utilizarse en inyectables con vehiculos no
acuosos, siendo clave el analisis de estabilidad del preparado. No obstante, en la FEUM se
contemplan, el vidrio NP (no tratado), usado en productos orales y topicos; y e) vidrio
coloreado usados para farmacos fotosensibles, debiéndose aplicar los ensayos de
transmision de luz y de resistencia hidrolitica (Tabla 6).

Otro aspecto importante del disenio del envase de vidrio esta relacionado en funcion de los
aditivos para la produccion el envase, pues de acuerdo con sus propiedades quimicas seran
las propiedades y funciones del envase, por ejemplo, aditivos para el color, opalescencia
(grado de translucidez), decoloraciéon, o modificadores/ estabilizadores de la base
estructural de estos vidrios (Tabla 7). Cabe hacer mencion, que actualmente se utilizan
aditivos como los iones metalicos, (Alamina, Fe3+, Al3+, Zn2+, y Ti4+) para mejorar la
durabilidad del envase, actuando sobre la red de metafosfato rompiendo enlaces P-O-P de
las largas cadenas que conforman la red del vidrio. Por lo tanto, acorde a la naturaleza y
propiedades de los componentes del vidrio, se aplican ensayos analiticos de validacion para
las diferentes formas (Tabla 2), preparaciones y efectos en las propiedades finales del envase
a utilizar, por ejemplo; botellas y frascos con/sin color para; inyecciones, infusiones, y
jarabes; frascos goteros o con cuentagotas de vidrio para colirios e infusion; frascos de boca
ancha con/sin color para tabletas, comprimidos o capsulas; viales y ampulas para
liofilizados, inyectables y hemoderivados; y, sistemas de Jeringas para inyectables acuosos,
de doble fase o alta densidad, precargadas y de doble camara.



ANALISIS DE LOS MATERIALES DE ACONDICIONAMIENTO DE MEDICAMENTOS

TABLA 6: Composicién, uso y sistema de cierre para envases de vidrio

Tipo de Componentes Propiedades Usos Sistema
vidrio principales de cierre
Borosilicato SiO — 80% Alto punto de fusion. Ampollas Fusi6n
BO -12 Resistencia quimica. Inyectables Tapones de
AlO - 2% Lixiviacion reducida Vial elastbmero
NaO+CaO — 6% Inertes Laminado
Descalizado Si02-70% Resistencia quimica Botellas/Tarro | Tapas de
CaOH/NaOH/KOH:15% | Dureza de grandes vol. | metal y
Cali 5-12% Fusi6n superior 500°C Frascos plastico de
Otros:1-3% Inertes Viales enroscado
Desalcalizado de y neopreno
superficie con gas SO2 elastbmero
S
Soda/calcico SiO2 Alta concentracion de Envases, Tapas de
normal NaO/CaO oxidos alcalinos frascos, y metal y
Reacci6n alcalina a viales para FF | plastico con
sustancias acuosas sblidas y neopreno,
Alta friabilidad. soluciones de
Delgados oleosas enroscado
Punto de fusion bajos No apto a y
No puede esterilizarse por | soluciones elastdbmero
calor. acuosas S
NP-sin P205-44.5%, Resistencia quimica. Contenedores | Metalico
tratamiento Ca0-40%, Lixiviacion reducida de boca ancha, | con
Go Na20-11% Punto de fusi6n alto Tarros neopreno,
[0]/[P]-3.12 Solo para FF orales y redondos esterilizado
topica. Envases de al vacio
vidrio
coloreado
Vidrio neutro SiO2- 72-75% Ligera resistencia Viales Tapas de
B203 - 7-10% Moldeable, Punto de pequeiios (<25 | plastico o
Al203 - 6% fusi6én moderado, ml) tapones de
Na20 — 6-8% resistente a temp. de Botellas elastdbmero
K20 - 0.5 - 2% 125°C, Resistente a grandes con caucho
BaO - 2-4% preparaciones alcalinas natural
(pH hasta 8)
Tubos neutros SiO 2—- 67%, B2 O3 — Menor punto de fusiéon Ampulas Fusi6n
7.5%, Al1203 — 8.5% , Moldeable
Na20 - 8.7% , K20 — Resistencia moderada
4% ,Ca0 — 4% , MgO —
0.3%

Finalmente, para definir la calidad y compatibilidad de los envases a utilizar para las
diferentes FF, se aplican grupos de pruebas divididas en Ensayos y pruebas para
determinar propiedades Fisica y organolépticas, a través de los cuales se evalaan los tipos
defectos: criticos, mayores, menores, prueba de limpieza y de residuos secos, y ensayos
para sustancias organicas; Ensayos fisicoquimicos para la evaluacion de las principales
especificaciones del cuerpo del envase asi como sus dimensiones (altura, espesor, tipo de
boquilla con/sin roscas, con burbuja, capacidad), prueba de pH, ensayos de resistencias
(mecanica, quimica, térmica, e hidrolitica), ensayos de transmision espectral (Infra Rojo,
(IR), Visible (Vis) y Rayos Ultravioleta ( UV ), ensayo de inercia quimica, impermeabilidad,



TOPICOS SELECTOS DEL ANALISIS FARMACEUTICO

liberacién de arsénico y por dltimo, Ensayos biol6gicos donde se evaltian los agentes
pirégenos. Cabe aclarar, que los procedimientos de los ensayos y pruebas antes
mencionadas se describen en su totalidad en las Farmacopeas Europea y mexicana, asi
como, en las Guias sobre las buenas practicas para el llenado y envasado de productos
farmacéuticos.

TABLA 7: Sustancia adicionadas a los envases de vidrio con coloracion

Sustancias Accion en la mezcla Resistencia a Color-FF fotosensible
radiacién (290, 400 y 450nm) UV/Vis
Si02, Na20, CaO, MgO Aportar iones en medios acuosos Incoloro transparente
y Al203
S/C/Mn Oxidante/reductor/estabilizador Ambar o de marrén a negro o
FeO/Se Colorante/Decolorante rojizo
Compuestos de Oxidante/reductor Amarillo
azufrados Decolorante
Cdy Co
CoO u CuO Colorante/Decolorante/opacificantes Azul en tonalidades
intermitente/Co/ Se
Concentraciones Colorante /Oxidante Verde en diferentes
variables: de modificador/reductor tonalidades
FeO/MnOz2
S04, C/S
F/PO4 Oxidacion/Modificador de la red Opalo
ENVASES DE PLASTICOS

Los materiales y envases de plasticos son por hoy, los mas utilizados por la industria
farmacéutica, con menor costo de produccion que el vidrio y metal, y cumplen
adecuadamente con los requisitos de calidad integral e inocuidad para el envasado de una
gran mayoria de las FF soélidas y liquidas. Son envases versatiles, de diferente composicion
quimica, y propiedades flexibles que deben validarse en conformidad con las normas
industriales e internacionales para su fabricaciéon. Es muy importante aclarar, que son ocho
los principales plasticos utilizados para envasar en la industria farmacéutica; Polietileno de
alta densidad (HDPE), Polietileno de baja densidad (LDPE), Polipropileno (PP),
Poliestireno (PS), Polietileno Tetrafalato (PET), Policloruro de vinilo (PVC), Copolimeros de
cloruro de polivinilideno (PVDC), y Policlorotrifluoroetileno (PCTFE), cada uno con
propiedades y aplicaciones tnicas (Tabla 8). No obstante, de acuerdo con el proceso de
envasado y a los componentes de la formulaciéon a contener, las propiedades quimicas de
algunos plasticos pueden ser reactivo, limitando la permeabilidad a gases/liquidos, y
comprometiendo su capacidad de almacenamiento para los medicamentos.

Los plasticos son polimeros, cadenas de unidades repetitivas. Acorde a su organizacion
estructural, un homopolimero presenta en su cadena unidades repetidas e idénticas, en
tanto que, sila cadena es la mezcla de diferentes unidades monomeéricas sera un copolimero.
Ademas, de acuerdo con la ramificacion estructural, se dividen en los polimeros lineales (no
ramificada), y polimeros ramificados (diferentes grados de ramificacion).
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TABLA 8: Tipos, propiedades, uso y sistema de cierre para envases y materiales de plasticos

Tipo

HDPE

LDPE

PP

PS

PET

PVC

Propiedades

Unidades lineales repetitivas de C2H4 unidas por
polimerizacion y adicion.

Resistentes a la humedad

Rigido y Traslucidos, limitada barrera a gases.
Unidades ramificadas de C2H4

unidas por polimerizacion y adicion, Flexible y
transparente

Permeable al aire, No apto para inadecuado para
FF sensibles al oxigeno, Reactividad a las
moléculas hidrofébicas y los solventes

Formado por un solo Reemplazo de un H por un
CH3. Altamente resistente a la humedad.
Resistente a gases. Estable y rigidos

Formado por el reemplazo de un H por un anillo
de benceno. Altamente Flexible para adoptar
muchas formas, sin llegar al estado liquido.
Transparente, Absorbente, Poca resistencia
quimica y Alta permeabilidad a gases y liquidos

Formado por policondensaciéon, adicién de un
grupo de tereftalato en la estructura de
polietileno.

De mayor costo, Transparente, Rigido. Tolerantes

a altas temperaturas Alta resistencia a gases. Evita

que se escape el didxido de carbono disuelto.
Reciclable, Inerte, No toxico, Impermeable,
Liviano, baja absorcion de humedad, resistencia
quimica elevada.

