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Resumen

Considerando que en el dmbito mundial el disefio de nuevos farmacos involucra
un costo muy alto, tanto en tiempo como en dinero, la preocupacién en los afos
recientes se ha centrado en disefar y desarrollar medicamentos que controlen la
liberacién del activo, de manera que se les pueda dar un valor agregado a moléculas
ya existentes, lo que significa una menor inversion en términos de costos. En este
sentido, para la presente revision se selecciono el sistema de liberacion osmatica,
uno de los medicamentos de liberacion controlada con més participacion en el
mercado en el mundo. En este escrito se muestran los aspectos fisicoquimicos re-
lacionados con su formulacion, las clases de sistemas osméticos de administracion
oral existentes y sus aplicaciones, asi como el estado del arte en este contexto. Hacia
el futuro, estos sistemas osmaticos parecen ser muy promisorios, debido a sus ven-
tajas y gran mercado potencial.

Palabras clave: bomba osmética, sistema osmtico, presion osmatica, sistema de
liberacion modificada, administracién oral.

SUMMARY

OSMOTICALLY CONTROLLED ORAL DRUG DELIVERY SYSTEMS

In recent years, the worldwide, the attention has been focused on the development
of new drug products with controlled delivery. The reason for this new tendency is
relatively low cost and time required to development this kind of product as com-
pared to a new drug. In this sense, the osmotic systems, controlled delivery drug
products, have been chosen for the present review to illustrate their physicochemical
principles that govern their formulation. Different types of oral osmotic systems and
their applications are also discussed. Finally, some studies related to this subject
were reviewed. Because of their advantages and strong market potential, the future
of osmotic systems seems so good.

Key words: osmotic pump, osmotic system, osmotic pressure, modified release
system, oral administration.
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INTRODUCCION

Desde finales de la década de 1930 se empezd a trabajar en el disefio de sis-
temas que permitieran modificar la liberacion de farmacos. Lipowski obtuvo la
primera patente con la elaboracién de una forma farmacéutica de administracion
oral que lograba una liberacion lenta y constante del principio activo después de
la ingestion. Sin embargo, la primera forma de dosificacion de accién sostenida
disefiada bajo el principio de Lipowski fue introducida tan solo hacia 1952 (1).
Desde esa época a la fecha se continta investigando en el disefio de diferentes
tipos de sistemas que permitan modificar la liberacién de farmacos.

En la ultima década y en parte debido a las nuevas politicas sobre respeto de
patentes, la atencién se ha centrado en el disefio de formas farmacéuticas de li-
beracién modificada, como una buena posibilidad de darle vida a moléculas cuya
patente ya haya expirado. La inversion en este tipo de investigaciones y el tiempo
necesario para llevarlas a feliz término, se constituyen en una buena alternativa
comparada con el tiempo y dinero requeridos para el desarrollo de medicamen-
tos a partir de la sintesis de nuevas moléculas. Ademés, este tipo de sistemas de
administracion oral presenta multiples ventajas: intervalos de dosificacion més
amplios, lo que lleva a un menor nimero de tomas al dia; posibilidad de libe-
racién en sitios especificos del tracto gastrointestinal (TGl); sostenimiento de los
niveles plasmaticos, sin que se presenten grandes fluctuaciones; entre otros, que
le dan un valor agregado a formacos ya existentes en el mercado (2). De estos
sistemas, el mayor porcentaje corresponde a los de administracion oral, debido
a que sigue siendo la ruta de eleccion por ser una via natural. Idealmente estos
sistemas deberfan liberar el farmaco de manera controlada y reproducible en el
sitio blanco por un tiempo prolongado (3, 4).

La mayorfa de las formas farmacéuticas de administracion peroral y liberaciéon
controlada modulan la liberacién del f&rmaco mediante el empleo de disefios del
tipo matriz, de reservorio o de presiéon osmdtica. En el primer caso, el farmaco se
encuentra embebido en una matriz polimérica y la liberacion se da por procesos
de disolucién, difusion o erosion; en los sistemas de reservorio, se disefia un
nucleo en donde el farmaco estd rodeado por una membrana que controla la
liberacion; y en los sistemas osmoticos, se utiliza la presion osmética como fuerza
impulsora para conseguir la liberacién del féarmaco. En los dos primeros casos
actuan factores como el pH, la presencia de alimentos y otros de tipo fisiologico
que pueden afectar la liberacion, a diferencia de los sistemas osmaticos que pre-
sentan una liberacion del farmaco independiente de estos factores (2, 5).

