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RESUMEN

El ibuprofeno es un medicamento antiinflamatorio no esteroideo (AINE) que se
administra principalmente por via oral y tépica para aliviar el dolor agudo y la fiebre. Debido
a su modo de accidn, este medicamento puede ser util en los regimenes de tratamiento de
otras afecciones mas crénicas, como la fibrosis quistica.

Es uno de los analgésicos que mas se utilizan en la actualidad mundialmente. Debido a
su elevado uso hoy en dia, la industria farmacéutica ha puesto su empefio en la investigacién
y elaboracién de nuevas formas farmacéuticas de dicho principio activo, que hagan de este,
un medicamento con posibilidad de ser administrado a toda la poblacidn para ejercer un
efecto antiinflamatorio, analgésico y antipirético.

Las innovaciones tecnoldgicas han supuesto un gran interés terapéutico: el ibuprofeno es
uno de los farmacos que mas presentaciones tiene, haciendo posible su administracion por
via oral, topica y parenteral segun el objetivo terapéutico que se desee alcanzar.

1. INTRODUCCION

El ibuprofeno es un antiinflamatorio no esteroideo (AINE), quiral, con efecto
antiinflamatorio, analgésico y antipirético, comiunmente indicado para el tratamiento de la
fiebre y dolor leve a moderado, en concreto el dolor asociado con inflamacién y
postoperatorio, y artritis reumatoide.

El mecanismo de accidn del ibuprofeno se basa en la

T . . . . H CH
inhibicion no selectiva y reversible de las isoenzimas .
ciclooxigenasas (COX-1y COX-2), que son responsables de la ” “COH
conversion del acido araquiddnico a prostaglandinas que

incluyen el tromboxano y las prostaciclinas. Estas juegan un e

papel clave en la pirexia (fiebre), inflamacién y dolor. CHO

Gracias a estas propiedades, el ibuprofeno estd " "’
indicado en el alivio sintomatico de dolores de cabeza,
dentales, menstruales, musculares (contracturas) o de
espalda (lumbalgia) y en casos de fiebre. > También ha demostrado ser efectivo en el
tratamiento de la fibrosis quistica en nifios.

Los efectos antiinflamatorios de la molécula fueron descubiertos en el afio 1961 por el
Dr. Stewart Adames, junto con la participacion del Dr. John Nicholson y el Sr. Colin Burrows. El
desarrollo del ibuprofeno se llevé a cabo debido a la necesidad de encontrar un farmaco
capaz de sustituir a la aspirina (empleado como antiinflamatorio) con un nivel de seguridad
mayor, y que careciera de los efectos adversos que producia este farmaco. Ademas de
sustituir al acido acetil salicilico —la aspirina®- , sustituyé también a otros antiinflamatorios
con efectos adversos elevados como la fenilbutazona o los corticoides. De todas las
moléculas que se investigaron, la que menos toxicidad producia era el ibuprofeno, sin
embargo, no era el mas potente.

El Formulario Modelo de la OMS, sefiala que las diferencias de actividad antiinflamatoria
entre los diferentes AINE son pequeias, sin embargo, hay diferencias interindividuales en
cuanto a la frecuencia y tipo de reacciones adversas. El ibuprofeno produce menos efectos
adversos que otros AINE, pero su eficacia antiinflamatoria es menor. *(p.37)

Su farmacocinética es de tipo lineal. De la dosis administrada por via oral, se absorbe
aproxidamadamente un 80% y a una velocidad elevada. Se distribuye por el torrente
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Figura 1: Estructura quimica del ibuprofeno.
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sanguineo unido a proteinas plasmaticas de forma elevada. Su metabolismo es
fundamentalmente hepatico, produciéndose la hidroxilacién y carboxilaciéon del grupo
isobutilo y la posterior conjugacion con acido glucurénido formandose metabolitos inactivos
-glucurdnidos- que se eliminaran mayoritariamente por via renal. Sélo un 10% del
ibuprofeno se elimina por esta via de forma inalterada.

Se considera un farmaco muy seguro debido a su baja proporcidn de efectos adversos.
Las mas comunes son de tipo gastrointestinal, como dolor de estémago, acidez estomacal,
Ulceras gastricas y sangrado, debido a su inhibicidn inespecifica de la COX. Por esta razon,
muchas veces se administra junto con alimentos, viéndose afectada la biodisponibilidad en
velocidad, aumentando el tiempo de aparicion del efecto terapéutico.

Como se inhibe la COX, disminuyen las prostaglandinas, afectando a 6rganos como el
rindén y el pulmén. Como consecuencia del primero, se pierde el control de la tensidn arterial
causando hipertensién y en el caso del segundo, al no relajarse el musculo liso, se produce
broncoespasmo. Ademas, a dosis elevadas puede ser cardiotéxico, siendo desaconsejable en
pacientes con problemas cardiacos.

Al ser un farmaco que cada vez se utiliza mdas y que la mayoria de la poblacién lo
consume en exceso, se estd produciendo un aumento de los efectos adversos.

2. OBIETIVOS

En este trabajo, se busca conocer como han ido evolucionando medicamentos con el
activo ibuprofeno en el ambito tecnolégico, suponiendo una innovacion incremental de
interés terapéutico. Para ello, se parte de un farmaco mundialmente conocido asi como
utilizado, el ibuprofeno, y sobre él se analizan las formas farmacéuticas en las que se
encuentra. Dicha eleccién se debe a que este farmaco se ha elaborado en numerosas
presentaciones distintas.

También, se estudian las ventajas e inconvenientes aportadas por cada una de las formas
galénicas y en qué casos se eligen unas u otras en funcidn del fin terapéutico.

Por ultimo, se lleva a cabo un estudio cronoldgico de cdmo se han ido elaborando en el
tiempo nuevas formas farmacéuticas del ibuprofeno a medida que la Tecnologia
Farmacéutica ha evolucionado permitiendo llevar a cabo dichos avances.