Formado por reaccién de polimerizacién del
monodmero de cloruro de vinilo. Se sustituye un
atomo de H por Cl. Menos reactivo a los liquidos
no polares. Mayor grado de flexibilidad y
estabilidad térmica. Compatible a aditivos
plastificantes, estabilizantes y lubricantes,
Resistente térmica e hidrica,

Principales FF y
acondicionamiento
FF sélidas y semiso6lidas
Acondicionamiento 1rio

Solo para FF so6lidas
Acondicionamiento 1rio

FF liquidas envasadas por
calentamiento (jarabes,
suspensiones y emulsiones).
Puede utilizarse en algunas
FF estériles.
Acondicionamiento 1rio.
Limitado como un tltimo
recurso como
acondicionamiento primario
de FF liquidas y solidas

FF liquidas incluidas las
parenterales.
Acondicionamiento primario

Productos farmacéuticos
estériles (mezclas
intravenosas, citostéticos, y
nutricién parenteral)
Acondicionamiento primario

Usos

Frascos
Botellas, bolsas

Blisteres en laminas o tiras

Frascos, botellas y bolsas
semirrigidas

Elementos auxiliares para
administracion farmacéutica

Contenedores para
suplementos

Envases semirrigidos y de
cristal

Espuma de llenado terciario

Ampulas
Frascos
Botellas
Bolsas
Jeringas

Cilindros,

Botes

Envases rigidos y flexibles
Bolsas

Laminados tricapa o
cubiertas de plastico para
blisteres

Sistema de cierre
Tapas de cuerda

larga

Termosellado

Esterilizado por
calentamiento
(autoclave)

Expansion
Inercia quimica

Desinfeccién quimica
y por calentamiento
superior a 121°C

Sellado por calor
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TABLA 8: Tipos, propiedades, uso y sistema de cierre para envases y materiales de plasticos

Tipo Propiedades Principales FF y Usos Sistema de
acondicionamiento cierre
PVDC Copolimero formado por la sustituciéon de un Material de barrera, Muy utilizado en laminados Sellarse al calor
atomo de H por un grupo de polietileno y un Acondicionamiento terciario,  con papel y cart6n.
segundo atomo de H por Cl, Revestimiento (Etiquetas o Envoltura
Resistencia hidrica. tapas del envase primario) Envases de semisoélidos
Transparente y flexible con buena resistencia alos = Es el plastico con la mejor
disolventes. propiedad de proteccién
Resistencia a gases, vapor de agua, 02 y CO2.
PCTFE | Sustitucion de varias unidades monoméricas por Material de barrera, Blister laminados es un Termosellado
fltior, cloro, y otros halégenos. Transparente, Acondicionamiento terciario, | envase ideal para formar
Resistente a los gases y la humedad. Revestimiento (Etiquetas o barreras contra la humedad
Soportar altas temperaturas y disolventes tapas del envase primario) alrededor del producto,

organicos. Son los polimero mas caros para la
fabricacién de envases.

TABLA 9: lista de procedimientos y ensayos indicados por las farmacopeas para los plasticos (editado de anexos de la FEUM)

Ensayos Ensayos
e Acidez/Alcalinidad e Sustancias solubles en hexano
e Apariencia e Residuo en ignicion
e Absorbancia e Capacidad taponadora
¢ Calorimetria Diferencial de Barrido ¢ Transmitancia
¢ Ceniza sulfatada e Permeabilidad a la humedad
e Carbono organico total (DSC) e Viscosidad
¢ Espectrofotometria FTIR e IR e Densidad relativa
¢ Sustancias reductoras e Aceites minerales (por comparacion con sustancia patrén)
¢ Metales pesados (por comparacion con e Materiales estabilizados con y sin estaio (por comparacion con
sustancia patron) sustancia patrén)
¢ Residuo no volatil e Determinacion de aditivos permitidos
e Metales extraibles e Determinacion de disolventes residuales

¢ Determinacion de monémeros (por ejemplo, unidades de tereftaloilo, etilenglicol o cloruro de vinilo) y
productos de degradacion
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Por lo tanto, los materiales de cualquier tipo de plastico utilizado para contener a un
farmaco, debe cumplir con los requisitos normativos, para lo cual, consultar y revisar los
estandares de calidad e inocuidad en las Farmacopeas mexicana (capitulo V), europea
(Capitulo 3.1) y de los Estados Unidos (capitulo 661, 661.1 y 661.2) donde describen los
protocolos para asegurar la calidad y caracterizacién no solo de los envases que los van a
contener los farmacos, sino también de medicamentos y excipientes (Tabla 9).

Por otra parte, durante el proceso de fabricaciéon de los envases de plasticos se adicionan
sustancias aditivas para modificar, y optimizar las funciones de los plasticos. Por ejemplo,
estabilizadores, antioxidante o modificadores monoméricos, que mejoran la durabilidad,
flexibilidad, y resistencia a la degradacion por rayos UV, de los polimeros. Por lo tanto,
seleccionar adecuadamente el tipo de plastico, al disenio de la formulacion a contener,
prevera escenarios de toxicidad o reactividad tras la liberacién o adsorcion de sustancias
quimicas visibles o no, del material plastico al producto farmacéutico (Tabla 2). Finalmente,
es se suma importancia, evaluar el sistema de cierre y esterilizado durante el proceso de
fabricacion, pues durante la esterilizacion por calor, el contenedor podria ser alterado en
forma o liberar ain mas compuestos reactivos, que conllevan a la degradacion del
medicamento. Por consiguiente, y en relacion con el comportamiento del plastico al
calentamiento, existen una subclasificacion de Termoplasticos y Termoendurecible. El
primer tipo, es altamente suave y ligero, por lo cual es facilmente convertible a un fluido
viscoso que endurece rapidamente al enfriarse. Por su parte, el segundo tipo, en escenarios
de calentamiento, es flexible, una propiedad tinica para conservar su forma hasta alcanzar
su punto critico de descomposicion, por lo tanto, no se convierte en liquido debido al alto
grado de entrecruzamiento polimérico, no obstante, pueden ser quebradizo y duros a
temperatura ambiente. Es necesario mencionar, la consulta de los procedimientos de los
ensayos y pruebas antes mencionadas, se describen en su totalidad en las Farmacopeas
Europea y Mexicana, y de Estados Unidos, asi como, en las Guias sobre las buenas practicas
para el llenado y envasado de productos farmacéuticos en envases de plasticos.

Envases Metalicos

Un envase metalico, en términos generales, se define como un recipiente rigido para
contener productos liquidos y/o sélidos que ademas pueden cerrarse herméticamente. Los
dos metales de uso maéas frecuentes en el acondicionamiento de medicamentos son, los
envases de aluminio y el estafio. El primer sistema de embalaje metélico para envasar
productos farmacéuticos se emple6 a principios del siglo XX. Hoy en dia, los sistemas tipicos
de envasado y entrega de productos farmacéuticos que utilizan componentes metalicos
incluyen; blister, botes generadores de aerosol, tubos colapsables, tambores, cilindros de
gas, implantes, sobre envolturas, objetos punzocortantes y sellos. En Europa se producen
cada afio casi 100.000 millones de unidades de envases metalicos para los mercados de
bebidas, alimentos, salud y belleza, doméstico e industrial. Los envases metéalicos se utilizan
unicamente para medicamentos para uso no administracion parental. Incluyen tubos,
paquetes hechos de papel de aluminio o ampollas, latas y cilindros de aerosol y gas. Dado
que el metal es fuerte, impermeable a los gases e irrompible, es el material de embalaje ideal
para envases presurizados. Las descripciones y pruebas se pueden encontrar en las normas
y estandares de las ISO; estos se han establecido en colaboracion con fabricantes. Los



TOPICOS SELECTOS DEL ANALISIS FARMACEUTICO

requisitos no se dan en las farmacopeas; la idoneidad de un material particular para un
contenedor se establece normalmente por con la realizaciéon de estudios de estabilidad en
los que el material esta en contacto con el farmaco en cuestion Solo el aluminio, estafio, y el
hierro son metales significativos en los envases farmacéuticos. Mientras que, el aluminio, el
acero estanado, el acero inoxidable, el estaino y el plomo se utilizan para la construcciéon de
contenedores. Dentro de las caracteristicas de los metales se encuentran la hermeticidad, la
estabilidad térmica, posibilidad de impresion, calidad magnética, resistencia y versatilidad
(pueden tomar varias formas y tamanos). Ademas, pueden transformarse en sistemas de
administracién mas complejos, como envases de aerosol, inhaladores de dosis medida y
agujas.

