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Resumen 

Se sabe que los sistemas de administración de fármacos convencionales proporcionan una 
liberación inmediata del fármaco, en la que no se puede controlar su liberación y no se puede 
mantener una concentración eficaz en el sitio objetivo durante más tiempo. Los sistemas de 
administración de fármacos controlados ofrecen control espacial sobre la liberación de 
fármacos. Las bombas osmóticas son los sistemas más prometedores para la administración 
controlada de fármacos. Estos sistemas se utilizan tanto para la administración oral como para la 
implantación. Las bombas osmóticas consisten en un núcleo interno que contiene fármaco y 
osmógenos, recubiertos con una membrana semipermeable. A medida que el núcleo absorbe 
agua, se expande en volumen, lo que empuja la solución del fármaco a través de los puertos de 
suministro, a través de un orificio de diámetro muy pequeño. Las bombas osmóticas liberan el 
fármaco a una velocidad que es independiente del pH y de la hidrodinámica del medio de 
disolución. El desarrollo histórico de los sistemas osmóticos incluye el desarrollo de varios tipos 
de bombas, entre ellas, la bomba osmótica elemental y el sistema push-pull. Los avances recientes 
incluyen el desarrollo de la bomba osmótica de porosidad controlada. Este trabajo se muestra la 
elaboración de un sistema BOE, materiales utilizados para su fabricación, otros tipos de bombas, 
ventajas y desventajas. Se utiliza nitroglicerina como principio activo en una dosis de 5 mg/día 
para tratar pacientes con dolencias cardíacas, por lo que las dimensiones se basan en un tamaño 
3 de cápsula rígida y se calculan varios diámetros de salida comprendidos entre 128 y 413 µm. Por 
otro lado, se evalúa económicamente el diseño mediante dos vías para obtener los costes de 
fabricación. 

Palabras clave: bombas osmóticas, biomateriales, tecnología de membranas, liberación 
prolongada, nitroglicerina, acetato de celulosa 
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Abstract 

Conventional drug delivery systems are known to provide immediate drug release, where drug 
release cannot be controlled and an effective concentration at the target site cannot be 
maintained for a longer time. Controlled drug delivery systems offer spatial control over drug 
release. Osmotic pumps are the most promising systems for controlled drug delivery. These 
systems are used for both oral delivery and implantation. Osmotic pumps consist of an inner core 
containing drug and osmogens, coated with a semi-permeable membrane. As the core absorbs 
water, it expands in volume, which pushes the drug solution through the delivery ports, through 
a very small diameter orifice. Osmotic pumps release the drug at a rate that is independent of the 
pH and hydrodynamics of the dissolution medium. The historical development of osmotic systems 
includes the development of several types of pumps, including the elementary osmotic pump and 
the push-pull system. Recent advances include the development of the porosity-controlled 
osmotic pump. This paper shows the development of a BOE system, materials used for its 
manufacture, other types of pumps, advantages and disadvantages. Nitroglycerin is used as the 
active ingredient in a dose of 5 mg/day to treat patients with cardiac complaints, so the dimensions 
are based on a rigid capsule size 3 and several outlet diameters between 128 and 413 µm are 
calculated. On the other hand, the design is economically evaluated by two ways to obtain the 
manufacturing costs. 

Keywords: osmotic pumps, biomaterials, membrane technology, extended release, nitroglycerin, 
cellulose acetate. 
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1 Introducción 

1.1 El problema del consumo de fármacos y la forma de distribución en el 

organismo 

El consumo de fármacos se ha incrementado en las dos últimas décadas en los países 
industrializados, situándose en una media de 4,2 – 8 fármacos/persona/día. La Organización 
Mundial de la Salud definió el uso simultáneo de múltiples medicamentos, cinco o más 
como polifarmacia. La ingesta de diferentes medicinas al mismo tiempo aumenta la probabilidad 
de que se produzcan interacciones farmacéuticas. La polifarmacia se asocia con reacciones 
adversas a medicamentos, incremento de ingresos hospitalarios, delirium, caídas, discapacidad y 
mortalidad. Sin embargo, hay que tener en cuenta que el uso de varios medicamentos al mismo 
tiempo para un gran porcentaje de quienes los ingieren es necesario y beneficioso. [1,2,3] 

Está claro que la medicina es un factor determinante de la salud de los ciudadanos, pero 
los medicamentos también pueden eventualmente causar las enfermedades. No sorprende, por 
tanto, que el consumo de medicamentos pueda ser un excelente indicador de la prevalencia de 
ciertas enfermedades como lo demuestra el estudio de Morant y colaboradores [4]. Se estima que 
alrededor del 30 % de todas las hospitalizaciones están relacionadas con el uso de medicamentos 
(enfermedades no tratadas, inadecuada selección del medicamento, reacciones adversas, 
incumplimiento, interacciones, uso de fármacos sin una indicación apropiada y sobredosis). [5] 

 

Figura 1. Gasto mundial medicamentos 2010-2023. Global Use of Medicine in 2019 and Outlook to 

2023, pág. 49. (2023*) Pronóstico 
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En la figura 1 se muestra como el gasto mundial en medicamentos aumentó un 35,7% 
desde 2010 a 2018 y se espera que aumente un 26,2% desde 2018 a 2023. 