En definitiva, a lo largo del siguiente trabajo se pretende analizar las bondades que
aporta cada una de las formas de dosificacién que se han elaborado y poner de manifiesto
como los estudios tecnolégicos han aportado enormes beneficios a la terapéutica.

3. METODOLOGIA

Para realizar este estudio, se ha escogido un ejemplo de medicamento de cada una de
las formas farmacéuticas en las que se encuentra el ibuprofeno. Los datos de dichos
medicamentos se obtendrdn de las fichas técnicas aportados por la Agencia Espafiola de
Medicamentos y Productos Sanitarios-Centro de informacion online de Medicamentos de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS-Cima) y definiciones de
la Real Farmacopea Espafiola.

De cada forma de dosificacion que se ha elaborado, se ha seleccionado aquella que se
autorizo primero (y que se sigue comercializando), teniendo asi el medicamento mas antiguo
de cada forma farmacéutica para hacer un estudio en el tiempo.
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También se toman datos del volumen Il del Tratado de Tecnologia Farmacéutica, libro
en el que se realiza un analisis de todas y cada una de las formas farmacéuticas existentes.

4. FORMAS FARMACEUTICAS
4.1. CONCEPTO DE FORMA FARMACEUTICA

Se define como “la disposicidn a la que se adaptan los principios activos y excipientes
para constituir un medicamento. Se define por la combinacién de la forma en la que el
producto farmacéutico es presentado por el fabricante y la forma en la que es
administrado.” El papel que adquieren los excipientes es fundamental porque van a
conseguir una mayor facilidad en la produccion de la forma farmacéutica, aumentando su
estabilidad, proporcionando caracteristicas organolépticas agradables o favoreciendo la
biodisponibilidad del farmaco y que se dirija al lugar de accién deseado. La forma
farmacéutica en la que se encuentre el ibuprofeno sera un factor clave en su
biodisponibilidad en velocidad (la rapidez con la que se absorbe) alcanzando
concentraciones plasmaticas maximas a tiempos distintos en funcién de su presentacion,
mientras que su biodisponibilidad en magnitud, es decir, la cantidad que se absorbe, no se
vera modificada.

4.2, TIPOS DE FORMAS FARMACEUTICAS

Las formas farmacéuticas pueden clasificarse en funcién de la via de administracion o en
funcidén del estado fisico. En funcién de su via de administracion, el ibuprofeno se encuentra
en formas de administracion oral, cutdnea o parenteral, pudiendo presentarse en formas
solidas, semisdlidas o liquidas. En este trabajo se ha realizado una clasificacidon en funcion de
la via de administracion.

5. FORMAS FARMACEUTICAS DE ADMINISTRACION ORAL

Es la principal via por la que se administra este farmaco en forma de comprimidos,
capsulas, suspensiones y soluciones orales. Al ser la via mas comoda, es de preferente
eleccion.

La dosis oral mas utilizada es de 200 a 600 mg cada 6 horas. La dosis requerida para el
efecto terapéutico en un el adulto es aproximadamente de 20 a 30 mg, mientras que la dosis
proporcionada es mas de 10 veces esta cantidad debido a su metabolismo de primer paso y
mala absorcién debido a la baja solubilidad. Por su pobre solubilidad acuosa, la velocidad de
disolucién de las formas de dosificacion sdlidas disponibles son limitadas, lo que conduce a
una baja biodisponibilidad de una dosis oral alta que causa graves efectos no deseados.

Esta via excluye a pacientes con dificultad para deglutir, como ancianos o nifos, y
personas que presenten vomitos o estén inconscientes. En estos pacientes, serd
imprescindible recurrir a otras vias. Otro inconveniente de la administracion oral del
ibuprofeno, es que produce molestias a nivel del estdmago y por ello se recomienda
administrar junto con alimentos a pesar de disminuir su biodisponibilidad. Ademas, no es la
via ideal para pacientes que necesitan un inicio rapido de la analgesia, debido a que la
velocidad de disolucion a nivel del estdmago es limitada, lo que retrasa la aparicidon de los
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efectos. El sabor desagradable de la mayoria de principios activos tendrd que ser
enmascarado con excipientes.

Existen tres tipos de formas farmacéuticas en esta via: las solidas de liberacién
inmediata o convencional, las sélidas de liberacidn modificada y las liquidas.

5.1. FORMAS SOLIDAS DE LIBERACION CONVENCIONAL

Son preparaciones cuya cesion del principio sera de forma inmediata, alcanzando los
objetivos terapéuticos con mayor rapidez, y suponen un coste mucho mds econdmico que
otras formas de dosificacion debido a que su tecnologia es mas simple.

5.1.1. COMPRIMIDOS

Ramdn Martinez Pacheco los define como “formas farmacéuticas sélidas de dosificaciéon
unitaria, obtenidas por compresion enérgica de granulados o mezclas pulverulentas de uno
o varios principios activos con adicién, en la mayor parte de los casos, de diversos
excipientes.””

Existen comprimidos destinados para tragar directamente con la ayuda de agua, otros
se mastican, otros son bucodispersables y otros se disuelven previamente en agua. Es la
forma de dosificacidn mas utilizada debido a las numerosas ventajas que aporta recogidas
por Ramoén Martinez Pacheco’ en su libro:

- Exactitud de la dosis administrada, evitando un aumento o reduccion de la dosis.

- Mayor facilidad de ocultar las caracteristicas organolépticas desagradables del
farmaco porque se puede recubrir el comprimido o usar excipientes correctores del
sabor.

- Su administracién es sencilla y comoda gracias a su forma y pequefio tamafio.

- De todas las formas orales, ésta es la que tiene mayor estabilidad quimica,
microbioldgica y mecanica (no se deforma al aplicar una fuerza).