VENTAJAS

» Son impermeables a la luz, la humedad, los gases y el agua.
» Se transforman en envases rigidos irrompibles mediante extrusién por impacto.
» Son ligeros en peso en comparacioéon con los envases de vidrio.
» Las etiquetas se pueden imprimir directamente en su superficie.
» Permiten buena manipulacién
DESVENTAJAS
» Son caros.
» Reaccionan con ciertos quimicos.
» Los materiales mas empleados son el estano y el aluminio

Estaiio: El estafio se ha utilizado en la fabricacién de tubos metalicos plegables debido a
que es muy resistente al ataque quimico, su buen aspecto y compatibilidad con una amplia
gama de productos. Ademas, se utiliza con frecuencia en la produccién de latas de aerosol
por galvanoplastia en una ldamina de acero con el fin de mejorar la resistencia a la corrosion
y facilitar la soldadura. Una desventaja es, que existen reportes de que los tubos de estano
pueden corroerse por el cloruro o las condiciones acidas, ademas de su alto costo.
Aluminio: Se produce por electrolisis de la bauxita. Tiene un costo muy bajo y es muy
ligero, por lo que, permite ahorro en los envios. Es fuerte e irrompible. Facilmente decorado
y con acabados muy atractivos. Ademas, es muy eficaz como barrera contra la transmision
de vapores, gases, luz, compuestos volatiles. Alta Durabilidad. Abundancia de recursos.
Resistente a las temperaturas, por lo que puede ser termosellado y es de facil laminacion y
coartado. Su punto de fusion es de 660°C, y las temperaturas durante el proceso de
termosellado en el blisteado son entre 170 — 200C. Es compatible con alimentos y
medicamentos. Resistente a la corrosién. Quimicamente resistente a sustancias en el rango
de pH 4 a 9. Es un material maleable, en este sentido aun siendo deformado mantiene su
propiedad de barrera. Su principal uso en la industria farmacéutica es en el envasado de
formas sélidas de medicamentos como comprimidos, capsulas, etc.

El aluminio se le pueden aplicar lacas termosellables y barnices especiales avalados para su
uso en el envasado farmacéutico.

Las pruebas de control de calidad estan destinadas a comprobar la identidad de los material
de que se trate. Algunas consideraciones al evaluar la calidad en los sistemas de empaques
farmacéuticos metalicos pueden incluir, la incompatibilidad del producto con el contenedor,
en particular, la presencia de extraibles y Lixiviadles, Biocompatibilidad y corrosion
/oxidacion del material (Tabla 10).

De manera general para todos los materiales de acondicionamiento se enlistan las siguientes
pruebas de control de calidad; inspeccién visual (limpieza, defectos), pruebas para
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identificar el material, pruebas dimensionales, pruebas fisicas, pruebas quimicas, pruebas
microbiologicas. Por otra parte, atendiendo a criterios medioambientales y econémicos tales
como la escasez de recursos fosiles y la contaminacion que generan los mismos, cabria
esperar envases 100% biodegradables con prestaciones adecuadas para contener
medicamentos.

SISTEMA DE CIERRE PARA ENVASES DE MEDICAMENTOS

Las tapas utilizadas para el cierre de envase forman parte del sistema de seguridad como
contenedor-cierre. Son de gran importancia para mantener la integridad de los
medicamentos al embonar perfectamente en la boca del envase. Las principales funciones
del sistema de cierre son; evitar derrames, controlar la contaminaciéon al abrir/cerrar el
envase de administracion multidosis. Los sistemas de cierres farmacéuticos son una fase
importante del envasado final de FF estériles como inyectables y parenterales, asi como, en
FF no estériles, donde es esencial conservar la inocuidad posterior al rompimiento del sello
en el sistema de seguridad, por ejemplo; jarabes, emulsiones y suspensiones y semisélidos.
Cada tipo de sistema de cierre y hermeticidad, proporcionan al paciente la garantia de
inviolabilidad y estabilidad del producto. El tipo de tap6n més utilizado es el elastomero, y
los tipos de tapas son Tapas a prueba de nifios, CRC, Tapas con Texto CRC-Grabado en bajo
relieve, taparrosca continua (CT), tapa EZ-seguro, Tapas de correa, Correa con bisagras
capsular, tapas y retapas metalicas de hojalata, aluminio, estafio o laminas cromadas sin
estafo. La fabricacion de tapas y tapones ademas de su tipo de material, se clasifican de
acuerdo con su proceso de fabricaciéon, embalaje al envase, funcion y hermeticidad, por lo
que deben someterse a diferentes evaluaciones fisicas y bioldgicas requeridas para asegurar
que los tapones son aptos para su aplicacion. Respectivamente la caracterizacion y
validacion del sistema de cierre seleccionado, se aplican ensayos y pruebas de esterilizacion,
calidad e inocuidad, establecidos en documentos oficiales como la farmacopeas y normas de
calidad internacional, como; Guias para la aprobacion de la FDA, Guia sobre la practicas de
fabricacion industria de; sistemas de cierre de contenedores para envasar medicamentos y
productos biologicos, Directrices de los materiales plasticos de envasado inmediato, asi
como, Cierre de material elastomérico para inyecciones.

ACONDICIONAMIENTOS ESPECIALES

Existen algunos casos particulares que requieren ciertas especificaciones ya sea en el
acondicionamiento primario o secundario como es el caso de los radiofarmacos, las
especialidades publicitarias, productos para el cuidado y mantenimiento de lentes de
contacto. Cada uno de ellos tienen especificaciones que deben cumplir con respecto a la
informacion que debe contener el acondicionamiento. Los radiofArmacos son productos
farmacéuticos que contienen algiin componente radiactivo y que se pueden emplear para
fines de diagnostico y tratamiento de enfermedades. Deben envasarse en recipientes
herméticos protegidos por un contenedor de plomo, que sirve de defensa frente a la
irradiacion. Ademéas de que deben incluir él se simbolo internacional de la radiactividad,
cantidad de radiactividad, asi como informaciéon con respecto a su manipulacion y
precauciones necesarias por parte del paciente, asi como para la eliminaciéon del envase y de
los residuos generados (Soriano et al., 2000).
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TABLA 10: Consideraciones al evaluar la calidad en los sistemas de empaques farmacéuticos

Tipo
Tubos
plegables
metalicos

Blister

Aluminio
empleado
en 6vulos y
supositorios

Aerosol

Material
Los més utilizados son el

estafio, el aluminio y el plomo.

Polietileno rigido o P.V.C. y al
reverso aluminio con
polietileno delgado o
policarbonato
Papel/Aluminio y/o
Papel/PET/Aluminio)
Laminas de aluminio

Estructura laminada de
Aluminio y Polietileno

El envase metalico puede ser
de hojalata o de aluminio.

En menor uso; de vidrio y
plastico

Caracteristicas

Atractivo, Permite dosificar facilmente cantidades de
medicamentos controladas, con buen recierre, y
proteccion adecuada del producto. Es liviano e
irrompible.

Dureza y brinda la posibilidad de que, una vez
termosellado el material se puede abrir mediante presion
en la burbuja. Usado como empaque para tabletas,
capsulas o comprimidos. Sus dos componentes
principales son; la cavidad o alvéolos, y una pelicula de
cobertura

Mejor conservacion, al evitar contacto con atmosfera y
roce entre ellos. Facilidad de transporte, alta resistencia.
Menor peso. Mejor control de tomas para el paciente.
Forma Rectangular, aplanada con protuberancias.
Puede contener desde 5 hasta 30 comprimidos.

Colores diversos e inscripciones identificadoras.

Buena rigidez para el transporte.

Alta barrera de proteccion.

Aplicaciones: liquidos, semiliquidos, para ser
administrados en piel o mucosas.

El contenido sale por un orificio pequefio, acondicionado
por una valvula de cierre hermético.

Tamano: 3 — 250 ml. Forma: seccion transversal circular,
cilindrico, de altura variable. Color: opaco a la luz,
variable. Resistencia: alta, debe soportar presion interna
del gas propelente. Las uniones de las partes estan
soldadas.

Vidrio: casi siempre se componen de silicatos de calcio y
sodio. Capacidad de 3 a 118 mL Resisten presion de 600
a1.200 psi-g.

Ensayos

1)Prueba de colapsabilidad

Prueba de fugas (prueba de eficacia del cierre)

2) Prueba de curado de laca:

a) Poder de adhesion:

b) Prueba de flexibilidad:

3) Prueba de compatibilidad lacas:

a) Compatibilidad laca- producto:

Prueba de decoracion exterior

1) Decoracidn exterior - Prueba de compatibilidad del producto
g) Ensayo de particulas metélicas

a) Prueba de fugas. MGA 0486. Hermeticidad | Norma
Farmacopea | FEUM

b) Caracterizacion fisica, quimica y mineralogica

¢) Caracterizacion fisica: contenido de humedad, volatiles, cenizas
y carbon fijo.

d) Caracterizacion del material polimérico

a) Prueba de fugas

b) Caracterizacion fisica, quimica y mineralogica

c¢) Caracterizacion fisica: contenido de humedad, volatiles, cenizas
y carbon fijo.

d) Caracterizaci6n del material polimérico

Caracteristicas fisicoquimicas

Inspeccion visual: Aparicién de poros, deformaciones.
Dimensiones

Determinacion de la excentricidad de la boca de los envases de
aluminio

Determinacion de la capacidad de rebalse del envase

Pruebas de desafio

a) Porosidad del recubrimiento interno

b) Prueba de deformacion y estallido
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RESUMEN

Los autores realizaron un analisis teorico sobre las implicaciones legales que tiene
el acceso a los servicios sanitarios en materia de salud mental en México.El
objetivo del trabajo fue analizar los fundamentos y vacios legales del acceso a los
servicios de salud mental en el pais, asi como los desafios inminentes ante la
realidad social actual. Por otra parte, se plantea la necesidad de establecer modelos
interdisciplinarios con visién bio-sociocultural para el desarrollo de acciones de
prevencion primaria, partiendo de los principios de universalidad e inclusion,
fundamentados en el articulo 1° de las garantias individuales de la Constitucién
Politica. También se analiza la aplicabilidad de la Ley de Salud Mental de la Ciudad
de México (CDMX) y los enormes retos que conlleva su aplicacion, para luego
proponer la realizacién de una Ley General de Salud Mental.

