CONSULTORIAY FORMACION

Uso de aerosoles en la industria farmaceutica

Desde hace varias décadas, los medicamentos inhalados y los dispositivos para su
administracion son una opcidn segura para tratar multiples enfermedades, ya sean
respiratorias o de otro tipo. Algunos ejemplos mas conocidos son los broncodilatadores o
los corticosteroides inhalados, usados comunmente a la hora de tratar enfermedades como
el asma y el EPOC. También se usan antibioticos en formato de aerosol para enfermedades
como la fibrosis quistica o los vasodilatadores pulmonares en hipertension arterial pulmonar.
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a fabricacién de medicamentos en
Lformato de aerosoles presurizados

para su inhalaciéon mediante valvulas
dosificadoras exige algunas disposiciones
especiales. Esto se debe a la naturaleza parti-
cular de esta forma farmacéutica.

A la hora de su produccién y desarrollo,
debe hacerse en condiciones que reduzcan
al minimo la contaminacién microbiana vy
por particulas. Ademés, tiene también una
importancia especial la calidad de los com-
ponentes usados para la fabricacion de la
valvula. Y, en el caso de suspensiones, la
uniformidad.

¢Qué es un aerosol farmacéutico?

Los aerosoles farmacéuticos son soluciones
o dispersiones de contenido con principios
activos que han sido envasados bajo presion
para ser liberados gracias a la activacion de
una valvula. Estos medicamentos en aerosol
estan destinados a ser aplicados sobre la piel
o de forma local en las vias aéreas superio-
res (los aerosoles nasales), cavidad oral (los
aerosoles bucales o sublinguales) o, direc-
tamente, sobre los pulmones (los aerosoles
para inhalacion).

Se ha comprobado que la aplicacion de
medicamentos via aerosol cuenta con mul-
tiples beneficios. Diversos estudios han de-
mostrado que la administracion de farmacos
via nebulizada disminuye los efectos sistémi-
cos no deseados, sobre todo cardiovascula-
resy la toxicidad renal, entre muchos otros.

Tipos de dispositivos para los firmacos
en aerosol

Existen 3 tipos de dispositivos para la entrega
de farmacos en aerosol: los nebulizadores,
los inhaladores dosis medida (IDM) (que pue-
den tenerincorporada una aerocamara) y los
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inhaladores de polvo seco (IPS), tanto en mo-
nodosis como en multidosis.

A la hora de seleccionar el dispositivo, se
debe hacer dependiendo del paciente. De-
penderd del escenario clinico, la gravedad
de la enfermedad vy el coste/beneficio del
tratamiento. Todos los dispositivos tienen
ventajas y desventajas, por lo que el mejor
dispositivo es aquel cuyo funcionamiento
se comprende con mayor facilidad. A dia de
hoy, los dispositivos empleados en la admi-
nistracién de aerosoles generan particulas de
diversos tamafios definidas como diametro
de la masa media aerodinamica.

El dispositivo tipo IDP presurizado es un sis-
tema desarrollado para la administracion de
medicamentos en dosis confiablesy reproduci-
bles. El pIDM estad compuesto por un contene-
dor (fabricado de aluminio con recubrimiento
interno), un propelente (que en este caso es un
gas no toxico, no inflamable, debe ser compati-
ble con el farmaco, compreso en fase liquida 'y
con una adecuada presion de vapor de entre 3
y 5 atmosferas), el propio farmaco que se quie-
re administrar, la valvula dosificadora (que es el
componente capital del dispositivo) y, por Ulti-
mo, el ‘actuador’ de pléstico.

Los IPS nacieron con el objetivo de elimi-
nar dificultades ocasionadas por los pIDM.

Son dispositivos compactos, completamen-
te portatiles, faciles de emplear y requieren
una menor coordinacién. La presentacion
puede ser como dosis Unica, mediante el uso
de capsulas o multidosis, mediante cépsulas
agrupadas en una camara dosificadora. El ta-
mafio de las particulas oscila entre 1-2 um.
A la hora de ser usadas, dependen del flujo
inspiratorio del usuario.