- Se pueden elaborar distintas formas, colores y signos para facilitar la identificacion
del comprimido.

- De las formas orales, es la que menor coste de produccion tiene.

A pesar de sus ventajas, no siempre son los comprimidos la forma farmacéutica de

primera eleccion, pues presenta algunos inconvenientes®:

- No es una forma farmacéutica adecuada para personas con dificultad para deglutir,
como la poblacién infantil (lactantes) y anciana.

- La fabricacion es compleja porque se debe asegurar que la dosis del farmaco es
exacta y por ello se tienen que realizar muchos ensayos.

- Todo comprimido debe disgregarse en los fluidos bioldgicos, liberando el principio
activo para que se disuelva. A veces, se pueden producir problemas a este nivel,
presentando baja biodisponibilidad.

- Su elaboracion es complicada cuando la dosis de farmaco es muy baja.

Como ejemplo, en el siguiente trabajo se ha seleccionado el medicamento Dalsy® de

400 mg, autorizado en el afio 1979. Se trata de comprimidos de color blanco, sin ranura
divisoria. Se administran por la boca y se tienen que tragar enteros con la ayuda de agua.
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COMPRIMIDOS BUCODISPERSABLES®:

Son comprimidos no recubiertos que se administran en la boca, donde se disuelven
liberando el principio activo a este nivel. El objetivo es que esta disgregacion se produzca a
elevada velocidad, y se libere el principio activo antes de ser deglutidos. Gracias a sus
ventajas, se favorece el cumplimiento terapéutico por parte de los pacientes debido a su
gran comodidad y facilidad de administracion:

- No necesitan agua, y por ello, resulta muy comodo a los pacientes, sobre todo en

casos en los que el agua potable no es un recurso facil de obtener.

- Presentan una velocidad de disoluciéon del ibuprofeno muy elevada -alta
biodisponibilidad en velocidad-, aumentando la rapidez de aparicion de los efectos
terapéuticos, resultando muy eficaz.

- Al disgregarse el comprimido antes de ser tragado, puede ser administrado a
pacientes con dificultades para tragar.

Pero también presenta algunas limitaciones:

- Baja resistencia a la fractura por lo que se rompen facilmente en la manipulacion.

- Se deben almacenar en ausencia de humedad porque el agua puede disgregar el
comprimido.

- A la hora de formularlos es fundamental que el sabor esté correctamente
enmascarado y que no deje sensacion desagradable en Ila boca. Aunque, por lo
general, suelen tener un sabor agradable, sin ser esto un problema.

Junifen® 200 mg, autorizado en el afio 2002, es un ejemplo de comprimido de
ibuprofeno bucodispersable. En su ficha ténica se declara que “Junifen son granulos de
ibuprofeno, cuyo sabor se ha enmascarado, ya que se han incorporado a un comprimido.
Cuando el comprimido se pone en la lengua se disuelve rapidamente, liberando los granulos
de ibuprofeno, que entonces se pueden tragar sin necesidad de agua.”® Dichos granulos
seran disueltos al llegar al estdmago, para finalmente, llegar a la sangre. Todo esto se
produce a gran velocidad, por lo que el objetivo terapéutico se alcanza de forma rapida.

5.1.2. CAPSULAS

“Las capsulas son formas farmacéuticas sélidas con cubiertas rigidas (duras) o eldsticas
(blandas), con formas y capacidades variables que contienen, generalmente, una Unica dosis
de farmaco destinada a la administracion oral.””> Generalmente, las cubiertas son de
gelatina.

Es la segunda forma farmacéutica que mas se utiliza hoy en dia (la primera son los
comprimidos) gracias a sus ventajas. Algunas de ellas son:

- La cubierta externa protege al principio activo -incluido en el interior- de factores

externos que puedan degradarlo aumentando la estabilidad.

- Correcto enmascaramiento del sabor.

- Se pueden identificar facilmente empleando distintas formas y colores. A esto se
anade, que son formas viasualmente mas atractivas para los pacientes, siendo, por
tanto, mas aceptadas.

- Mayor biodisponibilidad del principio activo ya que la cubierta se disgrega a gran
velocidad en el estdmago, liberando el fdrmaco. Gracias a esto, el efecto aparece mas
rapido, presentando mayor eficacia que otras formas orales.

Sin embargo, presentan también una serie de desventajas:

- Su produccién es mas cara que los comprimidos.

7
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- Las cubiertas gelatinosas son menos estables a la humedad y temperatura, por lo que
requiere un control elevado de estos dos factores en su conservacion.

- No es apto para pacientes con incapacidad de deglutir formas sélidas y no pueden
fraccionarse.

- Los farmacos que reaccionen con la gelatina, no pueden ser empleados.

A)  BLANDAS

Son capsulas con cubierta gelatinosa, de una sola pieza, con liquido en su interior y que
contiene el princpio activo disuelto en él, para mejorar la biodisponibilidad de farmacos
poco solubles en agua, como es el caso del ibuprofeno. Pueden tener distintas formas y el
llenado se produce en un solo proceso, aunque este proceso es mds complicado en
comparacion con la elaboracion de comprimidos o cdpsulas duras. A la hora de elaborar las
capsulas blandas, siempre hay que tener en cuenta que se pueden producir interacciones
entre la capsulay el relleno.

El medicamento seleccionado es el Nurofen Rapid® 400 mg.
Fue autorizado en el afo 2007. “Son cdpsulas blandas ovaladas y B 7
transparentes de color rojo e impresas en una de las caras con un %
logo identificativo de color blanco.”’ Esta formado por una cépsula
de gelatina, en cuyo interior estd el farmaco -400 mg de
ibuprofeno- disuelto. Una vez ingerido, la cubierta se disgrega al
llegar al estdmago y se libera el ibuprofeno que, al estar disuelto, a
los 30 minutos ya se ha alcanzado la concentracién maxima

plasmatica. Es decir, presentan mayor biodisponibilidad en Figura2: Nurofen rapid, capsulas blandas

velocidad que los comprimidos, mientras que la biodisponibilidad

en magnitud resulta la misma en ambas formas farmacéuticas, y por tanto, se consideran
terapéuticamente equivalentes. Dicha rapidez de aparicién de los efectos, aumenta la
adherencia por parte del paciente.