Para que un fármaco funcione, debe alcanzar un rango preciso de concentraciones en el 
medio en el que interactúan sus receptores. Por debajo de este rango no se observa ningún efecto 
farmacológico y por encima el efecto puede ser excesivo o pueden aparecer reacciones adversas. 

La concentración de un fármaco que se alcanza en su lugar de acción es la consecuencia 
de los siguientes procesos [6] : 

1) Absorción, es decir, la entrada del fármaco en el organismo que incluye los procesos de 
liberación de su forma farmacéutica, disolución y absorción propiamente dicha. 

 2) Distribución del fármaco para que llegue primero del lugar de absorción a la circulación 
sistémica y desde esta a los tejidos. Para que el fármaco alcance su lugar de acción, debe atravesar 
diversas membranas para llegar a la sangre y para pasar de esta al líquido intersticial. Cada 
fármaco se distribuye en el cuerpo de manera específica. Algunos se concentran principalmente 
en el tejido adiposo, otros permanecen en el líquido extracelular y otros se unen en gran medida 
a determinados tejidos. El paso del fármaco de la sangre a los tejidos depende de la fijación del 
fármaco a las proteínas del plasma, ya que sólo el fármaco libre (no fijado) difunde libremente a 
los tejidos. 

 3) Eliminación del fármaco, sea por metabolismo principalmente hepático o por excreción del 
fármaco inalterado por la orina, bilis, etc. 

1.2 Tipos de sistemas de distribución de fármacos. Ventajas e inconvenientes 

Es importante tener en cuenta que cada fármaco está preparado para ser administrado 
por una vía determinada con el fin de que ejerza su acción de la forma más eficaz posible. Existen 
ocho vías distintas para administrar fármacos: oral, sublingual, tópica, parenteral, respiratoria, 
rectal, vaginal, transdérmica. 

En esta sección nos centraremos en comentar las ventajas y desventajas que tienen los 
sistemas osmóticos orales y las tabletas convencionales. 

Los comprimidos son una forma farmacéutica sólida que contiene uno o varios principios 
activos con actividad terapéutica y excipientes. Sus ventajas son las siguientes: 

1. Los comprimidos son simples y fáciles de usar. 

2. Proporcionan una dosis exactamente medida de principio activo en un envase cómodo 
y pueden ser diseñados para proteger a los medicamentos inestables, es decir, para 
conservar correctamente sus propiedades químicas, físicas, microbiológicas y 
biofarmacéuticas a lo largo de su tiempo de conservación.  

3. Son más económicos de producir. Para ayudar al reconocimiento de los comprimidos se 
puede utilizar revestimientos de color, marcas en relieve o impresiones.  
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Entre sus inconvenientes se encuentra que no son recomendables para pacientes con 
trastornos gastrointestinales o son fármacos susceptibles a desactivación. La biodisponibilidad 
puede ser baja debido a una mala absorción en el tracto gastrointestinal por la presencia de 
alimentos, a la estabilidad del pH del tracto gastrointestinal, a la degradación por enzimas del 
líquido gastrointestinal, al cambio en la motilidad gastrointestinal, etc. 

En cuanto a los sistemas osmóticos para el uso oral ofrecen distintas ventajas sobre otros 
medios de entrega de fármacos y son: 

1. La liberación del fármaco es independiente del pH gástrico y la presión hidrodinámica 
del intestino. 

2. La liberación de los sistemas osmóticos no se ve afectada por la presencia de alimentos 
en el tracto gastrointestinal. 

3. Suelen dar un perfil de liberación de orden cero después de un tiempo lag 
(retardo) inicial. Un proceso farmacocinético de absorción, distribución, metabolismo o 
eliminación sigue una cinética de orden cero cuando la velocidad a la que transcurre el 
proceso es constante en el tiempo, independientemente de la concentración del fármaco. 

4. Mejor cumplimiento del paciente. 

5. Los mecanismos de liberación no son dependientes del fármaco. 

6. Estos sistemas permiten formular medicamentos con fármacos de diversas 
solubilidades. 

7. La velocidad de liberación de los sistemas osmóticos es altamente predecible y se puede 
programar mediante la modulación de los parámetros de control de la liberación. 