El desarrollo del presente trabajo esté enfocado en recopilar informacién relacio-
nada con el disefio de sistemas tipo bomba osmotica para administracién oral,
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con el fin de conocer el mecanismo de funcionamiento de estos dispositivos, los
tipos de bombas osmaticas disponibles, los aspectos relacionados con su formu-
lacién, los farmacos que pueden ser entregados a través de estos sistemas y los
estudios que se han venido realizando en el tema.

DESARROLLO HISTORICO

El primer dispositivo que empled los principios osmaticos para liberar un farmaco
fue desarrollado en 1955 por Rose y Nelson mediante un sistema de inyeccién
que proporcionaba una liberacion variante de 0.02mL/dia (durante 100 dias)
a 0.5 mL/dia (por 4 dias). En 1971 se concedi6 una patente a Stolzenberg,
que describe un inyector de piston accionado por la presién osmética (6). Por
esa misma época, Higuchi y Leeper propusieron una serie de variaciones de la
bomba de Rose y Nelson, y Theeuwes y col. modificaron alin més lo existente
hasta disefar la bomba osmotica elemental (BOE) (3). Esto ultimo dio pie a una
serie de otras patentes, provenientes la mayor parte de la firma Alza Corporation
(aproximadamente un 90% de las patentes existentes son de su propiedad), de
diferentes sistemas de liberacion y por otras rutas de administracion, que recurren
a la presion osmotica como fuente impulsora. Sin embargo, muchas de estas
patentes han expirado y otras estan préximas a hacerlo, lo que ha incrementando
el interés en el desarrollo de bombas osmaticas para liberacion controlada. Una
revision completa acerca de esta temética fue realizada por Santus y Baker en
1995 (7).

CONCEPTOS GENERALES

Los comprimidos osméticos son formas farmacéuticas recubiertas de liberacion
controlada con unas caracteristicas de disefio y funcionamiento especiales. En
este tipo de sistemas, la presion osmotica controla la liberacién de los farmacos,
fundamentédndose en el aprovechamiento de esta propiedad coligativa de las
sustancias no volatiles cuando estan en solucion. En esencia, todos los sistemas
osmoticos se encuentran constituidos por un comprimido (nucleo) que contiene
el formaco, rodeado por una membrana semipermeable. La liberacién del princi-
pio activo se logra por el empuje de este a través de un orificio en la membrana.
De este modo se obtiene una cinética de liberacion de orden cero (2, 4, 8). Si se
formulan de manera adecuada tanto el niicleo como la membrana, se logra que
el proceso de liberacién sea independiente del pH del medio y de las condicio-
nes de agitacion (5).
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Los sistemas osmoticos de administracion oral se han clasificado en diferentes
tipos, dependiendo de su complejidad, como se muestra a continuacion.

Bomba Osmética Elemental (BOE)

Es el sistema més simple, conocido como OROS® (Osmotic Release Oral Sys-
tem) o GITS® (Gastrointestinal Therapeutic System), pionero de los sistemas
para la entrega de fdrmaco en forma de bomba osmética oral. Consta de un
nucleo osmotico que contiene el farmaco (con o sin agentes osmoticos) cubierto
por una membrana semipermeable, provista de un orificio, (en el centro de una
de las caras del comprimido) por donde ocurre la liberacion (Figura 1) (9).

Orificio de Salida

Membrana

) Ntcleo
semipermeable

osmotico

Figura 1. Bomba osmotica elemental.

Este dispositivo utiliza el gradiente osmatico entre el medio gastrointestinal y su
interior, como mecanismo de liberacion del principio activo. Una vez administra-
do, el nlcleo osmético al entrar en contacto con los fluidos acuosos, absorbe
agua a una velocidad que estd determinada por la permeabilidad de la mem-
brana frente al fluido bioldgico y por la presion osmética del nucleo, como se
presenta en la ecuacion 1.

dv A

@ = e ) E
donde dv/dt es la velocidad de entrada del agua, A4y h son el rea y el espesor de
la membrana, respectivamente; Lp es la permeabilidad mecénica de la membra-
na; o es el factor de semipermeabilidad y A y Ap son las diferencias de presion
osmdtica e hidrostética, respectivamente. La ecuacion 1 puede simplificarse,
considerando un orificio de liberaciéon suficientemente grande que permita
despreciar la presion hidrostatica dentro del sistema, AT>>>Ap; una presién
osmdtica en el nticleo mucho mayor que la externa (pudiéndose despreciar la
externa) y remplazando Lpe por K, que es una constante de la membrana, asf:
dv A

dt  h E2)
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La liberacién del principio activo de los sistemas osméticos involucra la entrada
del medio disolvente al nuicleo (discutida anteriormente) a través de la membra-
na, y la posterior salida de la solucién (fdrmaco + disolvente) a través del orificio
presente en la membrana semipermeable. La expresion general que describe el
proceso de liberacién del soluto, dM/dt, esté dada por:

o _ .-
dt dt (E 3)

donde C es la concentracion del farmaco en solucién.
Reemplazando E 2 en E 3:

