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Formas farmaceuticas
y sistemas de entrega
de farmacos

La forma farmacéutica juega
un papel muy relevante en la efi-
cacia del medicamento, dado que
puede influir en dos procesos de-
terminantes para el acceso del
farmaco a la diana: la disolucion
y el paso a través de las mem-
branas. El fdrmaco se tiene que
ceder desde la forma farmacéu-
tica y disolverse en los fluidos
biolégicos. La cesion/disolucion
se puede modular a través de la
seleccion de los excipientes ade-
cuados y del correcto diseno de
la estructura de la forma farma-
céutica.

La forma farmacéutica tiene
que responder a las necesidades
de control espacio-temporal de la
cesion que se requieran en cada
caso. Se pueden distinguir tres
situaciones:

— El fa&rmaco accede al entorno
de su lugar de accidn sin pasar
previamente por el torrente
circulatorio, para producir un
efecto local.

— ElI farmaco se administra por
una via sistémica para que ac-
ceda a la circulacion general
y, desde alli, alcance el lugar
de acciéon: administracion in-
travascular o administracion
extravasal. Las formas de ad-
ministracion extravasal tienen
una gran influencia en la bio-
disponibilidad.

— ElI farmaco se administra por
una via sistémica, incorporado
a un transportador que lo dirige
de manera selectiva al lugar de
accion, concentrandolo en de-
terminados 6rganos, tejidos,
células o estructuras celulares
(vectorizacion). De esta ma-
nera se modifican la absorcién
y la distribucion con respecto a
las del farmaco libre. Se utilizan

estructuras nanomeétricas, que
transportan el fAdrmaco unido a
su superficie o encapsulado en
su interior y que se administran
como dispersiones coloidales.
Estos nanotransportadores sal-
van las barreras biolégicas y se
dirigen por mecanismos ines-
pecificos (vectorizacién pasiva)
o ligando-especificos (vecto-
rizacion activa) hacia la diana,
para que se produzca la cesion
en su entorno.

El punto de partida en el desa-
rrollo de un medicamento innova-
dor es el descubrimiento de una
nueva molécula con propiedades
farmacoldgicas, biofarmacéuticas
y toxicolégicas adecuadas para
hacer frente a una necesidad te-
rapéutica. Para elegir la(s) via(s)
de administracién y abordar el
diseno de las correspondientes
formas farmacéuticas, hay que
tomar en consideracion las pecu-
liaridades de la enfermedad y del
grupo de poblacion a tratar. La
via oral es la de primera eleccion
y, por lo tanto, en los estudios
de preformulacion es muy im-
portante sentar las bases para el
desarrollo de formas orales. Tam-
bién se relne informacion para
disenar formas destinadas a otras
vias que pudieran ser de interés.

En un estudio de preformula-
cion, se realizan estudios /in vitro
que comprenden, principalmente,
la evaluaciéon de las propiedades
en estado soélido y los ensayos de
solubilidad, lipofilia, estabilidad y
compatibilidad con excipientes y
ensayos /n vivo que generan in-
formacioén adicional a la obtenida
en la etapa de descubrimiento
del nuevo farmaco, sobre absor-
cién, distribucién, eliminaciéon y
toxicidad, y se estiman los para-
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metros farmacocinéticos béasicos.
La preformulacién termina con la
seleccién de la(s) via(s) de admi-
nistracion mas adecuada(s) y la
propuesta de dos o tres formu-
laciones para el nuevo farmaco,
entre las que se elegird la mas
conveniente para los ensayos cli-
nicos.

CARACTERIZACION
DE FARMACOS EN ESTADO
SOLIDO

La mayor parte de los farmacos
son sélidos a temperatura am-
biente y su caracterizacion co-
mienza con la confirmacion de la
identidad y la determinacion de
la estructura interna para esta-
blecer si el sélido es cristalino o
amorfo. La estructura interna del
farmaco afecta de una manera
muy importante a su procesabili-
dad, a su solubilidad y a su velo-
cidad de disolucion.

