[02 PA&gina 11 | REVISTA DE LA AAFH VOL 4. N. 1- MARZO 2017

Densidad de polvos de uso no frecuente
en el Laboratorio de Preparados Magis-

trales

Trabajo realizado por:
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magistrales

RESUMEN

Introduccioén:

A diario en un laboratorio de preparados
magistrales, se presenta la necesidad de
dosificar polvos en capsulas de distinta
capacidad. Para poder estimar el con-
tenido de las mismas, en el Laboratorio
de Preparados Magistrales del Hospital
Italiano de Buenos Aires, se considera
la masa de lactosa promedio que puede
contener cada una de ellas, de acuerdo
al numero que las identifica (3, 2, 0, 00).
Esta aproximacion es valida siempre que
la lactosa, como excipiente principal de
estas formulaciones magistrales sdlidas,
sea el componente mayoritario de la pre-
paracién. Luego, en base a la cantidad
de capsulas que se desee preparary a la
masa de principio activo de la que se par-
ta, se adiciona la masa de lactosa tal que
complete el total estimado para rellenar
dicho nimero de céapsulas.

Sin embargo, en el caso de encapsular
principios activos tales como el bicarbo-
nato de sodio, coenzima Q10 o el polies-
tiren sulfonato de calcio (R.I.C. CalcioR),

gue habitualmente se dosifican en gran-
des cantidades de masa, pasan a ser es-
tos, los que ocupan el volumen mayorita-
rio, razobn por la cual, se hace necesario
conocer qué masa promedio de la droga
puede contener cada numero de capsula,
de cada uno de estos principios activos o
bien, la densidad tappedlde los polvos de
los que se parte. En los casos relevados,
este dato no fue aportado por el provee-
dor en el certificado de calidad de la ma-
teria prima, lo cual refuerza laimportancia
de este estudio. La manera mas correcta
de llevar a cabo el procedimiento en es-
tos casos, seria llenando las capsulas por
volumen, es decir, midiendo el volumen
total de activo a dosificar, sin compactar
y dividiéndolo por la cantidad de cap-
sulas a preparar. Luego, se procede por
medio de un nomograma estandarizado
a seleccionar el numero mas adecuado
de la capsula a emplear y se determina
si es necesario adicionar excipientes para
completar el volumen remanente o bien
si se compacta el polvo del activo, para

1Tapped: anglicismo utilizado para referirse a la densidad de un polvo tras ser sometido a compactacion por golpeteo

de la base del recipiente que lo contiene, hasta no evidenciar variacion de volumen.
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lograr incorporarlo en su totalidad a de-
terminado tamafo de capsula.

Otra forma de proceder, es la que se pro-
pone en este estudio, al tener en cuenta
la densidad de los polvos y trabajar siem-
pre midiendo sus masas, dato que, dada
la sensibilidad de las balanzas de las que
se dispone, aporta siempre menor error
gue el de la determinacién del volumen,
sobre todo en los casos en que se desea
preparar un numero reducido de cap-
sulas, en cuyo caso se trabaja con volu-
menes pequefios, lo que aumentaria aln
mas el error relativo de la determinacion.
De esta forma, el farmacéutico conoce la
masa del activo que desea dosificar, co-
noce la densidad del mismo y el volumen
final al que debe llevar la preparacion,
de acuerdo a la capsula seleccionada, y
de esta manera, por medio de célculos,
puede determinar la proporcion en la que
debe mezclar, en caso de ser necesario, el
principio activo con el excipiente.
Cuando, por el contrario, se olvida tener
en cuenta la densidad de los polvos su-
ceden situaciones como excedentes de
polvo que no caben en las capsulas, in-
cluso después de haber compactado el
contenido, o en el extremo opuesto, para
principios activos de elevada densidad,
capsulas que quedan a medio llenar o
bien cépsulas vacias a expensas de otras
gue fueron llenadas a tope. Debido a que
la técnica de llenado es manual, es im-
portante recordar, que habiendo procedi-
do a una correcta homogeneizacion del
principio activo y la lactosa, el siguiente
paso es el llenado de las capsulas para
asegurar uniformidad de contenido, que
equivale a uniformidad de dosis, e impli-
ca llenar todas las capsulas a tope (uni-
formidad de masa), luego de lo cual, se

verifica el proceso haciendo el control de
peso, antes de finalizar la preparacion.