El nebulizador es el sistema més antiguo de
aerosol y estan disponibles desde la década
de los 30. Se usa normalmente en pacientes
sin capacidad de coordinacién o coopera-
cién, a la par que facilitan la administracion
de varios medicamentos en combinacién.
En este caso, se emplea un gas con presion
negativa (como el oxigeno), que arrastra las
particulas del medicamento en liquido a una
camara que lo nebuliza.

¢{Como es el envasado de medicamentos
en aerosol?

La Agencia Espafiola de Medicamentosy Pro-
ductos Sanitarios (AEMPS) establece una se-
rie de pardmetros que deben ser respetados
a la hora de fabricar medicamentos, ya sean
para humanos o de uso veterinario, en forma-
to de aerosol. A dia de hoy existen 2 formas
de fabricacién o de llenado.
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El primero es el sistema de dos fases (tam-
bién conocido como llenado a presion).
Se comienza haciendo una suspension del
principio activo en un propelente de elevado
punto de ebullicién. Tras esto, se introduce la
dosis en el recipiente, se procede a ajustar la
valvula y se inyecta el propelente de menor
punto de ebullicion a través del vastago de la
valvula para completar el producto final. La
suspension de principio activo en el prope-
lente se mantiene fria con el fin de reducir las
pérdidas por evaporacion.

El segundo método es el proceso en una
fase (o llenado en frio). En este caso se sus-
pende el principio activo en una mezcla de
propelentes y se mantiene a alta presion y/o
baja temperatura. Finalmente, se llena direc-
tamente el recipiente con la suspensién de
una Unica vez.

Produccidn y calidad de aerosoles para la
industria farmacéutica

En cuanto a la produccién y la calidad de es-
tos aerosoles, también se establecen puntos.

Comenzando por las valvulas dosificadoras,
estas son un dispositivo de ingenieria mas
complejo que muchos de los componentes
farmacéuticos. Las especificaciones, la toma
de muestras y los ensayos deben tenerlo
siempre presente.

Tanto los recipientes como las valvulas se
limpian mediante un procedimiento valida-
doy adecuado al uso del producto. Con esto
se busca garantizar la ausencia de cualquier
contaminante del proceso de fabricacion de
aerosoles o contaminantes microbiolégicos
indebidos. Una vez limpios, las vélvulas se
mantienen en recipientes cerrados y limpios,
tomando precauciones para no introducir
contaminacién durante su manejo (como a
la hora de tomar muestras). Finalmente, se
envian los recipientes a la linea de llenado
en condiciones de limpieza o se limpianen la
linea inmediatamente antes del llenado.

Todos los fluidos, como los propelentes,
deben ser filtrados para eliminar las particu-
las de un tamafio superior a 0,2 p. De hecho,
se recomienda una filtracion adicional, inme-

diatamente antes del llenado siempre que
sea posible.

Para garantizar la uniformidad de las sus-
pensiones en el punto de llenado durante
todo el proceso, se toman precauciones.
Cuando este proceso se realiza en dos fases,
se garantiza que ambas tienen el peso correc-
to para conseguir la composicién adecuada.
Con este fin, a menudo es conveniente con-
trolar el 100% del peso en cada etapa.

Los controles después del llenado garanti-
zaran la ausencia de fugas indebidas. Todo
ensayo de fugas se realiza de tal forma que
se evita la contaminacién microbiana o la hu-
medad residual.

Los beneficios de la medicacion y los distin-
tos usos de aerosoles en la industria farma-
céutica (el hecho de que su aplicaciéon sea
sencilla, facil de transportar por los usuarios,
con limitaciones en la toma de dosis), refuer-
za el futuro de los medicamentos en este for-
mato. A esto se suman los nuevos hallazgos
en la lucha contra posibles futuras pande-
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