8. Poseen un alto grado de correlación in vitro e in vivo. Esto significa que muestran una 
relación típica entre la velocidad de disolución in vitro (fuera del cuerpo) y la velocidad de 
entrada (absorción) in vivo (dentro del cuerpo). 

Entre los principales inconvenientes propios de este tipo de sistemas encontramos que son 
formulaciones costosas, además que si el proceso de recubrimiento no está bien controlado existe 
el riesgo de que la membrana tenga defectos, lo que supone que la velocidad de liberación del 
fármaco varíe, que se vacíe la dosis y por tanto que aparezcan efectos secundarios. [7,8,9] 

1.3 La tecnología de membranas en aplicaciones médicas 

Las tecnologías de membrana tienen un gran impacto en el desarrollo de nuevos y mejores 
productos, en la conservación del medio ambiente, en el mercado del agua, la industria 
alimentaria y la medicina, entre otros. Existen membranas biológicas y sintéticas. Las primeras 
pueden ser vivas o no y son usadas en el campo médico y farmacéutico. Mientras que las segundas 
se clasifican en poliméricas, líquidas, compuestas e inorgánicas. [10,11] 



_____________________________________________________________________________ 

- 6 - 

Durante un tratamiento, la dosis de fármaco y el intervalo de administración están 
optimizados para mantener la concentración del fármaco dentro de la ventana terapéutica, 
garantizando así la eficacia mientras minimiza los efectos tóxicos. 

En los sistemas de administración orales convencionales a menudo se presenta una 
concentración ineficaz del fármaco en el sitio de acción, a consecuencia de ello este tipo de 
dosificación resulta impredecible, presentándose efectos secundarios. Una liberación rápida y 
descontrolada del fármaco podría resultar en una toxicidad sistémica o local. 

Las tecnologías avanzadas en la liberación de fármacos pueden mejorar dichos productos. 
Los sistemas de liberación controlada proporcionan una concentración uniforme de fármaco en el 
sitio de absorción (figura 2) , por lo tanto, después de la absorción permiten el mantenimiento de 
las concentraciones plasmáticas dentro de un intervalo terapéutico, lo que minimiza los efectos 
secundarios y también reduce la frecuencia de administración. [8,12] 

 

 

Figura 2. Dosificación tradicional vs dosificación controlada para la administración de fármacos.Medical 

applications of membranes: Drug delivery, artificial organs and tissue engineering, Journal of Membrane 

Science Volume 308, Issues 1–2,2008. Pag. 4. 

La Tecnología de Membranas (TM) es de gran importancia en aplicaciones médicas. Como 
acabamos de ver, las membranas se utilizan en la administración de fármacos, pero también, en 
órganos artificiales, regeneración de tejidos o dispositivos de diagnóstico. 

Una de las primeras aplicaciones de la TM en medicina es la hemodiálisis: un tratamiento 
de sustitución de la función renal que consiste en filtrar la sangre periódicamente. En este proceso, 
la sangre se extrae del organismo y se la hace circular por el dializador, o filtro de membranas, 
donde se eliminan las toxinas acumuladas y el exceso de líquidos.  
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Figura 3. Esquema hemodiálisis (Gayle Romancito, 2018)  

El dializador es un recipiente grande que contiene miles de pequeñas fibras a través de las 
cuales fluye la sangre. La solución de diálisis, el líquido limpiador, se bombea alrededor de estas 
fibras. Las fibras permiten que los desechos y los líquidos innecesarios pasen de la sangre hacia la 
solución, lo que hace que se eliminen. Al dializador algunas veces se le llama riñón artificial.  

 

Figura 4. Esquema dializador (Laboratorios Rubió, 2021) 
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Otra interesante aplicación es la oxigenación por 
membrana extracorpórea, también conocida como ECMO. Se trata 
de una asistencia extracorpórea con oxigenación a través de 
membranas que sirve de sistema de soporte cardíaco y/o pulmonar 
en pacientes incapaces de mantener una adecuada oxigenación y 
perfusión tisular. El intercambio de gases, oxígeno hacia la sangre 
y CO2 desde la sangre, se realiza a través de un conjunto de fibras 
huecas, que en la actualidad pueden ser extremadamente finas 
imitando de este modo la membrana alveolar. 

Otro campo en que la tecnología de membranas ofrece 
interesantes contribuciones es la ingeniería de tejidos, también 
conocida como medicina regenerativa. Las membranas aportan los 
andamios para el crecimiento tridimensional de las células y 
facilitan el transporte de nutrientes y desechos hacia y desde las 
células. En la actualidad los tejidos de órganos más complejos como 
el corazón, pulmón e hígado se han recreado con éxito en el 
laboratorio, pero todavía faltan esfuerzos de investigación para que 
sean compatibles del todo y estén listos para ser implantados en un 
paciente. 