M A
— -ZknC

dt h (E 4)

De la ecuacion 4 se deduce que el lograr una velocidad de liberacion constante
depende de la correcta seleccion de la membrana y de la formacion de una
solucion saturada del farmaco dentro del nucleo, que permita obtener una con-
centraciéon en soluciéon constante, siempre y cuando se haya hecho una adecua-
da seleccién del didmetro del orificio de liberacion. Esto lleva a considerar tres
aspectos criticos en el disefio de este tipo de sistemas: la solubilidad del farmaco
(que se refleja directamente en la presion osmética de la solucién, para algunos
casos), el orificio y la naturaleza de la membrana (2, 5, 6, 10-12).

Solubilidad

La cinética de liberacion del farmaco en un sistema osmdtico estd directamente
relacionada con su solubilidad en agua para la formacion de la solucién saturada
correspondiente dentro del nucleo. Si se asume que este Gltimo estd constituido
por fdrmaco puro, es posible calcular la fraccion de farmaco liberado con cinética
de orden cero (F(2)), asi:

F(Z)zl—E
[

(E5)

donde S es la solubilidad del farmaco (g/mL) y p es la densidad del nicleo de
la tableta (g/mL). De acuerdo con esta ecuacion, farmacos con una solubilidad
menor de 0.05 g/mL deberian ser liberados en més de un 95% con cinética de
orden cero, pero considerando la ecuacién 4, su velocidad de liberacién seria
muy baja, debido al bajo gradiente osmdtico que se generaria. Por el contrario,
farmacos altamente solubles en agua serfan liberados en baja proporcion,
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siguiendo una cinética de orden cero, y de acuerdo a la ecuacion 4, a una mayor
velocidad de liberacion (2, 3, 12). De ahi la importancia de considerar el valor
de la solubilidad intrinseca del fa&rmaco para buscar alternativas de formulacion,
como incluir ingredientes auxiliares que permitan modular su solubilidad en el
nucleo. Como ejemplos se pueden citar los siguientes: formacion de la sal de un
farmaco como la glipizida, contenida en el nticleo, que por modificacién del pH
del microentorno lleva a un aumento de su solubilidad y por consiguiente a un
incremento en la velocidad de liberacién (13); incorporacién de un polimero que
retarde la velocidad de liberacion del diltiazem clorhidrato, controlando eficiente-
mente la liberacion del farmaco (orden cero), gracias a la modulacion de su alta
solubilidad (mayor a 590mg/mL a 37 °C) por este medio (14); evaluacion de
un caso similar al anterior en un estudio con ciclobenzaprina clorhidrato (15); el
empleo de bicarbonato de sodio, que en presencia de los componentes &cidos
de una droga de la medicina tradicional china forma una mezcla efervescente que
incrementa la velocidad de liberacion de los activos pobremente solubles en agua
(16); la formacién de complejos de inclusién con ciclodextrina permite incremen-
tar la velocidad de liberacion de farmacos poco solubles en agua (17, 18).

Para el disefio de bombas osméticas elementales se recomiendan solubilidades
intermedias (50-300 mg/mL), ya sean intrinsecas u obtenidas por adiciéon de
otros componentes (3). Siendo la solubilidad una de las limitantes para este
tipo de disefio, se han realizado multiples modificaciones para lograr sistemas
que liberen farmacos de baja y muy alta hidrosolubilidad, como se muestra més
adelante.

Presién osmatica

La liberacion de un farmaco de un sistema osmatico es directamente proporcio-
nal a la presién osmdtica del nucleo, de acuerdo a lo planteado en la ecuacion
4. Para garantizar una liberacién adecuada, es necesario optimizar el gradiente de
presion osmatica entre el nlcleo y el exterior, lo que se logra con una solucion
saturada del farmaco. En el caso de que su solubilidad sea muy baja se debe
adicionar un compuesto osméticamente activo, pero farmacoldgicamente inerte,
hasta alcanzar la concentracion de saturacion adecuada, consiguiendo de esta
manera tener una presién osmotica mayor y constante. Algunos de los compues-
tos osmaticamente activos méas empleados son las sales de acidos inorgénicos
solubles en agua (cloruro o sulfato de magnesio; cloruro de litio, potasio o sodio;
entre otros), las sales de é&cidos orgénicos solubles en agua (acetato de sodio o
potasio, succinato de magnesio, benzoato de sodio, entre otros), los carbohidra-
tos (arabinosa, ribosa, glucosa, fructosa, sacarosa, lactosa, etc), los aminoécidos
solubles en agua (glicina, leucina, alanina, metionina, etc), y los polimeros organi-
cos (carboximetilcelulosa sodica, HPMC, carbomeros, etc) (2, 3, 12).
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Siendo la presion osmética la fuerza impulsora de la liberacion, es necesario tener
en cuenta que la osmolaridad a lo largo del tracto digestivo se considera, para
efectos précticos, constante, con un valor de aproximadamente 300 mOsmol/kg
(lo que corresponde a casi 8 atm), que en comparacion con una solucion satura-
da de un compuesto dentro del ntcleo (por ejemplo 245 atm para el KCl), con-
lleva a una diferencia neta de presién osmatica de 237 atm, suficiente para dar
lugar a la liberacién de un farmaco a una velocidad constante, siempre y cuando
exista en su interior una solucién saturada del mismo (19).