CAPSULA BLANDA MASTICABLE:

Destinado a ser troceado en la boca y después deglutir. Esto aporta la ventaja de poder
ser administrado en pacientes con dificultades para tragar porque ha sido fragmentado
previamente. Ademads, no necesitan agua. Suelen tener buen sabor y ser de consistencia
suave. Todas estas ventajas hacen que sea una forma farmacéutica muy aceptada por la
poblacidn.

No obstante, la desventaja principal es que no todas las personas son capaces de
masticar.

Como ejemplo destaca el medicamento Nurofen Junior® 100 mg, autorizado en el aifio
2017. Es un medicamento muy apropiado para poblacién infantil.

B) RIGIDAS
Presentan una composicidén y un proceso de elaboracién sencillos, contienen un nimero
reducido de excipientes, que facilita el control de posibles incompatibilidades. Su contenido
normalmente es una mezcla pulverulenta (relleno sélido). Este hecho hace que sea mas
complicado conseguir que todas las capsulas pesen exactamente lo mismo. Consta de dos
piezas (tapa y cuerpo) y es de forma cilindrica. El llenado de la cédpsula, que se realiza en
varios procesos.
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Como ejemplo se selecciona el medicamento Salvarina®, autorizado en el afio 1991.
Contiene 200 mg de ibuprofeno y se emplea para el tratamiento sintomatico de la
menstruacion dolorosa, por ello, también contiene dimenhidrinato (antiemético) y cafeina
(para contrarrestar el suefio producido por el dimenhidrinato). Asi pues, tanto las
interacciones como las reacciones adversas, se deberan a estos
tres componentes.

Un ejemplo de cdpsula dura muy reciente, autorizado en el
2018, es el medicamento Pharmafren® 200 mg/30 mg
(ibuprofeno/pseudoefedrina), empleado para el alivio
sintomatico de la congestién nasal.

Figura 3: Cépsula dura Pharmafren®

5.1.3. POLVOS

Son formas farmacéuticas formadas por el/los principio/s activo/s y excipientes

pulverizados. Se pueden presentar de forma unidosis o multidosis.

Entre sus ventajas cabe mencionar:

- Permite administrar dosis altas del principio activo, a diferencia de las capsulas o los
comprimidos que no pueden administrar tanta cantidad porque implicaria un gran
tamafo, y por tanto, mayor dificultad para deglutirlo.

- Facilidad para tragar (apto para ancianos y nifios).

- No necesitan disgregarse porque ya estdn pulverizados, lo que aporta una mayor
velocidad de liberacién del farmaco.

- Se administra directamente por la boca, sin necesidad de agua.

En cuanto a sus desventajas, se deben incluir:

- Elsabor esta peor enmascarado que en las capsulas y comprimidos.

- Es mas dificil que se administre la dosis exacta, por lo que no se aconseja elaborar
polvos con principios activos potentes para no comprometer la seguridad.

Como ejemplo, se ha seleccionado el medicamento Ibuprofeno Cromadol® 200 mg,

autorizado en el afio 2015. Vienen en sobres unidosis, lo que permite una dosificacion mas
exacta.

5.2. FORMAS SOLIDAS DE LBERACION MODIFICADA (FLM)

Son formas farmacéuticas fabricadas de tal modo que se produzca la liberacion del
principio activo en un lugar, en un momento y a una velocidad concreta. Es decir, la cesion
del principio activo se produce de forma deliberada.

5.2.1. LIBERACION PROLONGADA

Son la mayoria de las formas de liberacion modificada. “Permiten regular el lugar y la
velocidad de cesion de los farmacos para mejorar el perfil eficacia/seguridad de los
tratamientos.””

La mayoria de los analgésicos estan formulados para alcanzar una concentracién
sanguinea mas alta en una duracién mas baja, para aliviar el dolor agudo o subagudo mas
rapidamente. Sin embargo, en el caso de pacientes con afecciones inflamatorias crénicas, se
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busca una formulacién que pueda mantener las concentraciones en sangre en estado
estacionario. Ceden el farmaco a una velocidad mds lenta que la de las formas de cesion
inmediata, alargandose el efecto terapéutico. Gracias a esto, se puede administrar el
farmaco en intervalos de tiempo mas largo, favoreciendo el cumplimiento y la adherencia al
tratamiento por la parte del paciente porque no tiene que tomar tantas dosis. Ademas, se
evitan los picos de concentracion, disminuyendo la incidencia de las reacciones adversas,
como se muestra en la siguiente figura:

LIBERACION INMEDIATA

LIBERACION PROLONGADA

Figura 4: Comparacion de la curva de liberacion convencional frente a la curva de liberacion prolongada. Fuente:
elaboracion propia.

Pese a sus ventajas, en casos de intolerancias o intoxicaciones, es complicado el cese
rdpido del tratamiento. Otro inconveniente es que presentan mayor coste de disefio y
produccidn, y presentan mas interacciones con los alimentos.

