Analisis de textura: todo bajo control
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a industria farmacéutica recurre de
forma generalizada a los beneficios
Unicos de los medicamentos de libe-
racién controlada, que permiten a los fabri-
cantes determinar la velocidad, el lugar o
el momento para la liberacion selectiva del
principio activo. La ventaja competitiva de
estos sistemas se debe a que mejoran el
cumplimiento terapéutico y la comodidad
del paciente y permiten prolongar el ciclo
de vida del producto. Las formas farmacéu-
ticas de liberacién controlada suelen divi-
dirse en dos tipos: los de liberacion retarda-
day los de liberacién prolongada. El primer
tipo se emplea cuando la dosis se necesita
en un momento o momentos diferentes del
de la administracion, y el segundo cuando
se requiere liberar gradualmente una can-
tidad mayor de sustancia activa a lo largo
de un periodo de tiempo prolongado para
reducir asi la frecuencia de administracién.
Aunque existen muchas vias de adminis-
tracion, los medicamentos por via oral supo-
nen el 90% de todos los farmacos que se re-
cetan. En ese caso, el firmaco administrado
en forma de comprimido, capsula, granulo
o jarabe es degradado por los acidos y en-
zimas gastricas, tras lo cual es metabolizado
por el higado y posteriormente absorbido.

Control de calidad mediante analisis de

textura

Los farmacos de liberacién controlada son
cada vez mas frecuentes en el tratamiento
de enfermedades crénicas como las cardio-
patias o el cancer, asi como en trastornos de
la salud de incidencia creciente como la en-
fermedad de Alzheimer o la obesidad. Para
asegurar la funcionalidad, durante la fabrica-
cién debe mantenerse un estricto control de
calidad en relacién a las propiedades meca-
nicas responsables de la interaccién con las
barreras bioldgicas o de la regulacion de la
velocidad de difusion. Para lograr los resulta-
dos deseados es recomendable comprobar
primero las propiedades de cada compo-
nente y después del producto final. El uso
de anélisis de textura permite a los fabrican-
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La autora analiza nuevos métodos para medir caracteristicas fisicas
cruciales en productos farmacéuticos de liberacién controlada. El
presente articulo se centra en las propiedades de los comprimidos y
otras formas farmacéuticas de administracién oral.

tes farmacéuticos cumplir los criterios de ca-
lidad previamente definidos en cuanto a las
caracteristicas fisicas de los distintos compo-
nentes y del producto final.

Comprimidos comprobados

Los comprimidos constituyen la forma far-
macéutica mas habitual; entre sus distintas
formulaciones figuran los comprimidos de
disolucién rapida, autorreparables o de li-
beracién prolongada. La formulacién de
los comprimidos viene determinada por la
compresibilidad y compactabilidad de cada
componente. Por consiguiente, para evaluar
el comportamiento del producto a granel y
de las distintas formas farmacéuticas sélidas,
en primer lugar es necesario determinar la
compresibilidad del polvo y el efecto que
tiene sobre los comprimidos la geometria de
mecanizado. Para medir las propiedades de
compresién de un polvo puede utilizarse un
accesorio de compactacién de polvo fijado
a un analizador de textura TA.HDplus como
simulador de compactacién en equipos de
mecanizado «F»: dos sondas verticales con

Figura1l

muescas para alojar el polvo comprimen
la muestra dandole forma de comprimido
(véase la figura 1). Midiendo la fuerza nece-
saria para comprimir la muestra se obtiene
informacién sobre las propiedades de com-
pactacion del polvo.

Como existen comprimidos de todos los
tamarios y formas, los distintos tipos sélo
pueden compararse si se conoce su resisten-
cia a la traccion. La resistencia a la traccion
es un buen indicador de la capacidad de un
comprimido de soportar los rigores de los
procesos de produccién, el transporte y el
uso. Existen diferentes formas de medir di-
cha resistencia. Como los comprimidos sue-
len fracturarse por su didmetro, un método
frecuentemente utilizado es la compresién
diametral, en la que la muestra se comprime
desde ambos lados determinandose la fuer-
za necesaria para la ruptura del comprimido.
Los analizadores TA.XTplus y TA.HDplus se
utilizan de forma generalizada para estos
ensayos de aplastamiento diametral. Otro
método conocido para medir las caracteris-
ticas de resistencia mecénica y el comporta-
miento de fractura es el ensayo de flexion
de tres puntos (véase la figura 2). Para ello,
el comprimido se monta sobre dos soportes
inferiores, tras lo cual se hace descender so-

Figura2
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bre él una sonda hasta que el comprimido se
fractura, lo que permite calcular la fragilidad
del producto.