Orificio de liberacion

Los sistemas de liberacion osmética contienen por lo menos un orificio en su
membrana semipermeable para que se de la liberacién del farmaco. El didmetro
del orificio debe ser optimizado para garantizar una liberacion con cinética de
orden cero. Un tamafio menor a 200 p incrementa la presién hidrostética en el
nlcleo variando la cinética de liberacion y un tamafio mayor a 1000 p puede
permitir la difusion del formaco a través de él modificando también la cinética (2,
6). Existen célculos matematicos que permiten establecer el tamafio éptimo del
orificio de liberacion, sin embargo el rango adecuado es particular para cada siste-
ma (6). Se ha demostrado, que dentro de ciertos limites, el didmetro del orificio
no incide en la cinética de liberacion del farmaco. Esto se puso en evidencia en
el estudio realizado por Liu y col. para el disefio de una bomba osmatica de nife-
dipina, en el que no se encontraron diferencias significativas entre los perfiles de
liberacién del fdrmaco para didmetros comprendidos entre 0.25-1.41 mm (20).
De la misma manera, Ramadan y Tawashi evaluaron la incidencia del tamafio
del orificio en la cinética de liberacién de una BOE de KCl, encontrando que este
factor no tenia incidencia a velocidades de agitacion bajas, mientras se tornaba
significativo cuando se incrementaba la agitacion (21).

Algunos de los métodos empleados para crear el orificio de liberacién son el
rayo laser, el taladro mecanico, los punzones modificados, el uso de sustancias
solubles que permiten la formacion del orificio in situ y el de indentacion (2, 9,
22). En el disefio de una bomba osmética monolitica con atenolol, se empled el
método de indentacion para crear el orificio de liberacion y se encontré que el
didmetro adecuado del orificio estaba comprendido entre 1.00 y 1.14 mm para
conseguir una liberacién del farmaco con cinética de orden cero (23).

Membrana de recubrimiento

Este es uno de los pardmetros mas criticos en el disefio de sistemas osmoticos.
Debe ser semipermeable, es decir, permeable al agua e impermeable al princi-
pio activo y los agentes osmoéticos contenidos en el nuicleo y debe ser capaz de
mantener estables la forma y las dimensiones del dispositivo para garantizar que
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su volumen sea constante; ademads, tiene que resistir las agresiones mecanicas
y enzimaticas del TGl, asi como las relacionadas con el pH (6, 9). Para asegurar
la resistencia mecdnica, el grosor de la membrana debe estar entre 200 y 300
pm (2). Entre los principales polimeros utilizados para este fin estdn ésteres de
celulosa (acetato, triacetato, propionato y butirato de celulosa, entre otros), etilce-
lulosa y copolimeros derivados del 4cido metacrilico. En cuanto a los derivados de
celulosa, pueden incrementar su permeabilidad al agua con la adicion de agentes
plastificantes o de agentes hidrofilicos como los PEG. La etilcelulosa pura tiene un
uso limitado como membrana de recubrimiento de sistemas osmdticos, debido a
su baja permeabilidad al agua, pero combinada con HPMC mejora esta propiedad
(3). Con los copolimeros derivados del cido metacrilico se han realizado estudios
empledndolos como pelicula de recubrimiento, en combinacién con diferentes
tipos y varias composiciones de polimero, comprobando su aplicabilidad en el
disefo de este tipo de sistemas y estableciendo la posibilidad de utilizacion de
dispersiones acuosas en vez de las orgénicas, cominmente empleadas (24, 25).