Las formas de liberacién inmediata son mas baratas y son de eleccion frente a las
formas de liberacion modificada (FLM). Las FLM se formulan cuando se demuestra en los
ensayos clinicos que presenta mayor eficacia que las de liberacion inmediata. Si la eficacia es
similar, entonces las FLM tienen que aportar una mayor seguridad o ser mas tolerables que
las de liberacién inmediata, seglin un estudio realizado por el Boletin de Informacién
Farmacoterapéutica de Navarra.” Ademads, sostiene gue medicamentos como los AINE (entre
ellos el ibuprofeno), no requieren FLM porque “son farmacos con una duracién de accidn
corta en los cuales no es necesario una duracion prolongada o existen otras alternativas, en
el mismo grupo terapéutico con una semivida de eliminacién mas larga. Una de las ventajas
tedricas que defiende la industria para formularlos como FLM es que minimizan los dolores
nocturnos y la rigidez matinal, esto parece légico al aumentar la dosis y la duracién de
accién. Sin embargo, otros AINE de duracion de accién mas larga (ej.: naproxeno) también lo
evitan. Con las FLM tampoco se consigue disminuir la gastrotoxicidad de los AINE ya que esta
se debe fundamentalmente a un efecto sistémico como es su accion inhibidora de las
prostaglandinas."9 Por tanto, existen alternativas terapéuticas de liberacidon convencional,
gue permiten reducir el coste de produccidn, sin necesidad de elaborar esta forma
farmacéutica.

Si bien es cierto que los farmacos pertenecientes a la clase Il (alta permeabilidad y baja
solubilidad) del sistema de clasificacion biofarmacéutica, como el ibuprofeno, si son buenos
candidatos para este tipo de formulaciones.

Como ejemplo se ha escogido el medicamento Neobrufen Retard® 800 mg, autorizado
en el afio 2000. En comparacién con el naproxeno, neobrufen retard da lugar a
concentraciones mas altas a las 5, 10, 15 y 24 horas, mientras que el naproxeno tiene una
duracion de 14 horas. De ello se deduce que neobrufen retard tiene un efecto mas
prolongado y que, por tanto, permite reducir la frecuencia de tomas.
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5.3. FORMAS LIQUIDAS

Por un lado, las formas liquidas de administracion oral presentan numerosas ventajas

frente a las sélidas:

- Menor irritacidén de la mucosa gastrica porque el principio activo, al estar disuelto, se
absorbe rapidamente.

- Constituye una forma adecuada para personas con dificultades para tragar
comprimidos, como ancianos y nifios gracias a su facilidad de ingestidn.

- Aumentan la biodisponibilidad en velocidad del principio activo porque no tiene que
liberarse, permitiendo una mayor rapidez en la aparicion de los efectos, aumentando
la eficacia.

Por otro lado, también tienen inconvenientes, tales como:

- Menor exactitud en la dosificacion al administrarse con cuchara o jeringa, ya que
puede producirse un error al extraer la dosis indicada.

- Menor estabilidad microbiolégica porque se pueden contaminar mas facilmente
debido a la presencia de agua que favorece el crecimiento microbiano. Por ello, las
preparaciones liquidas via oral, requieren muchas veces excipientes conservantes.

- Menor estabilidad quimica, porque la presencia de agua en la formulacion puede
producir la hidrdlisis del farmaco.

- Mayor dificultad a la hora de enmascarar el sabor desagradable del farmaco.

Los envases pueden ser de dosis Unica o dosis multiple, en cuyo caso deberd disponer

de un instrumento (una cuchara, un vasito de plastico o una jeringa) que permita
administrar la dosis (en ml) necesaria.

5.3.1. DISOLUCIONES

Se trata de disoluciones limpidas y transparentes, es decir, que carecen de particulas en
suspension, porque el principio activo esta disuelto en un liquido. Ademas se afiaden
excipientes para conseguir un sabor agradable y aumentar la aceptacion del paciente,
especialmente si es para poblacion infantil. También van a requerir excipientes que
aumenten la solubilidad y la estabilidad del principio activo en disolucién, y para ello
también es necesario tener en cuenta la temperatura, pues la solubilidad suele aumentar
con la temperatura.

Un ejemplo de disolucién es el medicamento Ibuprofeno (Arginina) Codeina Farmalider®
200 mg/mL +10 mg/mL, autorizado en el afio 2012. Se trata de una solucién oral, color
marrén y con un olor a menta caracteristico.

5.3.2. SUSPENSIONES

El ibuprofeno presenta baja solubilidad en agua, por lo que presenta baja estabilidad
qguimica en disolucidn, razén por la cual se prefiere una suspensién. El farmaco, al no estar
disuelto, no estd a nivel molecular, lo que impide alcanzar las papilas gustativas,
presentando menor sabor que las disoluciones.

Son sistemas fisicamente inestables, porque se puede producir la sedimentacion de las
particulas en suspension y por tanto, requiere agitacion antes de administrar para que no se
produzca una dosificacion incorrecta. Es decir, siempre es necesario redispersar antes de
cada toma y debe ser un proceso rapido (el paciente no debe estar agitando durante mucho
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tiempo y con mucha fuerza) siendo, ademas, lo suficientemente estable para permitir la
administracion de la dosis correcta.

Desde el afio 1989, ha estado disponible el ibuprofeno en suspension para el alivio de la
fiebre en nifios de 6 meses de edad. Una revisién de varios estudios muestra que este
medicamento es un antipirético seguro y efectivo en nifios de tan solo 3 meses de edad. Este
hecho pone de manifiesto que es una forma de dosificacion muy adecuada para poblacién
pediatrica.

Como ejemplo, se ha escogido un medicamento muy antiguo (de los primeros
medicamentos de ibuprofeno elaborados), asi como conocido, Dalsy® 20 mg/ml. Este
medicamento fue autorizado en el afio 1991. Haciendo referencia a su ficha técnica®, esta
indicado para nifios a partir de los tres meses, gracias a su sabor agradable y su facilidad
para ser deglutido. La dosis recomendada sera en funcién del peso del nifio. Muchos de sus
excipientes se emplean como edulcorantes para aportar un sabor agradable a Ia
formulacion.