Doble accién

Para mejorar la eficacia a lo largo del tiem-
po, a menudo se utilizan formas farmacéu-
ticas bicapa que combinan una dosis de
liberacién inmediata para proporcionar ali-
vio rapido y una dosis de liberacion contro-
lada para mantener el efecto terapéutico.
El accesorio de cizalla para comprimidos
bicapa se ha desarrollado especificamente
para evaluar las caracteristicas fisicas de los
principios activos ante esfuerzos elevados.
A menudo, los principios activos requieren
formulaciones a medida para superar obs-
taculos como un punto de fusién bajo o una
mala compresibilidad. Con el fin de evaluar
la fuerza necesaria para separar las dos ca-
pas en un comprimido bicapa, la muestra
se sitta en la cavidad central de una cuchilla
similar a una guillotina y se comprime hasta
que las capas se separan por cizallamiento
(véase la figura 3). Esta prueba ayuda a los

Figura 3

fabricantes a optimizar la formulacién a fin
de lograr una adhesién perfecta entre las
dos capas del comprimido.

El recubrimiento, a prueba

A menudo, los comprimidos se recubren
con una pelicula que cumple diferentes
funciones: desde una mejor estética hasta
el enmascaramiento del sabor y olor o la
facilitacion de la deglucién, pasando por
el incremento del plazo de caducidad.
Un aspecto problematico suele ser que
los recubrimientos con peliculas de base
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Figura 4

acuosa tienden a concentrar las tensiones
locales y llevan a la aparicién de grietas,
exfoliacién marginal y pelado. Para evaluar
con precisiéon esos riesgos, Stable Micro
Systems ha desarrollado un accesorio para
medir la adhesién del recubrimiento de
comprimidos, que determina la fuerza ne-
cesaria para separar un comprimido de su
recubrimiento (véase la figura 4). Mediante
un bisturi se elimina el recubrimiento de la
circunferencia perimetral del comprimido,
dejando Unicamente el recubrimiento de
las caras superior e inferior. Las cavidades
inferior y superior del dispositivo se cu-
bren con cinta adhesiva de dos caras, tras
lo cual se coloca en la cavidad inferior el
comprimido preparado. Para el ensayo, la
sonda superior del dispositivo desciende
sobre el comprimido con una fuerza deter-
minada y durante un tiempo definido. Una
vez que la muestra ha quedado totalmente
comprimida en ambas cavidades, asegu-
rando asi un contacto completo del recu-
brimiento con el adhesivo, se retira la son-
da superior, con lo que se desprende uno
de los dos recubrimientos, el superior o el
inferior. La fuerza méaxima requerida para
separar el comprimido del recubrimiento
se conoce como «fuerza de adhesién del
recubrimiento».

Tradicionalmente, para determinar las pro-
piedades de traccién de las peliculas poli-
méricas se utilizaban pinzas de traccién o
neuméticas, pero la reproducibilidad de los
resultados se vefa dificultada por la distri-
bucién poco uniforme de la presion sobre
la superficie de la muestra. En cambio, el
soporte de sujecion de peliculas permite
sujetar pequefios fragmentos de pelicula
en una configuracién circular, con lo que la
presién se distribuye de forma homogénea

a lo largo de la circunferencia de la muestra.
Un ensayo de puncién con una sonda esfé-
rica determina la resistencia a la ruptura de
la pelicula, asi como su resiliencia, rigidez y
relajacion (véase el gréfico 1).

Gréfico 1

Las cépsulas duras de dos componentes
también son una forma farmacéutica muy
frecuente. La precision en la medida de
su dureza y flexibilidad es esencial en las
pruebas iniciales de la formulacién. Estas
propiedades determinan su resistencia a di-
ferentes condiciones de produccién y alma-
cenamiento. El accesorio de traccién para
capsulas aporta un nuevo método para
determinar la fuerza necesaria para hendir
una mitad de una cépsula de gel duro. En
aplicaciones de capsulas de gel blando
también puede utilizarse el analizador de
textura TA XTplus para medir la resistencia
de sellado y el punto de ruptura. Para el
ensayo se utiliza una sonda cilindrica de ta-
mafio mayor al de la capsula a caracterizar;
segln la fuerza aplicada, la sonda perfora o
comprime la cépsula a lo largo de la linea
de sellado.

Pequeiios pero potentes

A menudo, los polvos farmacéuticos se so-
meten a una modificacién de las particulas
(p-ej. granulacién) antes de compactarse.
Inevitablemente, esto cambia sus propie-
dades de deformacion y densificacion.