Palabras clave: Prevencion, principios bioéticos, calidad de vida, inclusion,
universalidad.

1-Se precisa que este articulo deriva de los proyectos de investigaciéon SIP IPN con niimeros de registros 20200054 y 20230763. En su momento parte
de este articulo fue publicado en Perfiles de las Ciencias Sociales, 2019-07-12. Ahora se presenta como un articulo ampliado en su estructura y contenido.
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ABSTRACT

The authors conducted a theoretical analysis of the legal implications of access to
health services in terms of mental health in Mexico. The objective of the study was
to analyze the foundations and legal gaps of access to mental health services in the
country, as well as the imminent challenges in the face of the current social reality.
On the other hand, it raises the need to establish interdisciplinary models with a
bio-socio-cultural vision for the development of primary prevention actions, based
on the principles of universality and inclusion, based on article 1 of the individual
guarantees of the Political Constitution. It also analyzes the applicability of the
Mental Health Law of the now CDMX and the enormous challenges involved in
its application, to then propose the realization of a General Law of Mental Health.

Key words: Prevention, bioethical principles, quality of life, inclusion,
universality.

INTRODUCCION

Hablar del derecho a la salud, de por siya es un tema complejo e incluso controversial; mas atin cuando se
habla del terreno de lo mental, y es que histéricamente se ha hecho especial énfasis en el enfoque bio-
l6gico-médico, de aquello que representa “estar sano” como ausencia de enfermedad. Dicho enfoque ha
privilegiado poner atencion en la presencia o ausencia de sintomas que pueden romper el funcionamiento
fisico del individuo.

En México, hasta el dia de hoy, hay grandes lagunas en materia de creacion de politicas publicas y leyes
que garanticen apertura y acceso a servicios de salud; ya ni hablar de aquellos que tratan lo mental. Los
nimeros parecen ser cada dia més alarmantes, y es que aumenta significativamente y de manera constante
la presencia de sintomas relacionados con depresion, ansiedad, afectaciones al estado de animo por
consumo de sustancias toxicas y la lista podria extenderse de manera estrepitosa. Dicho aumento en los
estudios epidemioldgicos hace ver que los problemas de salud mental se han convertido ya en un temade
salud publica, por tanto la necesidad de regularizar y normar los servicios sanitarios al respecto es una
obligacion primaria.

Por lo anterior, este documento tiene el objetivo de analizar los fundamentos y vacios legales del acceso
a los servicios de salud mental en México y los desafios inminentes ante la realidad social actual; por
ejemplo normar la practica profesional al respecto, pero también es fundamental instrumentar modelos de
prevencién primaria que no solo permita atender “sintomas de trastorno mental” sino también coadyuvar
al desarrollo de fortalezas sociales e individuales, que posibiliten enfrentar la aparicién de algin desorden
afectivo, comportamental y cognitivo.

MATERIAL, METODO Y MEDIOS

Dicho lo anterior; conviene senalar que, desde el modelo biolégico, la dicotomia salud-enfermedad esta dada
en funcion de una serie de factores observables y no observables, que de alguna manera ponen en riesgo el
buen funcionamiento de las personas en la sociedad; es asi como se incurre en visiones reduccionistas y sim-
plistas de la misma naturaleza del ser humano y de lo que representa propiamente la salud y la enfermedad.

Particularmente la salud mental, durante largo tiempo estuvo supeditada a la salud fisica, su estudio y
comprension se delimit6 por los procedimientos y métodos de las ciencias bioldgicas que se encargaban de
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todo aquello que sucedia en el cuerpo, como si se tratara de dos entidades ajenas y excluyentes entre si; la
mente y el cuerpo.

Muchas de las primeras aproximaciones al estudio de lo mental, y de lo que debia ser “normal y patologico”
estuvieron encabezadas por fisicos, fisidlogos, médicos e incluso quimicos que empezaron a dar cuenta de la
imposibilidad de disociar lo mental de lo fisico, y asi a comprender que varias enfermedades que el cuerpo
experimenta guardan algun tipo de relacion con lo psiquico. Naturalmente el estudio de la salud mental
comenzo a ser una especie de subestudio de la salud fisica, formando parte de su corpus de conocimiento.

Actualmente la salud mental se ha convertido en el tema central de esfuerzos y acciones multidisciplinarias
e interdisciplinarias, su importancia cada vez es mayor pues su ausencia no solo es causa de desequilibrio
en el ser humano, sino que, ademas, en casos complejos, puede representar causa de mortalidad.

DISCUSION

¢QUE ES LA SALUD Y LA SALUD MENTAL?

Para comenzar, es necesario comprender la definicion de salud y con ello dimensionar las caracteristicas y
aspectos vinculados a la salud mental. De acuerdo con la Oficina de Informacién Cientifica y Tecnologica
(2017) la OMS senala que la salud es un estado completo de bienestar y equilibrio entre lo psicolégico, social
y biologico y no solo la ausencia de enfermedades, tal como la vision biologicista lo concibe.

Al respecto bien vale la pena hacer algunas precisiones que ayudaran a tener una perspectiva mas amplia.

1) La salud por tanto hace referencia a la nocion tripartita del ser humano, que lo considera
como una entidad bio-psico-social; es decir, cada una de las esferas que constituyen a los in-
dividuos son auténomas, interdependientes e incluyentes. La relaciéon entre las tres esferas es
constante y permanente, por ello la nocién de salud debe estar basada en el equilibrio que pro-
porcionan.

2) La afectacion de alguna de las esferas repercute de alguna manera en las otras dos, ast se
puede comprender como una enfermedad cronica, por ejemplo, impacta en las relaciones socia-
les y estado de animo de quien la padece.

3) La salud es mas que la ausencia de enfermedad; esta relacionada con el equilibrio y el bien-
estar que la persona experimente en cada uno de los aspectos de su vida; por ello la perspectiva
ofrecida por la OMS debe ser considerada integral, integradora y multicausal.

Ahora bien, respecto a la salud mental la misma OMS senala que es aquella permite a las personas reconocer
sus habilidades, enfrentar el estrés de la vida diaria, trabajar de forma productiva y ser funcionales en la
comunidad, con base en el equilibrio de las esferas psicologica, social y biologica.

Por tanto se debe apostar a una definicion holistica que no solo aluda a la ausencia de sintomas y signos para
el diagnostico de patologias mentales; més bien se debe decantar por una visiéon que considere la relacion
entre el sujeto, su entorno social y factores biologicos, enmarcada en un enfoque global de la prevencion
primaria normada bajo el principio universal de derecho a la salud.

En México el Sistema Nacional de salud asume el reto de disminuir los impactos mortales de las enfermeda-
des, prevenir los habitos nocivos, investigar las caracteristicas de las enfermedades y lograr una cobertura
amplia de atencion a la poblacion. (Souza & Cruz, 2010) Al respecto Benassini (2001) sefiala que el sistema
de salud ha dividido sus alcances orientando el mayor de sus esfuerzos a combatir la enfermedad fisica y
demeritando el aspecto mental.

Al respecto, las criticas han sido severas haciendo especial énfasis en: a) El término “salud mental” en
apariencia atenta contra el concepto de salud integral, pues es imposible aislar lo biolégico de las esferas
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psicoldgica y social, b) Salud mental es un término dificil de precisar, por lo que al intentar hacerlo se hace
en términos de la dicotomia desarrollo normal vs patologia psicologica y psiquiatrica, despojando de
toda importancia a aquellos factores sociales, econémicos, culturales e incluso historicos relacionados con
el equilibrio bio-psico-social, ¢) Lo mental ha pasado a segundo plano debido a lo intangible y la poca
importancia que se le ha dado en una cultura donde se privilegia lo fisico, lo observable y lo medible.

Mas alla de las criticas conceptuales de “lo mental”, es innegable que los panoramas internacional y
local son desalentadores respecto a la aparicion de enfermedades mentales y exigen gestionar acciones que
permitan enfrentar los desafios de salud ptblica de una manera eficaz, eficiente e integral.

De acuerdo con la Oficina de Informacion Cientifica y Tecnologica del Congreso de la Union (2018) se
estima que entre 450 y 500 millones de personas en el mundo presentaron algin trastorno mental durante
2016. Por su parte la OMS (2018) calcula que mas de 300 millones de personas padecen depresion, 60
millones de trastorno bipolar y casi 21 millones esquizofrenia. El 15% de la carga econémica mundial por
enfermedad y el 33% de los afios vividos con discapacidad son atribuibles a los trastornos mentales.

Cabe sefialar que en muchas ocasiones la aparicion de enfermedades fisicas comorbidas es latente,
afectando no solo el area psicolégica sino también la social y bioldgica, generando a su vez disfuncionalidad
social, aislamiento y pérdida de redes de apoyo.

Toda vez que la salud mental se ha convertido en un tema de interés compartido, la ONU (2016) ha decidido
incluirla en los Objetivos Generales del Desarrollo Sostenible. Particularmente el objetivo 3 sefiala que se
busca garantizar una vida saludable para promover el bienestar, ademés se propone trabajar en la prevencion
y tratamiento de enfermedades no transmisibles, incluidos los trastornos conductuales, neurocognitivos y
del desarrollo humano.