En el afio 2006, se autorizd el medicamento |budol® 400 mg.
Frente al ejemplo anterior, este tiene la ventaja de administrarse en
sobres unidosis, evitando asi el riesgo de que se produzca una
dosificacion incorrecta. En cuanto a su modo de administracion, “se
debe homogenizar antes de tomar presionando con los dedos la
parte superior e inferior del sobre varias veces”'’. Resulta muy
cémodo porgue no necesita agua —se puede tomar directamente del
sobre-. Ademas, es ideal para nifilos gracias a su sabor agradable y

facilidad de administracion, y para personas que pasan mucho tiempo Figura 5: Ibudol stick pack®?

fuera de casa, porque el pequefio tamafio del sobre facilita su
transporte.

5.3.3. PREPARACIONES EXTEMPORANEAS

Después de su disolucion o suspension, satisfacen los requisitos para disoluciones o
suspensiones orales, segun corresponda. Van a tener excipientes que permiten su dispersion
en el liquido, sin que se produzca aglomeracion de las particulas sdlidas.

Estas formas farmacéuticas tienen la ventaja de tener mayor estabilidad por la ausencia
de agua -bajo porcentaje de humedad relativa- ya que se van a preparar en el momento de
la administracién. Asimismo, permite una dosificacion mas exacta.

La desventaja es que siempre van a requerir agua para su administracion. Esto supone
un inconveniente en situaciones en las que el agua es un recurso limitado.

5.3.3.1. POLVOS PARA SUSPENSION ORAL
El resultado de la preparacion en el momento de su uso, serd una suspension,
presentando las ventajas de la misma. Tal es el caso del medicamento Algidrin® 600 mg,

autorizado en el afio 2000. Se vierte el contenido del sobre en un vaso de agua y se mezcla
bien antes de tomarlo.

12



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacizy el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacién contenida en el mismo

5.3.3.2. GRANULADOS PARA SOLUCION ORAL

Son formas farmacéuticas formadas por la aglomeracidén de las particulas pulverulentas,
siendo, por tanto, de mayor tamafio. Se pueden presentar en unidosis o multidosis. Las
ventajas frente a los polvos son que su manipulacion es mas facil, tienen mayor fluidez y
mayor velocidad de disolucidn.

El ejemplo seleccionado es el medicamento Espidifen® 400 mg, autorizado en el afio
1994, siendo de las primeras formas farmacéuticas del ibuprofeno que se elaboraron. Es un
granulado que en el momento de su uso se disuelve en un vaso de agua. Presenta, por tanto,
las ventajas de las soluciones, y, como se disuelve en el momento de la administracién, no es
necesaria esa estabilidad quimica y microbioldgica del principio activo en disolucién. Se va a
formular en forma de ibuprofeno arginina, es decir, en forma de sal para aumentar la
solubilidad en agua.

5.3.3.3. GRANULADOS PARA SUSPENSION ORAL

Aporta todas las ventajas de las suspensiones orales, pero al prepararse en el momento
del uso, se evita la sedimentacion y el crecimiento cristalino, es decir, no presenta la
inestabilidad fisica que caracteriza a las suspensiones.

Como por ejemplo el medicamento Astefor® 400 mg/30 mg (ibuprofeno/codeina),
autorizado en el afo 2012.

5.3.3.4. GRANULADOS EFERVESCENTES

La Real Farmacopea Espaiola (RFE) lo define como “granulados no recubiertos que
contienen generalmente sustancias acidas y carbonatos o hidrogenocarbonatos, los cuales
reaccionan rdpidamente en presencia de agua con liberacion de didxido de carbono. Estan
destinados a disolverse o dispersarse en agua antes de su administracién.” ** (p.588)

La reaccion de efervescencia consiste en:

CaCoOs; (st 2HCI (ac) - CaCIz(ac) + H,COs3 (ac)

Posteriormente, el acido carbdénico (H,COs), se va a transformar en diéxido de carbono a
temperatura ambiente:

H,CO3 (a) = COZ ()™ + H,0 )

La ventaja de este granulado frente a otros, se basa en que el burbujeo permite un
mayor enmascaramiento del sabor aumentando la aceptacién por parte del paciente.
Ademas, se produce una absorcion rapida del principio activo.

Las desventajas son que el proceso de produccién es mds complejo y que se debe evitar
la presencia de humedad por lo que es muy importante que se produzca un correcto
envasado (hermético) para evitar que el acceso del agua desencadene la reaccion de
efervescencia. Ademas, la velocidad de absorcién es menor que la de una suspension oral,
pero la eficacia clinica sera similar.

Como ejemplo, se ha seleccionado el medicamento Neobrufen® 600 mg, autorizado en
el afio 1998. Antes de la administracion, el paciente debe disolver correctamente el
granulado en agua. De lo contrario puede notar quemazon en la boca o garganta durante la
ingestion.
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6. FORMAS FARMACEUTICAS DE ADMINISTRACION TOPICA

Existen diversas formas farmacéuticas de administracion topica, siendo las mas
comunes las semisélidas, cuyo fin es ejercer un efecto local (para limitar el efecto
terapéutico en el sitio afectado, sin que se produzca absorcidn sistémica) o sistémico
(evitdndose el metabolismo de primer paso).

6.1. GEL

Es una forma farmacéutica semisdlida tridimensional caracterizada por su
consistencia, con el fin de que realice una accidn local en el lugar donde se aplique, o
producir la penetracién del farmaco ejerciendo una accién sistémica, segun lo definié Ramén
Martinez Pacheco.’ Los principios activos estan dispersos en un disolvente gelificado que
puede ser agua (hidrogeles) o aceite (oleogeles).

Las ventajas son su gran aceptacion por parte del paciente gracias a que se eliminan
facilmente y la sensacién de frescor que producen al evaporarse el disolvente en contacto
con la piel.