Figura 5
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Lo mismo ocurre con los microgranulos,
cuya forma esférica facilita la aplicacion
de recubrimientos poliméricos haciéndo-
los idéneos para la liberacién controlada
de farmacos. Con una sonda cilindrica es
posible medir la resistencia a la fractura
de una Unica particula (véase la figura 5);
este valor es indicativo de su velocidad de
disolucién y liberacion de principio activo.
Sin embargo, si los granulos o microgranu-
los son de forma irregular, el ensayo con
una Unica particula da lugar a resultados
poco precisos y reproducibles, ya que los
pardmetros pueden variar mucho de una
muestra a otra. Por ello resulta preferible
analizar una superficie de muestra mayor a
fin de promediar las diferencias. El dispo-
sitivo de compactacién de granulos utiliza
una sonda cilindrica de tamafio similar a
la zona ensayada para medir la dureza y
compresibilidad de las muestras (véase la
figura 6).

Figura 6

Deglucién sencilla

El envejecimiento gradual de la poblacién
conlleva el aumento de problemas de salud
asociados, como la disminucién de la ca-
pacidad de deglucién. Los medicamentos
solubles o granulados permiten una admi-
nistracion facil y cdmoda a personas de to-
das las edades. Para evaluar formas farma-
céuticas nuevas como éstas resulta crucial
cuantificar sus propiedades de liberacién.
En un ensayo sencillo (véase la figura 7)
para calcular los tiempos de desintegracion
y disolucién de un comprimido, la muestra
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se fija a una sonda cilindrica de extre-
mo plano que se introduce en saliva
simulada o agua. Después, mediante
el analizador de textura TA.XTplus
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gréfico 2, que compara las velocida-
des de desintegracion de diferentes
comprimidos.

Otro parédmetro decisivo en formulacio-
nes de liberacién controlada o prolongada
es el cambio de dimensiones asociado a la
hidratacion de la matriz y su consiguiente
esponjamiento. Una vez hidratados, en los
comprimidos se forman capas gelatinosas
que se disuelve sucesivamente. En los sis-
temas de liberacion controlada en los que
la sustancia activa se libera por hidratacién
secuencial de sus capas superficiales resul-
ta esencial medir el grosor de los geles.
Para simular la dindmica del gel se fija una
muestra a una placa de Petri y se introduce
en un vaso de disolucién lleno de liquido
para que éste penetre a fondo. El espon-
jamiento puede cuantificarse calculando la
variacién de la fuerza necesaria para com-
primir la muestra a medida que se hincha o
midiendo la diferencia en la distancia reco-
rrida al aplicar una fuerza constante.

Las microcapsulas y perlas de alginato
se utilizan habitualmente para la liberacion
lenta de farmacos en aplicaciones hidro-
solubles en las que la eficacia del farmaco
depende de las propiedades de la mem-
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brana capsular. Mediante una sonda cilin-
drica, el analizador de textura cuantifica la
resiliencia de la superficie de la perla mi-
diendo la fuerza necesaria para comprimir
la muestra. La misma sonda puede usarse
también para medir las caracteristicas de
ruptura de la perla ajustando la distancia
de impacto entre un 25% y un 90% de la
presion aplicada. La sonda puede realizar
un ensayo de relajacién ajustando las op-
ciones del ensayo de resiliencia para que
se contintie aplicando la fuerza durante un
tiempo determinado.

Conclusién

A pesar de su estructura compleja y sus so-
fisticados mecanismos de dosificacién, las
formas farmacéuticas de liberacién contro-
lada son cada vez mas frecuentes en pro-
ductos de venta libre de uso comin como
vitaminas o analgésicos. Una estructura
fisica 6ptima maximiza la eficacia al tiem-
po que disminuye el riesgo de reacciones
adversas, utilizando sustancias activas que
ejercen su efecto Gnicamente en las zonas
que requieren la medicacién prolongada o
recurrente.

El anélisis de textura permite medir de
forma fiable y reproducible diferentes pro-
piedades mecénicas de las formas farma-
céuticas de liberacién controlada, lo cual
permite a los fabricantes de medicamen-
tos evaluar y mejorar sus productos. Los
ensayos exhaustivos ayudan a identificar
formulaciones éptimas de liberacién con-
trolada que mejoren la estabilidad y la
eficacia prolongada del producto. Estas
técnicas garantizan préacticas dptimas en el
control de calidad, algo imprescindible en
un sector muy competitivo y sometido a
una estricta reglamentacién.


Jaime
Resaltado
Los fármacos de liberación controlada son
cada vez más frecuentes en el tratamiento
de enfermedades crónicas como las cardiopatías
o el cáncer, así como en trastornos de
la salud de incidencia creciente como el Alzheimer o la obesidad.


Operador Logistico Farmaceéutico

- Almacenaje y gestion de pedidos < +25°C - Fabricacién parcial de medicamentos en envases

- Almacenaje y gestion de pedidos +2°C +8°C secundarios (etiguetado; reestuchado; cambios de

- Retirada de muestras y Muestroteca presentacion)

- Gestion de pedidos de material promocional - Agrupaciones promocionales (retractilado; sleevers; kits;
- Gestion de devoluciones mantaje de expositores)
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