Si el fA&rmaco es una macromo-
lécula, el estudio de su estructura
es mas complejo, y una caracte-
rizacion exhaustiva requiere la
aplicacion de numerosas técnicas
que puedan aportar informacién
complementaria sobre distintos
aspectos.

La captacion de humedad
del ambiente puede afectar al
comportamiento del farmaco en
cuanto a propiedades de flujo vy
compresion, y también a su es-
tabilidad quimica y fisica y a la
de la forma farmacéutica. Las
curvas de humedad de equilibrio
son muy Utiles para identificar las
condiciones mas adecuadas para
el manejo y el almacenamiento.

En los estudios de preformula-
cion hay que identificar las carac-
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teristicas granulométricas del
fadrmaco mas convenientes para
el procesado, la estabilidad de la
forma farmacéutica y la consecu-
cion de los perfiles de disolucion
adecuados. Las propiedades de
flujo y el comportamiento frente
a la compresion, se modulan
mezclando el fa&rmaco con exci-
pientes.

SOLUBILIDAD, Y VELOCIDAD
DE DISOLUCION

Una caracterizacion completa
del farmaco requiere la cuantifica-
cién de la solubilidad en equilibrio
(coeficiente de solubilidad) en
medios acuosos de pH compren-
dido entre 1 y 8 a temperatura
controlada; como minimo a 4 °C
(frigorifico) y a 37 °C (temperatura
fisioldgica). La solubilidad suele
ser muy dependiente del pH.

Cuando la sustancia activa es
una macromolécula de origen
biotecnoldgico, se determina la
concentracion mas alta a la que
sus disoluciones son transpa-
rentes, no forman precipitados,
cristales o geles y no dan lugar a
sedimentos cuando se someten a
centrifugacion. La solubilidad de
las proteinas es muy dependiente
del pH vy se puede ver fuerte-
mente afectada por la presencia
de excipientes, en especial si son
de caracter ionico.

Para determinar la velocidad de
disoluciéon del farmaco puro un
pardmetro muy util es la veloci-
dad intrinseca de disolucion o
velocidad a la que se disuelve el
farmaco, referida a la unidad de
superficie de la interfase farmaco-
medio de disolucién. A efectos de
ubicacién en el sistema de clasi-
ficacion biofarmacéutica (SCB),
se considera que un farmaco pre-
senta solubilidad alta si la totali-
dad de una dosis oral se disuelve
en un volumen de medio acuoso
igual o inferior a 2560 mL, en un
tiempo inferior al de transito por
el intestino delgado (aproximada-
mente 3 horas).

La polaridad del octanol es si-
milar a la de las membranas bio-
l6gicas, por lo que el coeficiente
de reparto octanol/agua se suele
utilizar como un pardmetro subro-
gado de la permeabilidad.

ESTABILIDAD

Se evaltan los efectos de los
principales factores de ines-
tabilidad (luz, calor, humedad,
oxigeno, pH) sobre el nuevo far-
maco, tanto en disoluciéon como
en estado solido. Es importante
reunir informacion sobre los me-
canismos Y las cinéticas de los
procesos de degradacién, e
identificar y cuantificar los pro-
ductos de degradacion.

En general, los farmacos de ori-
gen biotecnolégico son menos
estables que los de peso mole-
cular bajo obtenidos por sintesis
orgénica.

COMPATIBILIDAD
CON EXCIPIENTES

En la preformulacion se evallan
las interacciones entre el f&rmaco
y los excipientes de interés poten-
cial para las formas farmacéuticas
seleccionadas, en condiciones
forzadas de luz, humedad y tem-
peratura. Como regla general, se
seleccionan excipientes que no
interaccionan con el farmaco,
pero en algunos casos es posible
corregir deficiencias en las pro-
piedades fisicoquimicas de los
farmacos utilizando excipientes
con los que establecen enlaces
débiles y de caracter reversible.