Fouilloux, Ortiz y Mendoza (2018) explican que en México cerca de 2.5 millones de jovenes de entre 12y 24
afos tienen depresion, mientras que 9.9 de cada 100 mil han tenido ideas suicidas, ademas senalan que la
sintomatologia de ansiedad y depresiéon son las mas comunes, convirtiéndose en asi en problemas de salud
publica. Un dato revelador es que la mitad de las enfermedades mentales comienza antes de los 14 afos, y
en la mayoria de los casos no son detectadas ni tratadas. Por su parte la Encuesta Nacional de Salud Mental
sefala que un 15% de la poblacion en edad productiva padece algtin trastorno del estado de animo. Por otra
parte se reporta que 3 millones de personas son adictas al alcohol, 13 millones son fumadores y mas de 400
mil adictos a otras sustancias.

Los datos por demas son reveladores y hacen pensar en la necesidad de normar la atenciéon en salud
mental y erradicar los estigmas y prejuicios que hoy dia siguen vigentes sobre el padecimiento de algtn tipo
de enfermedad de esta indole.

Uno de los ambitos que actualmente ha sido objeto de estudio y que se ha relacionado con la salud
mental es el de la vulnerabilidad social, y es que las condiciones econémicas y sociales pueden ser factores
de riesgo para el padecimiento de un trastorno mental. Barcelata (2015) distingue que existe por lo menos
los siguientes grupos vulnerables, que por las condiciones de vida o por su etapa de desarrollo en el ciclo
vital los hace interactuar con mayor cantidad de factores de riesgo.

A) Victimas de violencia y abuso.

B) Familias en condiciones de pobreza multidimensional y vulnerabilidad social.
C) Poblacién infanto-juvenil que no asiste a la escuela.

D) Poblacién migrante.

E) Madpres adolescentes.

F) Personas en etapa de vejez.
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Becerra (2014) senala que no fue hasta el afio de 1984 cuando se promulga la Ley General de Salud,
cuando se da el inicio el cuidado de la salud mental en México. A continuacion, se aborda el fundamento
legal y bioético al respecto.

FUNDAMENTO LEGAL DEL DERECHO A LA SALUD.

La Ley General de Salud en su Capitulo VII y en los articulos 72, 73, 74, 75, 76 y 77 sefiala las siguientes
consideraciones.

Articulo 72: La prevencion de las enfermedades mentales tiene caracter prioritario Se basara en el conoci-
miento de los factores que afectan la salud mental, las causas de las alteraciones de la conducta, los métodos
de prevencion y control de las enfermedades mentales, asi como otros aspectos relacionados con la salud
mental.

Articulo 73: Para la promocion de la salud mental, la Secretaria de Salud, las instituciones de salud y los
gobiernos de las entidades federativas, en coordinacion con las autoridades competentes en cada materia,
fomentaran y apoyaran:

I. El desarrollo de actividades educativas, socioculturales y recreativas que contribuyan a la salud mental, preferente-
mente de la infancia y de la juventud;

II. La difusién de las orientaciones para la promocion de la salud mental;

III. La realizacién de programas para la prevencion del uso de substancias psicotropicas, estupefacientes, inhalantes y
otras substancias que puedan causar alteraciones mentales o dependencia, y

IV. Las demés acciones que directa o indirectamente contribuyan al fomento de la salud mental de la poblacion.

Articulo 74: La atencion de las enfermedades mentales comprende:

I. La atencién de personas con padecimientos mentales, la rehabilitacion psiquiatrica de enfermos mentales
cronicos, deficientes mentales, alcoholicos y personas que usen habitualmente estupefacientes o substancias
psicotropicas, y

II. La organizacién, operacién y supervision de instituciones dedicadas al estudio, tratamiento y rehabili-
tacion de enfermos mentales.

Articulo 75: El internamiento de personas con padecimientos mentales en establecimientos destinados a tal
efecto, se ajustara a principios éticos y sociales, ademas de los requisitos cientificos y legales que determine
la Secretaria de Salud y establezcan las disposiciones juridicas aplicables.

Articulo 76: La Secretaria de Salud establecera las Normas Oficiales Mexicanas para que se preste atencion
a los enfermos mentales que se encuentran en reclusorios o en otras instituciones no especializadas en salud
mental. A estos efectos, se establecera la coordinacion necesaria entre las autoridades sanitarias, judiciales,
administrativas y otras, segtin corresponda.

Articulo 77: Los padres, tutores o quienes ejerzan la patria potestad de menores, los responsables de su
guarda, las autoridades educativas y cualquier persona que esté en contacto con los mismos, procuraran la
atencion inmediata de los menores que presenten alteraciones de conducta que permitan suponer la
existencia de enfermedades mentales. A tal efecto, podran obtener orientacién y asesoramiento en las
instituciones publicas dedicadas a la atenciéon de enfermos mentales.

Al realizar un analisis sobre los aspectos mas importantes senalados en dichos articulos se comprendera que:

173



[l POLITICAS PUBLICAS EN MATERIA DE SALUD MENTAL EN MEXICO

A) La prevencion de la enfermedad mental si bien es cierto es uno de los ejes fundamentales,
la realidad es que las estrategias, campanas y acciones en general no logran el objetivo de la
prevencién primaria. En este sentido es importante recalcar que las acciones preventivas estan
dirigidas a un segundo nivel; es decir se proyectan cuando la patologia ya esta presente en un
sector de la poblacién y no cuando la patologia aun no afecta a ciertos sectores sociales. La rea-
lidad es que la prevencion primaria es casi inexistente en materia de salud mental y las pocas
acciones realizadas no son mas que medios de difusion de informacién con poco o nulo sentido
de acompanamiento.

En tanto no se promueva el desarrollo de habilidades, capacidades y actitudes para el autocuidado en materia
de salud mental, sera dificil pensar en una verdadera prevencion dirigida a todos los sectores sociales, y mas
aun, orientada hacia aquellos que se encuentren en mayor riesgo o vulnerabilidad; por ejemplo, adolescentes,
personas adultas mayores, etc.

B) Uno de los sectores mas vulnerables y por tanto mas afectados por el desarrollo de enferme-
dades mentales es el sector infanto-juvenil. Si bien es cierto, que de acuerdo con el articulo 73,
son una poblacion objetivo-prioritaria, las cifras indican que la depresion, ansiedad, consumo
de sustancias psicoactivas, ideas suicidas y suicidios han ido en aumento drasticamente. La
realidad es que varios espacios considerados no clinicos no han fungido su labor preventiva en
aras de coadyuvar al fortalecimiento de habilidades socioafectivas para el mejor afrontamiento
de factores de riesgo. También, las instituciones de salud no han logrado llevar a cabo acciones
lo suficientemente exitosas para ver un decremento significado de padecimientos mentales.

Tal parece que existe una ruptura de paradigmas y practicas cientificas respecto a las acciones de prevencion,
diagnostico, tratamiento y rehabilitacion, que ha ocasionado aislarlas y descontextualizarlas, restando toda
posibilidad de llevarlas a un escenario de trabajo holistico, integral e integrador. A decir verdad, en México
no se previene, los diagnosticos son realizados con una brutal ligereza metodologica, sin apego a la CIE-10,
(pronto CIE-11) y los tratamientos no necesariamente estan apegados a evidencia empirica de su eficacia, y
la rehabilitacion parece ser solo parte de un discurso utopico.

Aunque exista una Ley General de Salud, en México hoy en dia no existe una Ley General de Salud Mental
salvo aquel DECRETO por el que se reforman, adicionan y derogan diversas disposiciones de la Ley General
de Salud, en materia de Salud Mental y Adicciones (16/05/2022), no asi una Ley General que permita sentar
las bases de las acciones especificas que han de realizarse para la prevencion, diagnostico y tratamiento de
los trastornos mentales, ni mucho menos de los actores responsables de todos los mecanismos de operacion.

LEYES LOCALES DE SALUD MENTAL: EL CASO DE LA CDMX (ANTES DISTRITO FEDERAL)

La salud mental se convierte en una especie de mito o de leyenda, todos saben que es necesaria, pero nadie
sabe qué es exactamente, ni mucho menos como regular los actores e instituciones relacionados.

Hoy en dia solo cuatro entidades del territorio cuentan con una Ley de Salud Mental: Estado de México,
Jalisco, Michoacan yla CDMX. Se analizara algunos de los articulos méas mas relevantes de la Ley de Salud
Mental de ésta ultima.

Publicada en la Gaceta Oficial del Distrito Federal el 23 de febrero de 2011 y reformada el 18 de diciembre
de 2014.

Articulo 1°. La presente Ley es de orden publico, interés social y observancia general, aplicable en el Distrito
Federal para Instituciones publicas, sociales y privadas que planifiquen, administren y coordinen los ser-
vicios de salud mental y tiene por objeto:
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I) Regular las bases y modalidades, para garantizar el acceso a los servicios de salud mental del
Distrito Federal, con un enfoque de derechos humanos e incorporando la perspectiva de género.

II) Establecer los mecanismos adecuados para la promocion, prevencion, evaluacién, diagnoés-
tico, tratamiento, rehabilitaciéon y fomento de la salud mental en instituciones de salud piblica
del Distrito Federal, asi como para personas fisicas o morales de los sectores social y privado,
que coadyuven en la prestacion de servicios en los términos y modalidades establecidas en la
presente Ley;

ITII) Definir los mecanismos y lineamientos para promover la participacién de la poblacién, en
el desarrollo de los programas de salud mental del Distrito Federal, y

IV) Las demas que le senialen otras leyes y disposiciones aplicables. Los residentes, gozaran de
los beneficios que otorga la Ley que Establece el Derecho al Acceso Gratuito a los Servicios Meé-
dicos y Medicamentos a las personas residentes en el Distrito Federal que carecen de Seguridad
Social Laboral.