En otro estudio se evalué un pseudoldtex de acetato de celulosa para el recu-
brimiento de un GITS® a base de atenolol, demostrando la aplicabilidad de las
dispersiones acuosas de polimeros en el recubrimiento de este tipo de sistemas
(26). En la literatura se reporta el empleo de un nuevo tipo de membranas,
llamadas asimétricas que consisten en un sustrato poroso que tiene como carac-
terfsticas un flujo elevado y altas velocidades de liberacion para fdrmacos poco
solubles en agua. La permeabilidad puede ser ajustada controlando la estructura
y porosidad de la membrana (2, 3) y este tipo de membranas puede ser aplicado
a tabletas, cdpsulas o formulaciones multiparticulas (27-29).

Bombas osméticas multicompartimentales (BOM)

La BOM es un disefio simple y adecuado para farmacos con solubilidades in-
termedias; sin embargo, existen muchos farmacos con muy bajas y muy altas
solubilidades que dificilmente podrian ser incluidos en este tipo de disefios. Esta
fue la razon que llevo al desarrollo de bombas osmoéticas multicompartimenta-
les (3). Estos dispositivos pueden ser divididos en dos categorfas principales,
dependiendo si una de las cdmaras se expande en la otra (sistema push-pull) o
si las cdmaras son rigidas y mantienen su volumen constante, aun estando en
funcionamiento (7).

Bomba osmotica aspirante-impelente

Este sistema es conocido como push-pull OROS® y fue desarrollado en la década
de los afios de 1980 para superar los problemas de formular farmacos insolubles
que tiene la BOE. Consiste en dos compartimentos separados por un diafragma
eldstico, recubiertos por una membrana semipermeable. La capa inferior contie-
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ne un polimero hidrdfilo (agente polimérico osmético) capaz de formar un hidro-
gel expandible que empuja el compartimento superior, que contiene el formaco
(Figura 2). Este comprimido osmatico actiia mediante el efecto combinado de la
hidratacién de sus dos compartimentos de modo que, inicialmente, el compar-
timento de principio activo absorbe agua suficiente para formar una suspensién
o solucién que seré expulsada a través del orificio de salida tan pronto como se
inicie la formacién de un fluido en su interior y se de la expansion y empuje por
parte del compartimento inferior, previamente hidratado (3, 7-9).

La expresion matematica de la velocidad de liberacién del f&rmaco para estos
sistemas estd definida por la ecuacion 4 (3). Un estudio realizado con salbutamol
y teofilina en un sistema push-pull, demostré la factibilidad de disefiar un sistema
para la liberacion de dos farmacos, con dos solubilidades diferentes, que siguiera
una cinética de liberacién de orden cero (29).

Compartimiento
del principio activo
Hidrogel
Compartimiento expandido

de empuje
Figura 2. Bomba osmética bicompartimental Push-pull.

Bombas osméticas con una segunda camara no expandible

Este grupo puede a su vez subdividirse en dos subgrupos, dependiendo de la
funcion que cumpla la segunda cdmara. En el primer subgrupo, en la segunda
cémara se logra la dilucion de la solucién saturada antes de salir del dispositivo.
Esto es muy util para el caso en el que la solucion saturada del farmaco al entrar
en contacto con el TGl causa una irritacién que genera algun riesgo. El segundo
grupo consta de dos BOE independientes en una misma tableta. El dispositivo
es capaz de liberar el formaco simultdneamente a partir de cada una de las BOE

).
Bombas osméticas con liberacion dirigida al colon

Modificaciones realizadas a la tecnologia del comprimido osmético bicompar-
timental se han aplicado recientemente al desarrollo de sistemas terapéuticos
gastrointestinales para la liberacion de farmacos a nivel de colon, ya sea para el
tratamiento local de la mucosa coldnica o para ser absorbido sistémicamente. Es-
tos dispositivos poseen un recubrimiento gastrorresistente externo que bloquea
el paso de agua hacia el interior del sistema en el medio acido del estémago,
retrasando la liberacion del principio activo hasta que el sistema haya alcanzado el
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colon. Una vez alli, el recubrimiento gastrorresistente se disuelve completamente,
quedando expuesta la membrana semipermeable y a partir de este instante la li-
beracién del principio activo se produce a velocidad constante (OROS-CT®, Colon
Targeted (ALZA Corp.)) (9, 22).

Con el fin de mejorar la distribucién del principio activo en el colon, pueden fa-
bricarse sistemas con mdltiples unidades individuales contenidas en una cépsula
de gelatina dura que se disuelve rdpidamente en el estomago. De este modo,
pueden quedar repartidos varios dispositivos a lo largo del colon al salir del esté-
mago en forma espaciada de acuerdo con el vaciado géstrico, como se ilustra en
la Figura 3 (OROS-CTmu®; Colon Targeted multiple units) (2, 9).