PROPIEDADES
BIOFARMACEUTICAS,
FARMACOCINETICA
Y TOXICOLOGICAS

En los estudios de preformula-
cion se completa el perfil ADMET
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(absorcion, distribucién, metabo-
lizacion, excrecion y toxicidad) del
farmaco y se hace una valoracion
preliminar de la influencia de la
forma farmacéutica sobre la bio-
disponibilidad.

Para obtener informacion sobre
la aptitud del farmaco para ser
absorbido, se suelen llevar a cabo
estudios in vitro, ex vivo e in vivo,
que incluyen ensayos de difusiéon
del farmaco, solo o con los ex-
cipientes potencialmente Utiles
para la formulacién, a través de
membranas de dialisis o de seg-
mentos de intestino de rata ever-
tido, y de perfusion intestinal en
animal vivo.

En humanos, se determina el
coeficiente de permeabilidad
intestinal.

Para poner de manifiesto el
efecto de primer paso, se com-
paran los niveles plasmaticos tras
administrar el fAirmaco por via oral
y por via endovenosa a animales
de experimentacion.

Para valorar la influencia del pro-
ceso de disolucion sobre la velo-
cidad de absorcién, se comparan
los perfiles de niveles plasmaticos
tras administrar una disolucion
oral y una forma sélida que con-
tienen la misma dosis. Los datos
de concentracion plasmatica
sirven también para estimar los
parametros farmacocinéticos
bésicos.

Cuando se pretende formular
el farmaco encapsulado en un
sistema de entrega para vec-
torizarlo hacia un determinado
organo o estructura celular, hay
gue efectuar ensayos compara-
tivos administrando el farmaco
libre y previamente encapsulado.
Para que la vectorizacion sea
eficaz, los nanotransportadores
deben retener el fArmaco mien-
tras permanecen en el torrente
sanguineo, y cederlo una vez que
lleguen a las estructuras diana. La
evaluacion de la eficacia y la se-
guridad requiere la cuantificacion
de las cantidades de farmaco en-
capsulado y de farmaco libre que
se acumulan en los distintos teji-
dos del organismo.



Los ensayos de toxicidad se
realizan en animales de experi-
mentacion con formulaciones re-
cién preparadas y con otras que
se hayan mantenido almacenadas
en las condiciones de los estudios
de estabilidad, para que se pueda
relacionar la respuesta toxica con
la concentraciéon del fa&rmaco v la
presencia de productos de degra-
dacion. Si se trata de un sistema
constituido por nanotransporta-
dores, es necesario evaluar la per-
sistencia o el tiempo que tardan
en ser eliminados de 6rganos del
sistema fagocitico mononuclear,
especialmente del higado, donde
tienden a acumularse y pueden
causar alteraciones funcionales.

DESARROLLO GALENICO
Y CAMBIO DE ESCALA

La etapa de desarrollo galénico
conduce a la preparaciéon, bajo
Normas de Correcta Fabricacion
(NCF), de lotes piloto que se ca-
racterizan en detalle, se someten
a estudios de estabilidad y se
utilizan en los primeros ensayos
clinicos. A continuacion, el pro-
ceso que se ha implementado
en la planta piloto se adapta a las
condiciones en las que ha de de-
sarrollarse la produccién a gran
escala. En esta etapa, que se co-
noce como cambio de escala o
escalado, se definen los detalles
del procedimiento que se va a
seqguir rutinariamente durante la
produccién industrial de los lotes
que llegaran al mercado. Es una
etapa critica en el desarrollo de
un medicamento.

La calidad de un medicamento
no se basa exclusivamente en los
controles de producto acabado
(Quality by Testing), y soélo es po-
sible si se aborda con una vision
de conjunto. Este abordaje glo-
bal, que se conoce como calidad
basada en el diseno o calidad
por diseno (Quality by Design o
QbD), permite dotar de calidad a
un producto a través de un cono-
cimiento completo de los proce-

sos y del propio producto, y de la
comprensién de los riesgos inhe-
rentes al desarrollo y de la manera
de mitigarlos. La calidad se garan-
tiza supervisando y actualizando
de manera continua el proceso.