No obstante, entre sus inconvenientes se encuentran la tendencia a la desecacién por
evaporacion del disolvente (para evitar esto se pueden afiadir excipientes humectantes que
evitan que la férmula ceda el agua), el bajo poder de penetracién, por lo que para efectos
sistémicos no es una forma adecuada, y, ademas, no se pueden elaborar geles con todos los
principios activos pues muchos no son compatibles con esta forma farmacéutica.

Es una forma farmacéutica muy antigua. Como ejemplo destaca el medicamento
Ibudol® 50 mg/g, autorizado en el afio 1998. Es un hidrogel incoloro y transparente
empleado para el alivio local del dolor, es decir, posee una accidn superficial, no sistémica.

6.2. SOLUCION PARA PULVERIZACION CUTANEA

Diltix® 47 mg/mL es un medicamento de ibuprofeno que consiste en una solucion
incolora con un olor caracteristico que se emplea igual que en el caso anterior para el alivio
del dolor local. En cuanto a su modo de empleo, se debe “colocar el envase en posicidn
vertical a una distancia de 10-15 cm y aplicar una capa fina del producto en la zona dolorida
de 3 a 4 veces al dia mediante un ligero masaje para facilitar la penetracién.”** También
presenta baja absorcion sistémica, actuando de forma local en la zona dafada.

7. FORMAS FARMACEUTICAS DE ADMINISTRACION PARENTERAL

“Las preparaciones parenterales son preparaciones estériles destinadas a su
administracion por inyeccién, perfusion o implantacién en el cuerpo humano o animal.”*?
(p.609)

Pueden requerir el empleo de excipientes para asegurar que cumplen los requisitos
basicos: limpidez, pH, isotonia (con la sangre), esterilidad y apirogenidad. Los excipientes
también pueden aumentar la solubilidad, evitar la degradacién de los principios activos o
actuar como agentes antimicrobianos.

Las ventajas de esta via son:

- Eslavia de eleccion en casos de urgencia por la rapidez de aparicion de sus efectos.

- Se evita el metabolismo presistémico y el primer paso hepatico.
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- No produce dafios gastrointestinales.

- Toda la dosis que se administra es la que se absorbe.

- Permite administrar el fdrmaco a pacientes que no pueden deglutir porque esté
inconsciente o por la presencia de vomitos.

No obstante, presenta una serie de inconvenientes que hacen que esta via no sea de

primera eleccion:

- Necesita personal sanitario capaz de administrarlo. Por ello, la mayoria no estan
comercializadas, sino que son de uso hospitalario.

- Se produce una perforacidn en la zona de inyeccién, produciendo un dafio en la zona.

- Si se produce toxicidad o un fallo de administracion que precise la retirada del
farmaco, resultaria un proceso muy complicado.

- Requiere numerosos controles en la elaboracién, resultando un proceso mas caro.

- La formulacién de ibuprofeno para la dosificacion IV es desafiante debido a la baja
solubilidad y lipofilia del fdrmaco. En consecuencia, existe el riesgo de cristalizacién
después de la administracion, que puede conducir a la formacion de agregados que
pueden generar una embolia en los vasos sanguineos.

7.1.  SOLUCION INYECTABLE

La definicion propuesta por Ramdn Martinez Pacheco’ sefiala que es una preparacién
estéril en la que el principio activo se encuentra disuelto en agua para preparaciones
inyectables, en un liquido no acuoso adecuado o en una mezcla de ambos tipos de vehiculos;
y, en general, son de pequefio volumen. Sin embargo, es dificil formularlas como un liquido
inyectable debido a la baja solubilidad acuosa del ibuprofeno.

Un ejemplo es el medicamento Pedea® 5 mg/mL, medicamento autorizado en el afio
2004. Segun indica su ficha técnica, “es una solucidn transparente de incolora a amarilla
palida”"®. Ademas, advierte que “el tratamiento con Pedea sélo debera realizarse en una
unidad de cuidados intensivos neonatal bajo la supervision de un neonatdlogo con
experiencia.” > Se administra por via intravenosa durante maximo 15 minutos, y como se
inyecta directamente en la sangre, no hay absorcién y, por tanto, los efectos aparecen
inmediatamente.

7.2. CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA PERFUSION

Estan destinadas a ser diluidas en agua o disoluciones isotdnicas estériles en el
momento de su uso, formando, asi, una disolucion. Generalmente se administran como una
infusidn. La administracion del farmaco de produce a una velocidad constante y de forma
mas lenta durante el tiempo que se desee, previamente instaurado. Al controlar la velocidad
de entrada del farmaco, si se produce alguna contrariedad, se puede interrumpir el
tratamiento.

Un ejemplo es el medicamento Ibuprofeno B.Braun® 600 mg, autorizado en el afo 2015.
Este medicamento se administra en los casos en los que la administracién oral no es posible,
para disminuir la fiebre y dolores moderados en un periodo corto de tiempo.

Sin embargo, se han realizado ensayos clinicos que muestran que el ibuprofeno
intravenoso sirve como coadyuvante analgésico en el alivio del dolor postoperatorio, por lo
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que permite reducir la dosis administrada de analgésicos opioides mas fuertes como la
morfina.

En cuanto a la posologia, haciendo referencia a su ficha técnica'®, se debe comenzar
administrando una dosis baja pero que sea eficaz y posteriormente ir ajustando en funcién
de lo que necesite el paciente. Es importante sefialar que en cuanto el paciente sea capaz
de deglutir, se cambiara la via parenteral por la oral, que es la de preferencia.