Articulo 2°. La salud mental, se define como el bienestar psiquico que experimenta de manera consciente una
persona como resultado de su buen funcionamiento en los aspectos cognoscitivos, afectivos y conductuales,
que le permiten el despliegue 6ptimo de sus potencialidades individuales para la convivencia, el trabajo y
la recreacién, de manera que pueda contribuir a su comunidad.

(REFORMADO PRIMER PARRAFO, G.0.D.F. 23 DE SEPTIEMBRE DE 2014) Articulo 6. Ademas de los
derechos a que se refiere el articulo 10 de la Ley de Salud, a las disposiciones legales de los Tratados y
Convenios internacionales, las personas usuarias de los servicios de salud mental tendran derecho:

(REFORMADA, G.O.D.F. 23 DE SEPTIEMBRE DE 2014) 1. Al acceso oportuno, a una atencioén integral y
adecuada por los servicios de salud mental;

(REFORMADA, G.O.D.F. 23 DE SEPTIEMBRE DE 2014) IV. Ser informado sobre las campanas, planes,
programas y servicios que proporcione el Gobierno y las instituciones sociales y privadas en materia de
salud mental;

(REFORMADA, G.0.D.F. 23 DE SEPTIEMBRE DE 2014) V. A conservar la confidencialidad de informacién
personal, a una historia clinica de conformidad con lo establecido en las normas oficiales y al anonimato
de los participantes en estudios;

(REFORMADA, G.0.D.F. 23 DE SEPTIEMBRE DE 2014) VI. A que se informe al padre, madre, tutor o
representante legal con veracidad de la condicion y el posible efecto del programa, campana o tratamiento
que reciba la persona usuaria, en caso de que sea menor de edad o incapaz. Lo anterior es aplicable a toda
la poblacion, incluida aquella que se encuentra en unidades médicas de reclusorios y comunidades para
adolescentes, asi como a grupos vulnerables;

(REFORMADA, G.0.D.F. 23 DE SEPTIEMBRE DE 2014) VII. A que se le apliquen exdmenes de valoracion,
confiables y actualizados que consideren su entorno social o caracteristica a estudiar y a conocer los alcances
y las limitaciones de las evaluaciones realizadas;

(REFORMADA, G.0.D.F. 23 DE SEPTIEMBRE DE 2014) VIII. A solicitar su diagnostico diferencial, a
recibir atencion especializada, a contar con un plan o programa integral de tratamiento para la recuperacion
de sus funciones cerebrales, habilidades cognitivas, proceso de aprendizaje, asi como a la reinsercion al
ambito social y productivo, conservando su integridad psicologica, incluyendo a pacientes que hayan estado
recluidos en un hospital o pabelldn penitenciario psiquidtrico o establecimiento especializado en adicciones;

(REFORMADA, G.O.D.F. 23 DE SEPTIEMBRE DE 2014) XI. A la rehabilitacion que le permita la reinsercion
familiar, laboral y comunitaria;
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(REFORMADA, G.O.D.F. 23 DE SEPTIEMBRE DE 2014) XIII. A otorgar o no su consentimiento
informado.

Resulta inconcebible la falta de una ley general que garantice la eficiencia de los servicios sanitarios en
materia de salud mental y mas atn cuando las cifras establecen una tendencia abrumadora de patologia
mental en sectores sociales que de por si se encuentran en condiciones de vulnerabilidad.

Si bien es cierto que la Ley de Salud Mental de la CDMX tiene como eje rector el principio de inclusion,
incurre en generalizaciones que no consideran realidades especificas de sectores sociales vulnerables, por
ejemplo; personas adultas mayores o con discapacidad e incluso personas con enfermedades cronicas y
terminales. Es bien cierto que la Ley es de caracter general; sin embargo, debe contemplarse circunstancias
latentes que afecta a sectores amplios de la sociedad mexicana.

RESULTADO

LA PREVENCION EN LA SALUD MENTAL

Se ha comentado en anteriores parrafos la necesidad de regular la atencion de la salud mental como
actividad de prevencion primaria, donde la universalidad esté garantizada y que ademas sean esfuerzos que
permita a la comunidad desarrollar competencias personales y sociales para disminuir la posibilidad de
desarrollar alguna patologia mental. También brios que permitieran erradicar estigmas y prejuicios de lo
que representa lo “mental” y convertir su cuidado en una practica que garantice mejores condiciones para
mayor calidad de vida.

La OMS en el 2004 sefiala que las tres ideas medulares para el mejoramiento de la salud estan basadas
en los siguientes ejes:

A) La salud mental es parte integral de la salud (y no entidad aislada y descontextualizada);
B) La salud mental es mas que la ausencia de enfermedad ya que comprende un estado de equi-
librio bio-psico-social; y

C) La salud mental esta intimamente relacionada con la salud fisica y conducta.

De esta manera, la salud mental es vista como una entidad multifactorial y multidimensional, al comprender
que su definicion no solo se circunscribe a aspectos meramente clinicos y que forma parte de las construc-
ciones sociales de la vida diaria. Es un hecho que la salud mental es base para el bienestar, el equilibrio y
el buen funcionamiento del individuo en la sociedad (Benassini, 2001).

Entonces ¢La salud mental debe ser considerada como parte de la salud pablica? En efecto, si se considera
que es parte constitutiva del ser humano y que ademés es imposible disociarla de la salud fisica, entonces
es méas que obligado multiplicar esfuerzos para que la salud mental se convierta en eje rector de mejoras
en la calidad de vida.

Aligual que otras enfermedades, las patologias o trastornos mentales tienen relacion estrecha con condicio-
nes sociales, economicas e incluso culturales. Hoy, por ejemplo, nadie desmiente la relacion entre trastorno
mental y pobreza o depresién y vulnerabilidad social, etc.

Ante la nocion de la salud mental como constructo social y no meramente clinico, entonces surge la necesidad
de redimensionar los factores que tienen que ver con su promocion en el marco de la salud puablica.
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La OMS (2004) sefiala que la promocioén de la salud ha sido definida como accioén para abordar el rango com-
pleto de determinantes de la salud que potencialmente se pueden modificar. De esta manera, la promocion
y la prevencion son actividades que necesariamente se relacionan. Debido a que la promocion se ocupa de
las determinantes de la salud y la prevencion se centra en las causas de la enfermedad.

Pero ¢A través de qué evidencias se desarrolla la promocion de la salud mental?

Es necesario recordar que, por su composicion multifactorial, es practicamente imposible delimitarlo a tal
punto que su estructura fuera unifactorial y unidimensional, por ello la evidencia que sostiene la practica
de la promocion de la salud se basa en la nocidon de prudencia. Segin la OMS ésta advierte que es imposible
tener completa certeza, pues se reconoce que hay cierta deficiencia en ella, pero que si se puede tener certeza
de la calidad de la evidencia para hacer recomendaciones en torno a ella. De lo anterior se desprende cuatro
tipos de evidencia.

Tipo A: Se sabe lo que funciona, como funciona y la repeticién es universal.
Tipo B: Se sabe lo que funciona, se sabe como funciona, pero la repeticion es limitada.
Tipo C: Se sabe lo que funciona, la repeticién es universal, pero no se sabe como funciona.

Tipo D: Se sabe lo que funciona, no se sabe como funciona y la repeticién también es limitada.

Por su naturaleza sociocultural, la promocion de la salud mental debe considerarse de tipo b, es decir, las
practicas y métodos no necesariamente podran replicarse dada la complejidad de su misma estructura.

Ya se coment6 que la promocién de la salud esta estrechamente relacionada con la prevencion; sin embargo,
poco se ha dicho de los niveles de ésta tltima. Una de las criticas mas severas consiste en que la univer-
salidad del acceso a la prevencion de la patologia mental no existe, y méas bien se llevan a cabo acciones
“correctivas” que pretenden “la cura” de comportamientos, sentimientos y pensamientos desviados. Por
tal motivo, es conveniente detenerse a realizar una breve descripcion de los niveles de prevencion y de las
acciones encaminadas hacia la salud mental.

Se debe entender que la prevencion consiste en el conjunto de medidas para evitar que aparezca cierto tipo
de patologia, asi como también las acciones destinadas a mitigar el impacto de la enfermedad cuando ésta
ya estd presente. La prevencion se puede clasificar en tres niveles a saber.

Segun Vignolo (2011) la prevencion primaria consiste en acciones destinadas a evitar la aparicion de una
patologia reduciendo los factores de riesgo y fortaleciendo habilidades de afrontamiento. En este sentido,
tal parece que el modelo biomédico-clinico en materia de salud mental ha fracasado. En primera instancia
porque dicho modelo se orienta a la enfermedad y no a la promocion y prevencion de la salud. La “cura” se
convierte asi en el objetivo anhelado. De esta manera, la suerte de la mayoria es desesperanzadora cuando
la realidad social sugiere que muy pocos tienen acceso a servicios especializados en la materia (psicologia
y psiquiatria)

Por otra parte, el concepto “salud mental” ha tomado matices completamente biomédicos y por ello las
acciones preventivas fuera de las clinicas y hospitales son practicamente inexistentes ¢Por qué en las escuelas
no se realiza prevencion primaria? ¢ Por qué atn resulta inaccesible hablar de suicidio, depresion y ansiedad
en preescolares, primarias y secundarias? ¢Sera necesario que apoyos multidisciplinarios escolares tomen
mayor protagonismo en la implementacion de acciones preventivas en pro de la salud mental?