1.4 Las bombas osmóticas. Materiales y mecanismos de transporte 

En la actualidad existen tres principales grupos de sistemas de bomba osmótica oral. El 
primer grupo son las bombas osmóticas mono-cámara en el que se encuentran: la bomba 
osmótica elemental en la figura 6, la de composición simple (similar a la Elemental, pero con dos 
orificios) en la figura 7, y la bomba de núcleo unitario autoemulsificado (se diferencia de la 
elemental en que lleva un complejo de ciclodextrinas o bien tensioactivos en el núcleo osmótico). 
[7,13,14] 

 

Figura 6. Bomba osmótica elemental. (H. 

A. Macedo, 2011) 
Figura 7. Bomba osmótica de composición simple. 

(H. A. Macedo, 2011) 

Figura 5.Oxigenación por 

membrana ECMO. (Mary E. 

Keebler, 2018) 
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La bomba osmótica elemental (BOE) es el sistema más simple, conocido como OROS ® 
(Osmotic Release Oral System), pionero de los sistemas para la entrega de fármaco en forma de 
bomba osmótica oral. Esta bomba suministra el principio activo por ósmosis a una velocidad 
controlada. El control radica en la afinidad que presenta con el agua la membrana semipermeable 
que rodea al dispositivo y las propiedades osmóticas de la formulación. El sistema se constituye, 
como ya hemos mencionado, revistiendo un agente osmóticamente activo junto con el principio 
activo con la membrana semipermeable que controla la velocidad. Esta membrana contiene un 
orificio a través del cual se libera el contenido. Después de entrar en contacto con fluidos 
gastrointestinales, absorbe agua a una velocidad determinada y se forma una solución saturada 
de fármaco en el núcleo que se expende a una velocidad controlada desde el orificio de suministro 
en la membrana. Aunque se libera el 60-80 % del fármaco a una velocidad constante se puede 
apreciar un retardo de 30 a 60 minutos a medida que el sistema se hidrata antes de que comience 
la entrega de orden cero desde el sistema. Estos sistemas son adecuados para la administración 
de fármacos que tienen una solubilidad en agua moderada. [15] 

El segundo grupo son las bombas multicámara en el que se encuentran: la bomba osmótica 
push-pull en la figura 8 y la bomba push-stick en la figura 9. [7,13,14] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La bomba osmótica push-pull es una bomba osmótica elemental (BOE) modificada. Este 
sistema se asemeja a un comprimido recubierto de dos capas estándar. Una capa (representada 
como núcleo osmótico) contiene el fármaco en una formulación polimérica que tiene la capacidad 
de formar una suspensión de fármaco in situ. Esta se basa en un agente viscosante, como puede 
ser el hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), agente osmótico y otros excipientes para comprimidos. 
La segunda capa contiene agentes osmóticos como carbohidratos o sales inorgánicas y orgánicas 
solubles en agua, además de un agente hinchable; este puede ser un polímero no iónico (por 
ejemplo, óxido de polietileno) o un polímero iónico (por ejemplo, carboximetilcelulosa sódica) que 
tiene por función hincharse y expandir su volumen después de absorber el medio.  

 Estas capas se forman y se unen mediante compresión para formar un solo núcleo de dos 
capas. A continuación, se recubre el núcleo con una membrana semipermeable. Una vez que se 
ha aplicado el recubrimiento, se perfora un pequeño orificio a través de la membrana mediante 

Figura 8. Bomba osmótica con polímero 

hinchable (Push-Pull). (H. A. Macedo, 2011) 
Figura 9. Bomba push-stick. (H. 

A. Macedo, 2011) 
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un láser o un taladro mecánico en el lado de la capa de fármaco. Cuando el sistema se coloca en 
un ambiente acuoso, el agua es atraída hacia la tableta por un agente osmótico en ambas capas. 
La atracción osmótica en la capa del fármaco atrae agua hacia el compartimento para formar in 
situ una suspensión del fármaco. El agente osmótico en la capa sin fármaco atrae 
simultáneamente agua hacia ese compartimento, lo que hace que se expanda volumétricamente 
y la expansión de la capa sin fármaco empuja la suspensión del fármaco hacia el exterior. [16,17] 

El tercer grupo lo componen las bombas osmóticas orales modificadas en el que se 
encuentra: la bomba de porosidad controlada en la figura 10. Existen otros sistemas que son 
utilizados principalmente para pruebas experimentales. [7,13,14] 

 

Figura 10. Bomba osmótica de porosidad controlada. (H. A. Macedo, 2011) 

 El sistema osmótico de porosidad controlada no es perforado previamente. La membrana 
está formada por un proceso de inversión de fase controlado por la evaporación de un sistema 
mixto de disolventes. La membrana es permeable al agua, pero impermeable al soluto y aditivo 
formador de poros disperso por toda la pared. Cuando se expone al agua, se lixivian niveles bajos 
de aditivos solubles en agua de los materiales poliméricos que eran permeables al agua, pero 
parecían insolubles. Luego, la estructura queda similar a una esponja que forma las paredes de 
porosidad controlada. 