8. FORMULACION DE IBUPROFENO PARA LA ADMINISTRACION PULMONAR

Resulta interesante conocer una de las mas novedosas formas de ibuprofeno que se esta
elaborando hoy en dia, y es el ibuprofeno inhalado. ¢Es la via pulmonar mejor que la oral? Lo
cierto es que la via pulmonar presenta algunas ventajas con respecto a la via oral al evitar las
pérdidas a nivel del tubo digestivo, asi como del metabolismo hepatico. Se trata de una via
gue presenta una gran superficie de absorcidn y, ademas, los pulmones estan altamente
irrigados, permitiendo al farmaco un facil acceso a la circulaciéon sanguinea, siendo una ruta
prometedora para la accion sistémica de farmacos. Otra ventaja de esta via es que facilita la
administracion de farmacos poco solubles al no necesitar que se produzca la disolucion del
principio activo para su absorcidn. Todo esto hace posible que el inicio de accion sea mucho
mas rapido que en la via oral (aumentando su biodisponibilidad en velocidad) y minimice los
efectos adversos gastrointestinales. El principio activo va directamente al érgano diana, lo
gue permite administrar dosis notablemente mas bajas (micras) en comparacién con la via
oral (miligramos), lo que disminuye la aparicion de efectos adversos.

Por lo tanto, en casos de urgencia en los que se necesiten efectos rdpidos, esta via puede
ser una alternativa menos invasiva, mas facil, comoda y segura frente a la via intravenosa.

9. CONCLUSIONES

Uno de los objetivos de este trabajo era conocer en qué orden han ido apareciendo en el
tiempo las distintas presentaciones que se han elaborado del ibuprofeno. Gracias a los
avances tecnologicos se han podido elaborar nuevas formas farmacéuticas de interés
terapéutico.

1. Analizando la via de administracion oral:

Los comprimidos son las formas farmacéuticas de primera elecciéon gracias a su
comodidad de administracidn, pero surgié la necesidad de elaborar las formas liquidas al
permitir la administracion a personas con dificultades para deglutir.

Posteriormente, se han ido elaborando las preparaciones extemporaneas via oral. Al
prepararse en el momento del uso, tienen las ventajas de las formas liquidas (permite su
administracién a poblacidn infantil y geridtrica), pero presentan mayor estabilidad
microbioldgica y quimica que las formas liquidas, debido a la ausencia de agua.

Paralelamente, en el afo 2000 se autorizaron los comprimidos de liberacidn prolongada
(Neobrufen retard® 800 mg), que, como ya se ha sefialado, aumentan el cumplimiento y la
adherencia por parte del paciente al aumentar el tiempo entre las dosis.

En el afo 2002, se autorizd Junifen® 200 mg. Se trata de comprimidos bucodispersables
gue aportaron la enorme ventaja de no necesitar agua para su administracion.
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Dicha ventaja también la aportan los polvos orales -que se ingieren directamente-, como
el Ibuprofeno Cromadol® 200 mg, autorizado en el 2015 y las capsulas blandas masticables,
como Nurofen junior® 100 mg, autorizado en el 2017.

Estas formas farmacéuticas no solo se ingieren sin agua, sino que, ademas, permiten su
administraciéon a niflos que todavia no son capaces de tragar comprimidos e incluso a
ancianos, que ya han perdido esta capacidad.

Como se observa, muchos de los avances tecnoldgicos estan destinados a buscar
alternativas para poblacidn infantil y geriatrica.

Por otro lado, los avances tecnolégicos van encaminados a aumentar la aceptacién por
parte del paciente. El uso de colorantes en las capsulas de gelatina y en algunas formas
liquidas hace mas atractivo el medicamento y ademas facilitan su identificacion y distincion
con otros medicamentos para evitar que se produzcan errores.

Las formas solidas via oral son las mas empleadas gracias a su comodidad y
enmascaramiento del sabor. Frente a su inconveniente de la baja solubilidad y por tanto, el
aumento del tiempo de aparicion de los efectos analgésicos, se han elaborado las capsulas
de gelatina con ibuprofeno ya solubilizado en su interior (capsulas blandas), y el ibuprofeno
conjugado con sales (de alginato, lisina o sodio), en vez del acido libre, porque mejoran la
escasa solubilidad del ibuprofeno en las formas sdlidas orales. Gracias a esto, se produce un
aumento de la eficacia lo que permite administrar una dosis inferior, y por tanto, se consigue
una menor incidencia de efectos adversos.

2. Analizando la via de administracidn parenteral:

Para superar las limitaciones asociadas con la dosis oral, las formulaciones parenterales
se han desarrollado para el inicio rapido de analgesia; sin embargo, sélo se recurrira a esta
via en aquellos casos en los que no sea posible la via oral. Es dificil de formular como liquido
inyectable debido a que es extremadamente pobre la solubilidad acuosa del ibuprofeno. Por
ello, en el afio 2015 se autorizd Ibuprofeno B.Braun® 600 mg que es un concentrado y se
diluye en el momento del uso.

3. Analizando la via de administracidn tépica:

Los beneficios de las formas tdpicas son que evitan los efectos adversos
gastrointestinales asociados a la via oral asi como el metabolismo de primer paso, debido a
su accion local, y son de facil aplicacion mejorando el cumplimiento por parte del paciente.
Sin embargo, es dificil obtener una concentracién terapéutica efectiva ya que el ibuprofeno
tiene poca permeabilidad a través de la piel.

En definitiva y como conclusion, las innovaciones tecnolégicas han permitido elaborar
distintas formas farmacéuticas del ibuprofeno cuyas ventajas y limitaciones se han
presentado a lo largo de ese trabajo. Gracias a esto, el ibuprofeno es un farmaco que se
puede administrar practicamente a toda la poblacién y a todo tipo de pacientes por la gran
variedad de presentaciones en las que se encuentra.

A continuacidn y para finalizar, se muestra un eje cronoldgico, con el afo de elaboracién
de los medicamentos de ibuprofeno que se han seleccionado, para poder observar de forma
grafica en qué orden se han ido fabricando las distintas formas farmacéuticas:
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