Ya ni hablar de sectores sociales que estan expuestos a mayores condiciones de vulnerabilidad social; de
esos que ni en las encuestas epidemiologicas de trastornos psiquiatricos son incluidos, o es que quiza
los “encuestadores” no saben cémo llegar a la sierra o a lugares donde los caminos ni siquiera estan bien
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definidos; ahi el GPS no sirve. No hay que olvidarse de los adultos mayores, ese sector social al que se le ha
quitado, en varias ocasiones, el derecho a tener una vida digna. Ellos con todos sus achaques y malestares
no tienen derecho a gozar de buena salud mental, pues ya no son productivos para el modelo econémico
imperante; es mas, representan un gasto innecesario, a ellos solo les queda esperar que el término de su
vida sea tolerable.

Entonces el articulo 72 de la Ley General de Salud que prioriza la salud mental ¢Qué alcance ha tenido?
¢Es real que la salud mental se ha convertido en area fundamental de los esfuerzos en materia de salud? La
evidencia sugiere que no es asi, mas bien el “derecho a gozar de salud mental” se ha convertido en privilegio
de solo algunos cuantos.

Prevencion secundaria: Consiste en las acciones de diagnostico temprano para un tratamiento oportuno.
El fin tltimo consiste en el control de la enfermedad y asi evitar su propagacion a niveles significativos.

De nueva cuenta, parece ser que las leyes que norman el acceso a la salud mental solo han quedado en
propuestas que idealmente deben funcionar, sin que ello signifique que operativamente sea factible.

Por ejemplo, el articulo 1 de la Ley de Salud Mental que opera en la CDMX garantiza los mecanismos de
prevencion y tratamiento de los trastornos mentales. Al respecto cabe poner el dedo en el renglén ¢Por qué
la ansiedad y la depresion se consideran problemas de salud piblica y no se ha logrado disminuir su
prevalencia? ¢Qué evaluacion se ha realizado acerca de la eficiencia, eficacia, pertinencia y conveniencia
de las acciones de prevencion secundaria de la ansiedad y depresion? De nueva cuenta, la salud mental se
convierte en privilegio de algunos cuantos y no un derecho de todos.

Importancia de los valores constitutivos y contextuales en el abordaje de la salud mental

Ahora bien, el mero hecho de que la Ley de Salud Mental esté en vigor en la actual CDMX, no ha garantizado
de ninguna manera una cobertura amplia ni mucho menos integral, pues de nueva cuenta pareciera ser
que dicha Ley norma aspectos clinicos y no preventivos de la patologia mental. Por otra parte, es necesario
senalar que en la actualidad han surgido inmensidad de enfoques, principalmente psicolégicos, que no han
sido regulados y cuya evidencia cientifica acerca de su confiabilidad son escazas e incluso nulas, generando
con ello practicas clinicas pseudocientificas (Flores de Bach, Constelaciones familiares, Terapias bioener-
géticas, etc.) que pueden poner en riesgo la integridad y vida del paciente.

Senala Becerra (2004) que la creacion de una ley federal o general es vital para el desarrollo del pais, ya que
eso permitiria garantizar el beneficio de acceso general a los servicios de salud, asi como la normatividad
del personal sanitario especializado, no se trata pues de una necesidad trivial; més bien se trata de abordar
una problematica de salud publica.

La Ley Federal de Salud Mental reglamentaria el derecho a la protecciéon que tiene toda persona en los
términos del articulo 4° de la Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos en donde se establecen
las bases para el acceso a los servicios sanitarios y la concurrencia de la Federacion y las entidades federativas
en materia de salud general. También el articulo 1° serviria como sustento dado que esté orientado a las
garantias individuales, haciendo que la salud mental sea un derecho humano por excelencia, sin importar
algin tipo estigma o prejuicio.

De igual manera, Becerra comenta que dicha ley seria de orden ptblico, interés social y observancia general,
aplicable en cada rincon de México y serviria como instancia reguladora de toda institucion privada o pablica
orientada a la salud mental.

Toda vez realizado un ejercicio de reflexion, la propuesta de La Ley Federal de Salud Mental deberia con-
siderar:
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A) Normar y regular el acceso a los servicios de salud mental con perspectiva de inclusion y
apegada al articulo 1° de las garantias individuales establecidas en la Carta Magna.

B) Establecer y promover los procedimientos que permitan la promocion, prevencién primaria,
secundaria y terciaria, asi como el diagndstico, tratamiento y rehabilitacién de las personas que
requieran de los servicios de salud mental.

C) Promover desde la infancia, en cada centro de educaciéon preescolar y primaria, el desarrollo
de competencias sociales, socioafectivas y cognitivas que permita a los futuros adolescentes y
adultos jovenes tener mayores fortalezas para enfrentar factores de riesgo y sucesos de vitales.

D) Garantizar que los procedimientos empleados para la promocion, prevencion, diagnostico,
tratamiento y rehabilitacién estén sujetos a evidencia cientifica de su confiabilidad, eficiencia
y eficacia.

E) Garantizar que todos los procedimientos usados estén apegados a los principios bioéticos de
Justicia, beneficencia, no maleficencia y autonomia.

Es cierto que la Constitucion no hace referencia clara a la salud mental ni mucho menos a los principios
éticos sin embargo la salud, desde una visién integral, debe considerarse una garantia individual y no un
privilegio que solo unos cuantos pueden alcanzar.

Al normar y regularizar los mecanismos que guien la practica de la salud mental entonces se acabaran los
estigmas y prejuicios sociales de lo que representa ser “enfermo mental” para dar lugar a consensos sociales
sobre las implicaciones de cuidarse. Quiza, en términos sociales, es uno de los logros que mayor impacto
tendria.

Pero también no se debe olvidar que la practica de la ciencia, y de la medicina en especifico, estan supedita-
das a valores e intereses que escapan de lo puramente epistémico y de la nociéon de bien comtn. Al respecto
podria cuestionarse sobre la pertinencia y conveniencia de normar la practica en salud mental ¢Quiénes
serian los méas beneficiados? ¢Quiénes pondrian en riesgo sus intereses?

Bien sefiala Murguia (2017) que la confianza en la ciencia en general, y de la medicina en particular estan
deterioradas; ademas de que la tradiciéon neoliberal de la medicina ha sufrido severos cambios que van
de finales del siglo pasado hasta ahora, que se relacionan con el vinculo de la medicina con otras esferas
sociales, con la transformacion de la practica profesional, por la mediacion del conocimiento tecnocientifico,
asi como el cuestionamiento a que es sometida hoy su autoridad epistémica.

La salud mental, hoy prioridad de la psicologia y psiquiatria, se convierte entonces en un concepto que
va mucho mas all4 de los sintomas, signos o diagndsticos realizados por “especialistas” en la materia. El
énfasis en la palabra es porque a final de cuentas son ellos mismos, los especialistas, los que definen quiénes
cumplen con los criterios para ser parte de ellos. La practica de la salud mental y de 1a medicina en general,
se convierte asi en una especie de rituales ocultos que dificilmente pueden llegar a ser entendidos por el
comun denominador.

En la misma secuencia de ideas, Merton afirma que los métodos técnicos empleados para alcanzar los fines
institucionales proporcionan la definiciéon de conocimiento apropiada. Las normas derivan del objetivo y
de los métodos y no al revés. Toda la estructura de normas técnicas y morales conduce al objetivo final. Las
normas de la ciencia, y por consiguiente de las practicas clinicas poseen una justificacion metodologica,
pero son obligatorias, no solo porque constituyen un procedimiento eficiente, sino también porque se les
cree correctas y buenas. Son prescripciones morales tanto como técnicas.

Si bien es cierto y como ya se apunto, la practica de la salud mental ha estado histéricamente enfocada al
estudio y tratamiento de enfermedades, de esta manera se ha justificado la necesidad de los métodos de
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tratamiento que han generado etiquetamiento, prejuicio y discriminacion, pero en su lado opuesto han
sido la bandera de lucha de sectores que han definido qué comportamientos, cogniciones, emociones y
sentimientos son funcionales y disfuncionales y como corregirlos. Se trata pues de crear la enfermedad y
al mismo tiempo la cura, sustentadas en la autoridad de especialistas que se les atribuye a dichos sectores.

Risjord (2014) al respecto sefiala que existen dos tendencias sobre el anélisis de la influencia de los valores
en la practica de las ciencias. Por una parte, se encuentra la tesis dura, que sefiala que la ciencia esta libre de
valores contextuales y que solo son los valores constitutivos que determinan el hacer de los “expertos”. Pero
también se encuentra la tesis moderada que afirma que en la ciencia la influencia de los valores contextuales
también es latente y que incluso puede estar a la par de los valores constitutivos.

Partiendo de la idea anterior, la salud mental no es ajena a la practica de las ciencias médicas y del comporta-
miento, pero tampoco lo es de las ciencias sociales y del derecho es decir es un constructo interdisciplinario
donde la vision de varias disciplinas converge. En este sentido, no se puede negar la influencia de valores
contextuales (econémicos, politicos, morales) incluso en el mismo nivel que los constitutivos (principios
bioéticos) en los procedimientos de prevencion, diagnéstico, tratamiento y rehabilitacion.