El objetivo del presente trabajo es obte-
ner los datos de densidad de los polvos
de los principios activos de uso menos
frecuente en el Laboratorio de Prepara-
dos Magistrales del Hospital Italiano de
Buenos Aires (HIBA), a fin de evitar erro-
res en el llenado de las cipsulas. De esta
manera, se podra correlacionar facilmen-
te el volumen contenido por cada nimero
de capsula (estandarizado y constante) y
la masa que deberd pesarse de cada ac-
tivo para minimizar los errores en la do-
sificacién de los polvos. A partir del dato
del volumen final de las cépsulas (apor-
tado por el proveedor) y de las densida-
des de los polvos a dosificar, mediante un
calculo sencillo se puede ajustar la masa
de cada uno de los polvos para optimizar
el llenado de las capsulas, evitando dis-
tribuciones erraticas que lleven a infra o
sobredosificacién de los activos.

Materiales y Métodos:

Se tratd de un estudio de corte trans-
versal desarrollado durante 3 meses. Se
seleccionaron, entre los polvos de uso
menos frecuente en el laboratorio de
preparados magistrales para el llenado
de capsulas, aquellos que ocupan un vo-
lumen en la capsula mayor al diluyente
lactosa y cuya densidad no figura en el
protocolo de analisis ni en bibliografia. El
farmacéutico responsable fue el encarga-
do de ejecutar las mediciones. Se midié
con una probeta de 10 mL, por triplicado,
el volumen ocupado por 2 gramos (pesa-
dos en balanza analitica con sensibilidad
1x 104 g) de lactosa, bicarbonato de so-
dio, coenzima Q10 y poliestiren sulfonato
de calcio, tanto antes como después de
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la compactacion del polvo por golpeteo
de la base de la probeta, hasta no obser-
var variacién en el volumen. Se registr6 el
proveedor y numero de lote de cada uno
de los polvos en estudio, ya que podria
existir variabilidad debida a algunos de
estos parametros, lo cual no fue analiza-
do en el presente trabajo. Finalmente se
calculd la densidad a través de la relacion
entre la masa y el volumen. Se expreso la
media con 2 desvios standard.

Tanto la balanza como la probeta fueron
calibradas contra pesa patron y sustancia
patron respectivamente, para asegurar la
validez de los datos obtenidos.

Palabras claves: Formulaciones magistra-
les, densidad de polvos.

Tabla N° L

Resultados:

Los datos de los volumenes ocupados
por los 2 g de cada uno de los polvos,
determinados por triplicado son los que
se consignan en la Tabla N° 1

Las densidades no compactadas y com-
pactadas, respectivamente obtenidas
para los distintos polvos (en g/mL), son
las que se consignan en la tabla N° 2.
Ademas, en el grafico N° 1 se realiza una
comparacion de la masa promedio de
cada principio activo contenida en una
capsula N° 2, rellena en su totalidad con
dicho polvo, donde se evidencian, de ma-
nera contundente, las variaciones debi-
das a la densidad.

Volumen ocupado por 2g de cada uno de los polvos con y sin compactacion

Polvo N° de Medida
Lactosa 1
2
3
Bicarbonato de sodio 1
2
3
Coenzima Q10 1
2
3
1
Poliestiren sulfonato de calcio 2

Volumen compactado (mL) Volumen sin compactar (mL)

2.3 3.9
2.2 4.1
2.4 3.7
1.6 2.1
1.7 2.2
1.5 2.0
4.4 5

4.4 4.5
4.5 5.3
2.2 2.7
2.2 2.6

2.2 2.8
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Tabla N° 2:

Densidad compactada y sin compactar de los polvos en estudio

Polvo Densidad compactada + 2S Densidad sin compactar £ 2S
(g/mL) (g/mL)
Lactosaz 0,871+0,076 0,514+0,052
Bicarbonato de sodio3 1,253+0,156 0,954+0,090
a
Coenzima Q10 0,451+0,012 0,407+0,068
Poliestiren sglfonato 0,909+0,001 0.742+0,054
de calcios
Grafico N°1:

Masa promedio contenida en una cipsula N° 2 rellena en su totalidad con los

distintos polvos.
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Discusion:

Los resultados obtenidos en el presente
estudio, ponen de manifiesto que las den-
sidades de los polvos estudiados, difieren
significativamente unas de otras. Estos
activos son de uso frecuente en sectores
como neonatologia o pediatria en los cua-
les la dosis es ajustada en forma individual

al peso del paciente, casi a diario y debe ser
dosificada con la mayor exactitud posible.
Habitualmente, la variacion de densidades
de los distintos polvos suele estar contem-
plada en el error mismo del método, cuya
verificacion final se hace por medio del ané-
lisis de peso de las capsulas manufactura-
das (se admite hasta un 10% de variabilidad

2Lactosa: Proveedor A Lote 2338. 3Bicarbonato de sodio3 Proveedor B Lote 02122014. 4 Coenzima Q104 Proveedor A
Lote 412002. 5Poliestiren sulfonato de calcio5 Proveedor C Lote 4471
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de peso). Sin embargo, es imprescindible
realizar ajustes del peso promedio conte-
nido por cada tipo de capsula, teniendo en
cuenta cual es el polvo a dosificar, ya que
el proveedor asegura uniformidad de volu-
men para cada numero de cépsula, no asi
de masa.

La principal limitacién de este estudio, es
haber analizado sélo 4 sustancias, de un
Unico lote y de un Unico proveedor cada
una, lo cual deriva del hecho de que se li-
mité el estudio de los activos

De esta manera es dificultoso evaluar si
existe variabilidad debida a alguno de los
pardmetros mencionados anteriormente,
por falta de recambio de materias primas
en el &mbito de estudio y a su vez acota
el alcance de este trabajo a las sustancias
disponibles.
Queda pendiente la tarea de ampliar la
lista aqui presentada, para que pueda ser
utiizada como guia en la dosificacién de
polvos en pequefia escala, en hospitales
de internacion general, donde

disponibles en el laboratorio 66

de magistrales del HIBA, razén
por la cual queda pendiente
para futuros analisis hacer una
comparacion de los resultados
aqui presentados, modificando
algunas de estas variables para
evaluar si existe dispersion en
los resultados de densidad ob-
tenidos. El Hospital Italiano de
Buenos Aires, no se trata de
una institucién especializada
en pediatria donde las formula-
ciones magistrales orales tanto
sélidas como liguidas son de

CONOCIENDO ESTE DATO,
EL DE LA MASADE PRIN-
CIPIO ACTIVO A DOSIFI-
CAR EN CADA OCASION Y
EL DEL VOLUMEN DE LA
CAPSULA A EMPLEAR,
RESULTA SENCILLO DE-
FINIR LAS PROPORCIO-
NES de farmaco y ex-
cipiente QUE DEBEN
COMBINARSE , DE MANE-
RA DE DISMINUIR AL Mi-
NIMO EL ERROR EN LA
POSOLOGIA OPTIMizAN-
DO SIMULTANEAMENTE
LA CALIDAD DEL PROCE-
SO FARMACOTECNICO

por falta de costumbre, puede
pasarse por alto este dato de
gran relevancia farmacotécni-
ca.

Conclusiones:

La densidad de los polvos, re-
sulta un factor decisivo que
debe ser tenido en cuenta por
guienes elaboran capsulas o
sellos en los laboratorios de
magistrales, independiente-
mente de cual sea su especia-
lidad. Conociendo este dato, el
de la masa de principio activo

uso frecuente y por ende mas habituales,
sino que por el contrario, el mayor caudal
de preparados son formas farmacéuticas
liguidas estandarizadas y que contemplan
un numero acotado de principios activos.
Se preparan féormulas orales, cuya estabi-
lidad y seguridad estd ampliamente corro-
borada y se acude a formas farmacéuticas
sélidas, en aquellos casos en los que las ca-
racteristicas del paciente no le permitan re-
cibir las formulaciones liquidas, por alergia
o intolerancia a alguno de sus excipientes
0 bien cuando deben tener un consumo de
liguidos restringido.

a dosificar en cada ocasion y el del volu-
men de la capsula a emplear, resulta sen-
cillo definir las proporciones de farmaco y
excipiente que deben combinarse, de ma-
nera de disminuir al minimo el error en la
posologia optimizando simultAneamente la
calidad del proceso farmacotécnico, al em-
plear un método basado en la medicion de
masas, mucho mas sensible que la deter-
minaciones de pequefos volimenes con
probetas.
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