MEDJCAMENTOS
GENERICOS

Y MEDICAMENTOS
BIOSIMILARES

Dos medicamentos que contie-
nen la misma dosis de farmaco y
se administran por la misma via
son bioequivalentes cuando pre-
sentan una biodisponibilidad simi-
lar. Cuando caduca la patente de
un medicamento innovador, se
abre la posibilidad de comerciali-
zar medicamentos genéricos. La
aprobaciéon de un medicamento
genérico requiere la demostra-
cion de la bioequivalencia con
el medicamento innovador, para
que se pueda utilizar en su lugar
sin riesgo para la eficacia y la se-
guridad de los tratamientos.

La complejidad y el gran niumero
de variables que afectan a los proce-
dimientos de obtencién de los far-
macos de origen biotecnoldgico
hacen que el procedimiento que se
aplica en un laboratorio resulte muy
dificil de reproducir exactamente
en otro. Las agencias regulatorias
introdujeron el término biosimilar
para designar un producto biold-
gico que es altamente similar a otro
producto bioldgico ya aprobado, y
con el que no existen diferencias cli-
nicamente significativas en cuanto
a seguridad, pureza y potencia. La
aprobacion de un medicamento
biosimilar requiere la demostracion
de su equivalencia terapéutica con
el medicamento innovador de refe-
rencia, para todas sus indicaciones.

FORMAS DE DOSIFICACION
AVANZADAS

La implementacién de nuevas
tecnologias ha facilitado el de-
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sarrollo de una amplia variedad
de formas farmacéuticas de
cesiéon inmediata y de sistemas
de cesion modificada. La incor-
poracion de la nanotecnologia
al diseno de medicamentos ha
impulsado el desarrollo de nano-
transportadores y de sistemas
macroscopicos nanoestructu-
rados.

Los sistemas de administracion
de farmacos mas atractivos son
los que son capaces de ceder la
molécula activa en el lugar apro-
piado y a una velocidad ajustada
en cada momento a la evolucion
de una enfermedad o de una fun-
cion del organismo. Desde un
punto de vista terapéutico, una
cesion discontinua en respuesta
a senales especificas puede resul-
tar ventajosa cuando:

— El principio activo es muy ines-
table en el medio bioldgico
y hay que evitar una cesion
inespecifica que conduzca a su
degradacion antes de llegar al
lugar de accion

— La elevada toxicidad del princi-
pio activo obliga a compatibi-
lizar concentraciones eficaces
en el lugar de accién con una
exposicion minima de otros or-
ganos o tejidos

— Se necesita que el principio
activo llegue a tejidos, células
o estructuras celulares de difi-
cil acceso desde la circulacion
general

— Los niveles de principio activo
se deben ajustar a una caden-
cia biolégica, como sucede
cuando se administra insulina,
estrégenos, antiarritmicos, in-
hibidores de la acidez gastrica,
antianginosos o betabloquean-
tes

La biomimética estudia el modo
en que la naturaleza disena, pro-
cesa, ensambla y desensambla
bloques moleculares para pro-
ducir hibridos polimero-mineral y
materiales blandos de alto rendi-
miento, y toma como base estos
disenos y estos procesos para
desarrollar moléculas y sistemas
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nuevos con propiedades peculia-
res.

Para que un nanotransportador
resulte eficaz como sistema de
entrega debe ser capaz de des-
plazarse por el organismo sin
que se adsorban en su super-
ficie proteinas o lipidos que fa-
ciliten el reconocimiento por el
sistema fagocitico mononuclear
o la retencion en 6rganos a los
gue no va dirigido, manteniendo
la capacidad para interaccionar
con las células diana, y de rete-
ner el farmaco, sin que se pro-
duzcan pérdidas parciales, du-
rante el desplazamiento por el
organismo hasta llegar al lugar
de accién, y ceder la totalidad
de la dosis en el entorno de la
diana. Los nanotransportadores
se pueden dirigir selectivamente
hacia tejidos o células concretas
por mecanismos de vectoriza-
cién pasiva y de vectorizacion
activa.