Los dispositivos osmóticos poseen un diseño adecuado basado en el principio de la presión 
osmótica, en el cual dicha presión creada por el osmógeno se utiliza como fuerza impulsora para 
que estos sistemas liberen el fármaco. Esto los convierte en los sistemas más prometedores para 
la administración controlada de fármacos. En los sistemas de membranas controladas por difusión, 
la liberación del fármaco se controla mediante el transporte del fármaco a través de una 
membrana que puede ser porosa o no porosa y biodegradable o no. El transporte depende de la 
difusividad del fármaco a través de la membrana y del grosor de la membrana, según la ley de Fick. 
También cabe mencionar que existen parches e implantes que funcionan por estos mecanismos 
[12,18]. 

En cuanto a los materiales utilizados para el desarrollo de las bombas osmóticas debemos 
tener en cuenta la biocompatibilidad con el sistema biológico con el que se está en contacto. Dado 
que la membrana es de naturaleza semipermeable, se puede seleccionar un polímero permeable 
al agua, pero impermeable al soluto. Es el caso del acetato de celulosa, un polímero 
semipermeable y bioasimilable empleado en las bombas osmóticas.  También puede utilizarse 
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ésteres de celulosa como el propionato de celulosa, diacetato de celulosa, acetato butirato de 
celulosa, triacetato de celulosa y éteres de celulosa como etilcelulosa. Además de los derivados 
de celulosa, algunos otros polímeros como acetato de agar, triacetato de amilosa, acetato de 
betaglucano, copolímeros de poli (vinil metil) éter, poli (ortoésteres), poli acetales y derivados de 
poli (ácido glicólico), poli (ácido láctico) selectivamente permeables, y Eudragits se pueden utilizar 
como materiales formadores de películas semipermeables. La permeabilidad es el criterio 
importante para la selección de polímeros semipermeables. [19,20,21] 

Los polímeros hidrofílicos e hidrofóbicos son de naturaleza hinchable o no hinchable y se 
utilizan en el desarrollo de formulaciones de sistemas osmóticos para la fabricación del núcleo que 
contiene el fármaco. La selección del polímero se basa en la solubilidad del fármaco, cantidad y 
velocidad de liberación. En su mayoría, se utilizan polímeros hinchables para las bombas que 
contienen fármacos moderadamente solubles en agua. Dado que aumentan la presión 
hidrostática dentro de la bomba debido a su naturaleza de hinchamiento, los polímeros no 
hinchables se utilizan en el caso de fármacos altamente solubles en agua. Los hidrogeles iónicos 
tales como carboximetilcelulosa de sodio se utilizan preferiblemente debido a su naturaleza 
osmogénica. Se puede lograr una liberación controlada más precisa de fármacos incorporando 
estos polímeros en las formulaciones. Se pueden utilizar para este fin polímeros hidrófilos como 
hidroxietilcelulosa, carboximetilcelulosa, hidroxipropilmetilcelulosa, poli (vinilpirrolidona) de alto 
peso molecular y polímeros hidrófobos como etilcelulosa y materiales de cera [22, 23]. 

Un agente absorbente se define como un material con la capacidad de atraer agua a la red 
porosa de un dispositivo de suministro. Los agentes absorbentes son aquellos agentes que ayudan 
a incrementar el área de la superficie de contacto del fármaco con el fluido acuoso entrante. El 
uso del agente absorbente ayuda a mejorar la velocidad del fármaco liberado por el orificio del 
dispositivo. Un agente absorbente es de naturaleza hinchable o no hinchable. Los agentes 
absorbentes se caracterizan por tener fisisorción con el agua. La fisisorción es un tipo de adsorción 
en la que las moléculas de disolvente pueden adherirse a la superficie del agente absorbente. La 
función del agente absorbente es llevar agua al núcleo. Los ejemplos son dióxido de silicio coloidal, 
PVP y lauril sulfato de sodio [24, 25]. 