Orificio de salida

Compartimiento
del principio activo

Compartimiento
de empuje

Membrana
semipermeable Cubierta entérica

Figura 3. Diagrama de OROS-CTmu®; Colon Targeted multiple units.

Bombas osméticas que contienen formulaciones autoemulsificables

Se ha disefado el sistema L-OROS™ (ALZA Corp.) para la entrega de formacos en
formulaciones liquidas lipofilicas, mediante el cual se incrementa la biodisponibi-
lidad de compuestos activos insolubles en agua y se proporciona una liberacion
controlada desde 2 hasta 24 horas. En este sistema se encuentra la tecnologia
L-OROS™ SOFTCAP™, adecuada para la liberacién controlada de formulaciones li-
quidas lipofilicas autoemulsificables, de forma que cuando el formaco en solucion
es liberado en el TGI, forma gotas muy pequefias (<100 nm - microemulsion),
incrementando la solubilidad del farmaco y por tanto su biodisponibilidad. La for-
mulacién liquida del principio activo estd contenida dentro de una capsula blanda
de gelatina, rodeada en su orden por una pelicula de barrera, una cdmara osmo-
tica y una membrana semipermeable que controla la velocidad de liberacion. El
orificio de entrega es formado a través de las tres capas. Cuando el sistema esta
en contacto con el ambiente acuoso, el agua permea a través de la membrana
externa y activa la pelicula osmética produciendo su expansion y la compresion
de la cdpsula de gelatina blanda, generando una presion hidrostatica dentro del
sistema, que induce a la formulacion liquida a salir a través del orificio, como se
aprecia en la Figura 4 (2, 30).
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Orificio de salida

Membrana control
de velocidad Cépsula de
gelatina blanda

Capa interna

N -« Formulacion liquida
Capa osmotica

Antes de la ingestion Durante la liberacién

Figura 4. Esquema del sistema L-OROS™ SOFTCAP™,

El sistema L-OROS™ HARDCAP™, similar al anterior, consta de un compartimento
liquido de farmaco, una pelicula de barrera y una cdmara osmdtica, contenidas en
una céapsula dura de gelatina, cubierta finalmente con una membrana semiper-
meable. El orificio para la entrega del compuesto activo va desde la membrana
hasta la pelicula que contiene el formaco en solucién o suspension. Cuando el
sistema entra en contacto con el medio acuoso, el agua es embebida a través
de la membrana semipermeable, expandiendo la cdmara osmética, la cual ejerce
una presion contra la pelicula de barrera, liberando el férmaco a través del orificio
de entrega (Figura 5) (2, 22).

Orificio de salida

Membrana control
de velocidad

Capsula dura

Suspension .

o solucién

Barrera del farmaco

Capa de empuje

Antes de la ingestién Durante la liberacion

Figura 5. Esquema del sistema L-OROS™ HARDCAP™.

Mientras que los sistemas L-OROS™ SOFTCAP™y [-OROS™ HARDCAP™ son di-
seflados para producir una liberacion continua de farmaco, el sistema L-OROS™
de liberacion retardada permite entregar el farmaco, a partir de formulaciones
liguidas, después de transcurrido un determinado tiempo. Este sistema estd com-
puesto de tres compartimentos: uno formado por placebo (ejerce la accion re-
tardante), otro que contiene el compuesto activo y el tercero que corresponde
a una cdmara osmdtica, los cuales estdn rodeados por una membrana semiper-
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meable que controla la velocidad de liberacién, como se aprecia en la Figura 6.
El orificio se forma a través de la membrana hasta la pelicula de placebo. Cuando
la cdmara osmotica se expande, el placebo se libera primero, demorando la sa-
lida del fArmaco. La liberacién del principio activo puede ser retardada desde 1
hasta 10 horas, dependiendo de la permeabilidad de la membrana y el tamafio
del compartimento de placebo. Esto permite que el sistema se dirija hacia &reas
especificas del tracto Gl para la entrega del farmaco, asi por ejemplo, existen
péptidos que se absorben mejor en el colon que en la parte superior del tracto
Gl (Figura 6) (22).

Orificio de salida

Capa retardante
Membrana controladora
de velocidad

+«—— Formulacién liquida con particulas suspendidas
+«—— Capa de farmaco

Subcubierta
Capa osmdtica

Figura 6. Esquema del sistema L-OROS™ delayed liquid bolus delivery.