— La vectorizacion pasiva se
basa en que ciertos tejidos
afectados por procesos tu-
morales, inflamacion o infarto
presentan en el endotelio vas-
cular fenestraciones de mayor
tamano que las del tejido sano,
lo que hace posible la extra-
vasacion de particulas de ta-
mano relativamente grande,
y cuentan con un sistema
linfatico poco funcional, por
lo que las particulas que pe-
netran en estos tejidos tardan
mas tiempo en ser eliminadas.
Es un proceso lento y erratico
que requiere de un tiempo pro-
longado para que se produzca
una acumulacion significativa
de nanotransportadores en la
zona afectada.

— Para promover la acumulacion
selectiva, se puede acudir a
estrategias de vectorizacion
activa, incorporando en la su-
perficie del nanotransportador
ligandos capaces de reconocer
el endotelio vascular del tumor
de manera que se puedan ex-
travasar mas eficazmente vy
unirse a la superficie de las cé-

lulas tumorales o de las posi-
bles metastasis, pero no a las
células sanas.

Los sistemas nanotransporta-
dores activables s6lo ceden el
farmaco cuando perciben un esti-
mulo local o un estimulo externo.
Cuando la velocidad de cesién
es proporcional a la intensidad
del estimulo y el proceso se in-
terrumpe si el estimulo cesa, se
dice que los nanotransportadores
se comportan como “inteligen-
tes”. El desarrollo de sistemas
inteligentes solo es posible si
se cuenta con materiales que
respondan a estimulos de forma
predecible, reproducible, propor-
cional a la senal y reversible. La
solubilidad, la forma, el volumen
o el estado de agregacién de
estos materiales cambian en res-
puesta a una alteracion del medio
0 a un estimulo externo.

También es posible desarrollar
sistemas terapéuticos “vivien-
tes” constituidos por células que
producen sustancias activas vy
que, una vez implantados, pue-
den suplir las carencias que se
producen en ciertas patologias
o facilitar la regeneracion de te-
jidos lesionados. Las células se
inmovilizan en entramados po-
liméricos que las protegen del
reconocimiento por el sistema
inmune y regulan la cesion de las
sustancias activas, mimetizando
los perfiles fisiologicos.

MEDICINA
PERSONALIZADA. FORMAS
DE DOSIFICACION PARA
GRUPOS ESPECIALES

La medicina personalizada
consiste en el ajuste de las actua-
ciones sanitarias a las caracteris-
ticas, necesidades y preferencias
de cada individuo. Su objetivo es
optimizar las actuaciones sanita-
rias para mantener o restablecer
la salud mas eficazmente.

Durante el desarrollo del medi-
camento, hay que decidir si se
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debe adaptar la forma farmacéu-
tica a las caracteristicas de cada
paciente; es decir, si se necesita
personalizar también el sistema
de administracion. El desarrollo
de formas de dosificacion per-
sonalizadas permite responder a
demandas diversas en cuanto a
dosis y condiciones espacio-tem-
porales a las que debe adaptarse
el acceso del farmaco a su lugar
de acciodn, incluyendo el ajuste
del perfil de cesion a la evolucion
de la enfermedad.

— La personalizacion de las dosis
en las situaciones extremas
de metabolizacion ultrarrapida
y lenta se puede materializar
acudiendo a “impresoras” es-
peciales que cuentan con car-
tuchos en los que se disponen
disoluciones o suspensiones
del farmaco.

— En el &mbito de la adminis-
tracién oral, también son muy
Utiles las impresoras 3D, que
permiten regular la morfologia
de la forma de dosificacion.

— Los medicamentos bioelec-
trénicos permiten una apro-
ximacion mas avanzada para
conseguir un control preciso
de la dosis, la velocidad vy el
momento de la cesién ya que
incorporan a la formulacion
sensores bioelectronicos que
“perciben” las peculiaridades
del entorno bioldgico, y que se
pueden programar para des-
empenar funciones concretas,
enviar informacion a disposi-
tivos electrénicos externos o,
incluso, responder a érdenes
transmitidas desde el exterior.