Muchos fármacos con baja solubilidad en agua son malos candidatos para la 
administración osmótica. Sin embargo, es posible modular la solubilidad de los fármacos dentro 
del núcleo. La adición de agentes solubilizantes en el núcleo del comprimido aumenta 
drásticamente la solubilidad del fármaco. Los agentes solubilizantes no hinchables se clasifican en 
tres grupos: 

- Agentes que inhiben la formación de cristales de los fármacos o actúan de otro modo 
por complejación con los fármacos (por ejemplo, PVP, poli (etilenglicol) (PEG 8000) 
y β- ciclodextrina) 

- Un tensioactivo formador de micelas con alto valor de equilibrio hidrófilo-lipofílico 
(HLB), en particular tensioactivos no iónicos (por ejemplo, Tween 20, 60 y 80, 
tensioactivos que contienen polioxietileno o polietileno y otros tensioactivos aniónicos 
de cadena larga como SLS) 
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- Ésteres de citrato (por ejemplo, ésteres de alquilo, en particular citrato de trietilo) y 
sus combinaciones con tensioactivos aniónicos. Las combinaciones de agentes 
complejantes tales como polivinilpirrolidona (PVP) y poli (etilenglicol) con tensioactivos 
aniónicos tales como SLS son las más preferidas [9]. 

El cloruro de potasio, el cloruro de sodio y el manitol se utilizan como osmógenos. Los 
osmógenos se disuelven en el fluido biológico, es decir, el fluido gastrointestinal que ha penetrado 
en la bomba osmótica a través de la membrana, provocando así cierta presión que hará expulsar 
el medicamento fuera de la bomba a través del orificio correspondiente. [26] 

Presiones osmóticas de una solución saturada de 
osmógenos de uso común 

Presión osmótica 
(atm) 

Lactosa-Fructosa 500 

Dextrosa-Fructosa 450 

Sacarosa-Fructosa 430 

Manitol-Fructosa 410 

Cloruro de sodio 356 

Cloruro de potasio 245 

Sacarosa 150 

Xilitol 104 

Sorbitol 84 

Dextrosa 82 

Ácido cítrico 69 

Ácido tartárico 67 

Fructosa 3 55 

Manitol 39 

Sulfato de potasio 38 

Lactosa 23 

Ácido fumárico 10 

Ácido adipico 8 

Tabla 1. Osmógenos de uso común (Keraliya, 2012) 

Los agentes formadores de poros se utilizan en particular en bombas para fármacos poco 
solubles en agua y en el desarrollo de bombas osmóticas con porosidad controlada. Estos 
provocan la formación de membranas microporosas. La pared microporosa puede formarse in situ 
mediante un formador de poros mediante su lixiviación durante el funcionamiento del sistema. 
Los formadores de poros pueden ser de naturaleza inorgánica u orgánica y sólidos o líquidos. Por 
ejemplo, sales de metales alcalinos como cloruro de sodio, bromuro de sodio, cloruro de potasio, 
sulfato de potasio, fosfato de potasio, etc., metales alcalinotérreos como cloruro de calcio y nitrato 
de calcio, carbohidratos como sacarosa, glucosa, fructosa, manosa, lactosa, sorbitol y manitol, y 
dioles y polioles tales como alcoholes polihídricos, polietilenglicoles y polivinilpirrolidona se 
pueden utilizar como agentes formadores de poros [27,28]. 
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1.5 El mercado de los fármacos para disfunciones cardiacas 

Actualmente existen múltiples enfermedades relacionadas con el sistema cardiovascular, 
ya sea de corazón, arterias o venas que transportan la sangre. Durante las últimas décadas se han 
logrado grandes avances en su tratamiento gracias a la investigación y desarrollo de nuevos 
fármacos. Con el tratamiento adecuado, es posible prevenir nuevos casos de enfermedad o 
recaídas, para retrasar el deterioro del sistema cardiovascular, minimizar los síntomas e incluso, 
curar la enfermedad. 

El uso de medicamentos es sólo una parte del tratamiento que se puede administrar, pues 
en ocasiones es necesario realizar cirugías, implantar dispositivos en el cuerpo o realizar otras 
técnicas más complejas. En cualquier caso, recurrir a la medicación casi siempre es necesario [29]. 

La figura 11 muestra la evolución anual del volumen de ventas de medicamentos para el 
sistema cardiovascular en España de 2004 a 2018. En el año 2018, la facturación generada por 
este tipo de medicamentos alcanzó los 2.299,8 millones de euros, lo que supone un ligero ascenso 
respecto al año 2017. 

 

Figura 11. Evolución anual de ventas de medicamentos cardíacos en España de 2004-2018. (OECD, 

2020) 
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2 Objetivos 

El objetivo principal del trabajo consiste en diseñar una bomba osmótica para la liberación 
controlada de fármaco en personas con disfunciones cardíacas. Conocer la distribución controlada 
y claves de su diseño. 

Como objetivos específicos podemos mencionar los siguientes: 

- Desarrollar la bomba osmótica utilizando una dosis conocida de principio activo, la 
nitroglicerina, un vasodilatador, puesto que únicamente existe de manera 
experimental. 

- Conocer los tipos de materiales biocompatibles que se utilizan en el desarrollo de estos 
dispositivos e implantarlos. 