Para nadie es algo oculto que la industria farmacéutica con todo su poderio econémico financia grandes
proyectos de investigacion para encontrar enfermedades que pueden atenderse con los farmacos que ya se
poseen, por ejemplo, la depresion. Quiza se puede citar innumerables ejemplos que daran cuenta de la
enorme influencia de valores “ajenos” al desarrollo “puro” de las ciencias, si es que cabe la posibilidad de
pensarlo asi.

Murguia sefiala que el cientifico elige lo que observa guiado por su marco tedrico, dado que no podria
hacerse de otra manera, porque la pretension de observacion sin teoria es epistémicamente insostenible.
Pero ademas esa selecciéon de lo que ve y como lo ve, también estd cargada de valores contextuales (por
ejemplo, los econémicos) y los constitutivos.

CONCLUSIONES

Hoy mas que nunca es necesario promover una Ley General de Salud Mental que permita
garantizar el acceso a servicios de sanitarios de calidad en la materia, y que ademas tenga
como eje rector el principio de universalidad e inclusion, solo asi la salud mental sera un
derecho de todos los mexicanos y no un privilegio de unos cuantos.

Para poder alcanzar esta posibilidad, es necesario que se considere que la salud mental es
una condicion que no solo significa la ausencia de enfermedad, sino también la posibilidad
de ser funcional en el contexto social, ello permite entender que al igual que una enfermedad
fisica un trastorno mental llega a ser incapacitante e incluso mortal.

La prevencién primaria en materia de salud mental debe ser prioridad, ya que solo desde un
modelo interdisciplinario que involucre los saberes de varias ciencias se podra desarrollar un
modelo bio-sociocultural que permita entender a la salud mental como un constructo cuya
realidad social es compleja, multidimensional y multifactorial, solo asi el modelo biomédico-
clinico podra complementarse para dar lugar una vision mucho mas social y comunitaria de
la salud mental.

Especial énfasis merece el hecho de que el acceso ala salud mental llegue a aquellos sectores de
mayor vulnerabilidad, no solo se trata del sector social econémicamente productivo, sino méas
bien de hacer notar los valores bioéticos de beneficencia (obligaciéon de actuar anteponiendo
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los intereses y suprimiendo prejuicios) no maleficencia ( no actuar con la intencion de causar
dafio al otro), es decir que las practicas profesionales estén apegadas a procedimientos
que tengan evidencia empirica, y justicia ( abstenerse de tratos desiguales por condiciones
culturales, sociales o econémicas) Al final del dia el derecho a la salud mental debe ser una
garantia individual por el simple hecho de ser personas, de ser mexicanos.

Muy dificil sera erradicar estigmas y prejuicios referentes a la salud mental, y por supuesto
a los trastornos de ésta; sin embargo, en la medida en que se norme con toda la precauciéon
posible y sobre todo anteponiendo principios éticos, la sociedad reconstruira los significados
compartidos que hasta ahora tiene, por ejemplo “ir con el psic6logo” o “estar en tratamiento
psiquiatrico”

Apostar a todos los cambios sefialados, no solo es cuestion de proponer una Ley General de
Salud Mental, mas bien se trata de apostar a un modelo integral e integrador que contemple
multiples aristas acerca dela conformacion de la salud mental, pues como ya se ha mencionado,
hablar de salud no solo es ausencia de enfermedad.

Definitivamente hoy mas que nunca se necesita que los “expertos” en la materia salgan a
las calles y trabajen con la comunidad, desde la comunidad, ya que el modelo clasico donde
el experto asume una posicion casi omnipotente es caduca, intutil y retrograda. Realizar
prevencion primaria en las calles, con los sectores sociales de mayor vulnerabilidad, seria
una de las mayores hazanas a lograr.

Proponer e incluso poner en marcha fundamentos legales para que operen normatividades
que regulen el acceso a los servicios de salud mental en todo el pais, no es la mayor cuenta
pendiente, apostar a un paradigma que anteponga la practica de la salud mental como accién
social y universal y con base en ello, ahora si proponer normas regulatorias, es la mayor
deuda que se tiene con la sociedad mexicana, en especial con aquellos que son olvidados
en las estadisticas nacionales sobre epidemiologia psiquiatrica, adicciones, calidad de vida,
etc. Si, con ellos que no tienen voz y que no son escuchados, con aquellos a los que les resta
sobrevivir padeciendo. Si, con aquellos a los que histéricamente se les ha dado la espalda,
curiosamente a los que representan las mayorias. No se trata de hacer una practica de la
salud mental de “expertos”, se trata de hacer de la salud mental una practica social.
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GLOSARIO

Cadena de frio: La red o cadena de frio se define técnicamente como el conjunto
de sistemas logisticos disefiados para mantener los productos en condiciones
especificas de temperatura ininterrumpida, durante su almacenamiento,
transporte y distribuciéon. Se involucra al personal, la infraestructura, los

equipos y los procedimientos del establecimiento.

Datos suplementarios: Son los datos de estabilidad correspondientes a lotes en
pequena escala, formulaciones afines y productos que se presentan en
recipientes distintos de los que se proponen para la comercializacion, asi como
las bases cientificas en que se apoyan los procedimientos analiticos, el periodo
propuesto para la repeticion de las pruebas o el tiempo de conservacién y las

condiciones de almacenamiento.

Estabilidad: Capacidad de un producto farmacéutico para conservar sus
propiedades quimicas, fisicas, microbiologicas y biofarmacéuticas dentro de

limites especificados, a lo largo de su tiempo de conservacion.

Estudios de estabilidad en tiempo real (a largo plazo): Son los experimentos
relacionados con las caracteristicas fisicas, quimicas, biologicas,
biofarmacéuticas y microbiol6gicas de un medicamento, durante y mas alla del
tiempo de conservacion y el periodo de almacenamiento previstos, y que se
hacen en muestras mantenidas en condiciones de almacenamiento semejantes
a las que habra en el mercado al que van destinadas. Los resultados se utilizan
para determinar el tiempo de conservacion, confirmar el tiempo de

conservacion previsto y recomendar las condiciones de almacenamiento.

Fecha de caducidad: Es la fecha que se inscribe en el recipiente individual de un
producto medicamentoso (generalmente en' la etiqueta) y que precisa el
momento hasta el que es de esperar que el producto se ajuste a sus
especificaciones, siempre y cuando se haya almacenado correctamente. Se
establece para cada lote agregando el tiempo de conservaciéon a la fecha de

fabricacion.



Lote: Es la cantidad definida del producto obtenido en un proceso tnico o en
una serie de procesos y que, por consiguiente, cabe esperar que sea homogéneo.
En la fabricacion continua, el lote debe corresponder a una fraccién definida de

la produccion, caracterizada por la homogeneidad prevista.

Periodo de utilizacion: Es el tiempo durante el cual puede usarse una
preparacion reconstituida o la forma farmacéutica acabada que viene en un

recipiente abierto de dosis miltiples.

Procedimientos: Procedimientos Normalizados de Operacion o PNO son
documentos escritos que sirven para indicar como realizar una operacion de

manera reproducible.

Pruebas aceleradas de estabilidad: Estudios ideados para aumentar la tasa de
degradacion quimica y de alteracion fisica de un medicamento sometiéndolo
acondiciones de almacenamiento excesivas como parte del programa
estructurado de pruebas de estabilidad. Los datos asi obtenidos, ademas de los
provenientes de estudios de estabilidad en tiempo real, se pueden usar para
evaluar los efectos quimicos a largo plazo en condiciones no aceleradas y para
determinar los efectos de las desviaciones a corto plazo de las condiciones de
almacenamiento senaladas en la etiqueta, como podria ocurrir por ejemplo
durante el transporte. Los resultados de las pruebas aceleradas no siempre

permiten predecir alteraciones fisicas.

Pruebas de estabilidad: Serie de pruebas concebidas para obtener informaciéon
sobre la estabilidad de un producto farmacéutico, a fin de definir su tiempo de
conservacion y su periodo de utilizacion en determinadas condiciones de envase

y almacenamiento.

Temperatura cinética media: Cifra inica de temperatura de prueba para un
producto medicamentoso que corresponde a los efectos sobre las caracteristicas
cinéticas de la reaccion quimica de una distribuciéon determinada temperatura-
tiempo. Se calcula una temperatura cinética media para cada una de las cuatro
zonas climéaticas del mundo, aplicando la féormula elaborada por Haynes.

Normalmente, tiene un valor més alto que la temperatura aritmética media.



Tiempo de conservacion: Periodo durante el cual cabe esperar que un producto
medicamentoso, si se almacena correctamente, cumpla con la especificacioni
(Por «especificacion del tiempo de conservacion» se entiende los requisitos que
deben cumplirse a lo largo del tiempo de conservacién del producto
medicamentoso {no debe confundirse con la «especificacion de expedicion o
distribuciéon») que se determina mediante estudios de estabilidad practicados
en varios lotes del producto. El tiempo de conservacion sirve para establecer la

fecha de caducidad de cada lote.

Zonas climaticas: Cuatro zonas en que se divide el mundo sobre la base de las

condiciones climaticas que prevalecen en el ano (véase la seccion 2).