Bombas osméticas de porosidad controlada

Este tipo de sistemas contienen aditivos solubles en agua en la membrana de
cubrimiento, los que se disuelven en contacto con el agua, formando microporos
(Figura 7). Como resultado se obtiene que la membrana se hace permeable
al agua y a los solutos disueltos. El mecanismo para la liberacién del f&rmaco a
partir de este sistema es principalmente osmaético con una pequefia proporcion
de liberacién por difusion simple (2, 9). De esta manera, al no ser la presiéon os-
motica el Unico mecanismo para liberar el formaco, la ecuacién 4 puede modifi-
carse, incluyendo un término referente al proceso de difusién pasiva (asumiendo
condiciones sink), asi:

dM A PAS
—=—KneS+——

dt b h (E 6)

donde P es el coeficiente de permeabilidad del farmaco para atravesar la mem-
brana, A es el rea de la membrana, S es la solubilidad del f&rmaco y h el espesor
de la membrana (31). En un estudio realizado con clorpromazina, formulada
como una bomba osmética de porosidad controlada, se demostré que la canti-
dad y el tamafio de particula de la lactosa presente en la membrana de acetato
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de celulosa influia en la liberacién, incrementandola al aumentar la concentracion
de lactosa y disminuir su tamafo de particula (32). Asi mismo se evaluo la in-
fluencia de diferentes formadores de canales en la membrana de celulosa, sobre
la cinética de liberacién de orden cero para bombas osmaticas de porosidad
controlada de pseudoefedrina (33).

Membrana
microporosa

Membrana rigida
semipermeable

Ntcleo de farmaco
osmotico

Antes de la operacion ~ Durante la operacion

Figura 7. Bombas osméticas de porosidad controlada.

Existen bombas osmoticas modificadas para farmacos insolubles, que constan de
particulas de agentes osmaticos recubiertas con una pelicula eléstica semiper-
meable mezcladas con el farmaco insoluble, y comprimidas posteriormente en
forma de tableta. Esta tableta se recubre finalmente con una membrana semi-
permeable en la que se crea el orificio de liberacién. Al entrar en contacto con el
fluido bioldgico, el agua penetra a través de las dos membranas hasta llegar a las
particulas del agente osmético, que se hinchan y empujan el farmaco insoluble
hacia el orificio de liberacion (3, 9).

Comprimido osmético monolitico

Es un sistema que favorece la liberacion de farmacos insolubles en agua hasta
por 24 horas. Consiste en la dispersion de un agente soluble en agua (agente
osmdtico) en una matriz polimérica. El farmaco insoluble es suspendido en la
matriz y la cinética de liberacion de orden cero estd dada tanto por el efecto os-
motico como por la capacidad del polimero de mantener el farmaco suspendido.
La tableta formada es recubierta por una membrana semipermeable, sobre la
que se genera el orificio de liberacién. La limitante de este sistema radica en que
se puede tener hasta un méximo de 30% de farmaco (3, 20). Se han realizado
estudios con nifedipina, farmaco muy insoluble en agua, demostrandose perfiles
de liberacion que siguen una cinética de orden cero, tanto in vitro como in vivo
(20, 34). Estudios realizados con sistemas monoliticos de naproxeno presentan
un comportamiento similar al utilizar como polimero la goma arébiga (35).

Tableta osmética tipo sandwich (SOTS)

Consta de una cdmara osmotica ubicada en medio de dos compartimentos de
farmaco, los que a su vez estén cubiertos con una membrana semipermeable.
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Como se indica en la Figura 8, los dos compartimentos interacttian con el medio
externo a través de dos orificios de entrega (uno en cada lado de la tableta).
Después de que el sistema entra en contacto con el medio acuoso, la cdmara de
presion osmotica que contiene agentes poliméricos, se hidrata y el farmaco es
liberado a través de los orificios de entrega. Este sistema ha sido empleado para
nifedipina en el tratamiento de la hipertensién arterial y la angina de pecho (36).

Capa Liberacion
Membrana Orificio de empuje del farmaco
semipermeable \ / expandida

con plastificante

Capas de 1 Imbibicion
Capa de empuje farmaco S— de agua
Imbibicion ]
Orificio deagua  |iberacion
del farmaco
Antes de operacion Durante la operacion

Figura 8. Esquema de una tableta osmdtica en forma de sandwich.

Sistemas multiparticulados de liberacion retardada

Estan compuestos por pellets que contienen el formaco, con o sin agente osmo-
tico, recubiertas con una membrana semipermeable como el acetato de celulosa.
Al entrar en contacto con un entorno acuoso, el agua penetra en el nticleo y forma
una solucién saturada de los componentes solubles. El gradiente de presion osmé-
tico favorece la entrada del agua, originando una rdpida expansién de la membrana
y dando lugar a la formacién de poros en la superficie. El farmaco y el ingrediente
osmotico son liberados a través de estos poros, siguiendo una cinética de orden
cero (2, 3). Un estudio realizado con acetaminofén en un sistema de este tipo
demostrd liberacion con cinética de orden cero después de un tiempo de latencia
determinado (37). En otro estudio realizado con maleato de clorfeniramina, en el
que se evaluaron diferentes agentes osmaoticos y membranas de recubrimiento, se
encontrd que el mecanismo de liberacién en este tipo de sistemas es complejo,
involucrando no soélo la presién osmotica y la difusion pasiva, discutida en la ecua-
cion 6, sino otros fenémenos como la induccion de la presion osmética, la ruptura
de la cubierta y la posible disolucién y erosién de la pelicula de HPMC (38).