- Analizar los costes de fabricación de estos mecanismos de administración y conocer el 
alto precio de mercado 

3 Fundamentos de la difusión controlada y la ósmosis directa  

La difusión controlada implica que el sistema es capaz de proporcionar algún tipo de control 
terapéutico, que puede ser tanto de tipo temporal como espacial, o ambos a la vez. El método de 
transporte a través de una membrana semipermeable como es el de la ósmosis directa, es la 
difusión, por lo que sigue la ley de Fick, al igual que el resto de los procesos basados en ósmosis. 

La ósmosis se puede definir como el movimiento neto de agua a través de una membrana 
selectivamente permeable impulsado por una diferencia en la presión osmótica a través de la 
membrana como se muestra en la figura 12.  

El fenómeno de la ósmosis está basado en la búsqueda del equilibrio. Cuando se ponen en 
contacto dos disoluciones con diferentes concentraciones de sólidos disueltos se mezclarán hasta 
que la concentración sea uniforme. Si estas disoluciones están separadas por una membrana 
semipermeable (la cual permite el paso a su través de uno de los fluidos), el disolvente se moverá 
a través de la membrana desde el lado de menor concentración hacia el lado de mayor 
concentración gracias al gradiente de potencial químico del agua favorable (el potencial químico 
del agua pura es el más elevado). La membrana impide el paso de los solutos. 
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Figura 12. Ósmosis directa 

 Vemos que el transporte de disolvente produce una sobrepresión en el lado izquierdo 
(disolución) con respecto al derecho, de valor 𝜌𝑔∆ℎ. 

 Se denomina presión osmótica ∏ a la sobrepresión de la disolución con respecto a la del 
disolvente puro en la situación de equilibrio. 

 Cualquier presión aplicada a la zona izquierda hace que las alturas de ambos lados se 
igualen mediante el flujo inverso . 

 Si la disolución es diluida, las n moléculas de soluto se comportan como un gas ideal, 
cumpliéndose pV = nRT. Por tanto, en el equilibrio tenemos: 

ᴨ = cRT               (2.1) 

 Donde:  

 C = concentración soluto (mol/𝑚3 ) 

R = 8,314 J/molK   

T = temperatura (ºK) 

La presión osmótica es una propiedad de la disolución, esté o no en contacto con una 
membrana semipermeable. 

A la suma 𝑐 de las concentraciones 𝑐𝑖 (en mol/L) de moléculas de diferentes solutos 
impermeables a la membrana que hay en una disolución se le llama osmolaridad y se mide en 
osmoles/L. La osmolaridad define la presión osmótica de la disolución: 

ᴨ = 𝒄𝟏𝑹𝑻 + 𝒄𝟐𝑹𝑻 + ⋯ + 𝒄𝒏𝑹𝑻 = ∑ 𝒄𝒊𝑹𝑻 = 𝒄𝑹𝑻,         𝒄 = ∑ 𝒄𝒊
𝒏
𝒊=𝒏

𝒏
𝒊=𝟏       (2.2) 

Membrana 
semipermeable 
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En una célula, la presión osmótica no es la presión del fluido intracelular, sino una medida de 
la tendencia del agua (disolvente) a difundirse en su interior. La osmolaridad en todo el tracto 
intestinal se considera, a efectos prácticos, constante, con un valor de aproximadamente 300 
mOsmol/kg; de esta manera, la tableta osmótica es capaz de que el principio activo tenga un flujo 
constante mientras tiene una solución de fármaco saturada en su interior. Si la osmolaridad del 
fluido intracelular es mayor/menor que en el exterior el agua entrará/saldrá de la célula. Una 
disolución isotónica es la que tiene la osmolaridad del fluido intracelular. Si su osmolaridad es 
mayor, formará una disolución hipertónica. Por el contrario, si es menor formará una disolución 
hipotónica. 

El dispositivo BOE utiliza el gradiente osmótico entre el medio gastrointestinal y su interior, 
como mecanismo de liberación del principio activo. Una vez el dispositivo está en el interior del 
cuerpo, al entrar en contacto con los fluidos, absorbe agua a una velocidad que está determinada 
por la permeabilidad de la membrana y la presión osmótica ejercida. 