— Para administracion subcu-
tanea, se han disenado pro-
totipos de microchips que
incorporan una bateria y cuen-
tan con numerosos compar-
timentos con dosis individua-
les de farmaco. ElI microchip
se implanta programado para
gue emita pequenas corrien-
tes eléctricas y que cada pulso
funda la cubierta de un com-
partimento, permitiendo que se
ceda una porcién de la dosis.



La teranosis es una nueva es-
trategia que combina diagndstico,
terapia y evaluacion de la eficacia
del tratamiento. Los sistemas te-
ranésticos, ademés de encapsular

moléculas terapéuticas, incorporan
elementos de diagnostico. la incor-
poracion de agentes de contraste
permite visualizar en tiempo real,
por procedimientos no invasivos,

FORMACION CONTINUADA

la distribucion y la acumulacion de
los nanotransportadores tanto en la
zona diana como en los restantes
organos, y evaluar de manera con-
tinua la eficacia de los tratamientos.

INFORMACION DE INTERES
INFORMACION E INSCRIPCIONES (CENTRO DE ATENCION TELEFONICA)
902 460 902 / 91 431 26 89 9:00-19:00 h., de lunes a viernes
LINEA DIRECTA DEL PNFC:;
91 432 81 02
SECRETARIA TECNICA ADMINISTRATIVA®:
914324100/ Fax91 4328100  L-J: 9:00-14:00 / 16:30-18:00 h / V: 9:00-14:00

cac@redfarma.org

pnfc@redfarma.org / tutoriafc@redfarma.org 9:00 a 14:00 h., de lunes a viernes

secretariatecnicacgcof@redfarma.org

(1" Consultas sobre contenidos técnico-cientificos.
@ Consultas sobre correccion de exdmenes vy certificados.

DIRECCIONES DE INTERES
CGCOF / PNFC: C/ Villanueva, 11, 7.° - 28001 Madrid

http:/ /www.portalfarma.com/inicio/formacioncontinuada

CUESTIONARIOS / SUGERENCIAS
SECCION DE FORMACION EN PORTALFARMA

PLATAFORMA DE FORMACION ON LINE http:/ /formacion.portalfarma.com

CURSOS
CONSEJO GENERAL DE COLEGIOS OFICIALES DE FARMACEUTICOS
Curso I:LZi?:c‘iiéen Inicio Cierre
Actualizacion en Farmacologia y Farmacoterapia (Programa completo 22 Edicion)
Fundamentos del Medicamento (2° edicidn) %%}?é 25/7/16  25/1/17
Trastornos infecciosos y parasitarios
Biisqueda de informacion en Bot PLUS 2.0 y Bot PLUS 2.0 App (32 edicion) Cerrado 25/4/16 25/7/16
Buenas Practicas de Distribucion de Medicamentos y Principios Activos Cerrado 9/5/16 11/7/16
Actualizacion en Farmacologia y Farmacoterapia (Programa completo)
Fundamentos del Medicamento (1° edicion) Cerrado 2R s
Buenas Practicas de Distribucion de Medicamentos y Principios Activos (22 Edicion) zlgé%ﬁé 17/10/16 19/12/16
Sistemas Personalizados de Dosificacion (3?2 Edicion) ?/z%ﬁ é 19/9/16 21/11/16
Biisqueda de informacion en Bot PLUS 2.0 y Bot PLUS 2.0 App 7
Sistemas Personalizados de Dosificacion 8
Farmacia Asistencial a Pacientes Anticoagulados Pendiente
Fundamentos del Medicamento Pendiente
Buenas Practicas de Distribucion de Medicamentos y Principios Activos Pendiente

(*) Acreditados por la Comision de Formacion Continuada de las Profesiones Sanitarias de la Comunidad de Madrid.
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