VENTAJAS DE LOS SISTEMAS OSMOTICOS Y ESTUDIOS REALIZADOS

Como se puede apreciar, la mayor ventaja de este tipo de sistemas es la po-
sibilidad de conseguir cinéticas de orden cero que no se ven afectadas por
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condiciones f|isiolégicas como el pH, la presencia de alimentos, las condicio-
nes hidrodindmicas y enziméticas del medio, aspectos a los que es indiferente
siempre y cuando se haya hecho una correcta eleccion de la membrana semi-
permeable. Estos sistemas permiten formular farmacos de una amplia gama de
solubilidades debido a su gran versatilidad. Cabe resaltar que las velocidades
de liberacién para estos sistemas son mayores comparadas con las de aquellos
cuyo mecanismo es la difusion convencional, y altamente predecibles y progra-
mables, debido a la posibilidad de modulacion de los términos en la ecuacién 4
lo que lleva a obtener resultados calculados bastante cercanos a los obtenidos
experimentalmente (3, 22). En un estudio realizado para la formulacion de un
sistema osmotico a base de mononitrato de isosorbide, se verifico la indepen-
dencia del sistema de los factores discutidos anteriormente, asi como la utilidad
de la prediccion de niveles plasmaticos, basados en la informacion generada in
vitro (39). De la misma manera, en diferentes estudios realizados se ha encon-
trado una alta correlacion entre los estudios in vitro e in vivo para este tipo de
sistemas (3, 40).

Rani y colaboradores evaluaron, tanto /n vitro como in vivo, la liberacion de di-
clofenaco sédico a partir de una BOE, encontrando que este proceso era depen-
diente del tipo y espesor de la membrana semipermeable e independiente del
tamafio del orificio y de las condiciones de agitacién del medio. Concluyeron que
este sistema presentaba una liberacion méas controlada y prolongada que el que
se encontraba en el mercado (41). En un estudio similar, en que se compara el
desempefio in vivo e in vitro de tres sistemas de liberacién controlada a base
de diclofenaco sodico, de los cuales dos de ellos tienen como mecanismo de
liberacién la presién osmotica (matriz osmotica y bomba osmética), se demostro
que existia control méas efectivo de la liberacion, efecto méas prolongado y mayor
independencia de los efectos fisioldgicos para los sistemas osméticos. Se espera
que esto ayude en el mejoramiento en la eficacia terapéutica y la confianza del
paciente (42).

Los sistemas de liberacién osmatica también han sido utilizados para el disefio
de productos de aplicacion en medicina veterinaria. Es el caso de la ivermectina,
formulada como bomba osmética, garantizando una cinética de liberacién de
orden cero y un efecto por 135 dias (43).

A pesar de las ventajas que estos sistemas evidencian, en la literatura se han re-
portado estudios que demuestran diferencias en los perfiles de liberacion de sis-
temas osmoticos de nifedipina, fabricados en las mismas condiciones. Mediante
imagenes de resonancia magnética se establecié que no existia uniformidad en
el recubrimiento de la tableta, dando lugar a diferentes espesores de membrana,
causante del comportamiento observado (44).
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Ademés se han manifestado problemas de obstruccién Gl en pacientes con Ulce-
ra péptica preexistente, asi como serias reacciones Gl (hemorragia y perforacién)
asociadas a la liberacion de soluciones concentradas de compuestos irritantes de
la mucosa géstrica (3, 6).

CONCLUSIONES

La liberacion de farmacos que emplean la presion osmética como fuerza im-
pulsora, considerando un adecuado disefio del sistema, permite garantizar una
liberacién del activo con cinética de orden cero, lo que ofrece ventajas frente a
otras formas de liberacion controlada. La solubilidad, asociada a la presion osmé-
tica del nucleo, la naturaleza de la membrana y el didmetro del orificio, son los
factores que inciden y controlan su liberacion. Existen diferentes tipos de siste-
mas osmdticos de administracion oral en los que resalta su versatilidad. Debido
al vencimiento de multiples patentes relacionadas con este tipo de sistemas, en
los ultimos afios se han incrementado notablemente los estudios en este campo
promisorio para desarrollarse alin mas en los préximos afios.
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