𝒅𝒗

𝒅𝒕
= 𝑨 𝑳𝒑 (𝝈∆ᴨ − ∆𝒑)     (2.3) 

En la que: 

dv/dt = velocidad de entrada del agua (𝑚3/s) 

A = área de la membrana (𝑚2) 

Lp = permeabilidad mecánica de la membrana (𝑚3/𝑚2 s Pa) 

σ = coeficiente de reflexión ( varía de 0 a 1) 

∆∏ = diferencia de presión osmótica (Pa) 

∆p = diferencia de presión hidrostática (Pa) 

La ec.2.3 puede simplificarse considerando que el orificio de liberación sea suficientemente 
grande como para despreciar la presión hidrostática dentro del sistema, ∆ᴨ >>>>∆p; Dado, que la 
presión osmótica de los fluidos gastrointestinales es insignificante comparada con la del núcleo, 
Δπ puede ser sustituida por π y, remplazando 𝐿𝑃σ por K, que es una constante de la membrana 
obtenemos:  

𝒅𝒗

𝒅𝒕
= 𝑨 𝑲ᴨ         (2.4) 

Para que el principio activo sea liberado debe penetrar el disolvente en el núcleo a través de 
la membrana. De esta manera se produce la disolución (fármaco + disolvente) que se expulsa a 
través del orificio presente en la membrana semipermeable. La expresión general que describe el 
proceso de liberación del soluto, dM/dt, es la siguiente: 

𝒅𝑴

𝒅𝒕
=

𝒅𝒗

𝒅𝒕
 𝑪        (2.5) 
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En la que C es la concentración del fármaco en la disolución y M es la masa. 

Al sustituir 2.4 en 2.5:  

𝒅𝑴

𝒅𝒕
= 𝑨 𝑲ᴨ 𝑪     (2.6) 

Una velocidad de liberación constante depende de la solubilidad del fármaco, la naturaleza 
de la membrana y el orificio en la misma [13,15,30,31,32]. 

4 Diseño de un dispositivo para la distribución controlada de un 

fármaco 

4.1 Características y propiedades fisicoquímicas del fármaco 

La nitroglicerina se utiliza en medicina como un vasodilatador para el tratamiento de la 
enfermedad isquémica coronaria, el infarto agudo de miocardio y la insuficiencia cardíaca 
congestiva. Se puede administrar por las vías oral, sublingual, transdérmica o intravenosa. 

Se trata de un compuesto orgánico, que se obtiene mezclando ácido nítrico concentrado, 
ácido sulfúrico y glicerina. Es un líquido viscoso, incoloro o amarillo pálido, poco volátil y poco 
soluble en agua. Por efecto de golpes, fricción, calentamiento u otras fuentes de ignición se 
descompone rápidamente con gran producción de gases. Se empieza a descomponer a una 
temperatura de 50 - 60ºC.  

Factor de conversión    
(20ºC 101,3kPa) 

1 ppm=9,45 mg/m3 

Peso molecular 227,08 g/mol 

Fórmula molecular C3H5N3O9 

Fórmula estructural 

 

   

Punto de fusión 
13,5 ºC la forma rómbica (estable)    
2,8 ºC la forma triclínica (inestable) 

Punto de ebullición 160 ºC (2 kPa) 

Presión de vapor 0,03 Pa (20ºC) 

Densidad de vapor 
(aire=1) 

7,8  

Peso específico 1,5931 g/𝑐𝑚3 (20ºC) 

Tabla 2. Propiedades nitroglicerina. (Elaboración propia) 
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4.2 Características y propiedades de los materiales que forman el dispositivo 

Los biomateriales requieren de ciertas propiedades esenciales dependiendo de la 
funcionalidad del dispositivo final. Deben controlarse propiedades como la compatibilidad 
sanguínea, el tamaño, la forma y la controlar. 

En este trabajo nos centraremos en membranas que tienen como polímero base el acetato 
de celulosa (A.C.). En estas membranas hay variaciones en su composición, dependiendo del 
número de componentes que intervienen en su formación y de la proporción en que dichos 
componentes se adicionan. 

Existen membranas de A.C. que contienen electrolitos y otras que no. En las que no 
contienen electrolitos, la solución formadora de la membrana en un sistema ternario compuesto 
por A.C., formamida y acetona. 

El polímero para la elaboración de membranas tiene la siguiente designación: φnnn-n, 
donde φ es una letra (generalmente E) que determina la procedencia del A.C. y n es un número; 
por ejemplo: el polímero E394-45 se refiere al acetato de celulosa Eastman con un porcentaje de 
acetilación de 39,4 y una viscosidad de 45 centipoises. 

El acetato de celulosa es un compuesto orgánico y sintético que se puede obtener en estado 
sólido. Su fórmula molecular es 𝐶76𝐻114𝑂49. Se fabrica a partir de la materia prima obtenida de 
las plantas: la celulosa, la cual es un homopolisacárido. 

 

Figura 13.Fórmula estructural del acetato de celulosa. (Bolivar, 2021) 

 Dicha estructura consiste en dos anillos piranosas de glucosas unidos por enlaces 
glucosídicos (R-O-R), entre los carbonos 1 (anomérico) y 4. 

 El acetato de celulosa tiene un espesor mayor a 0.11 mm, una densidad que oscila entre 
1,27 y 1,34 𝑔 𝑐𝑚−3 y un peso molecular aproximado de 1811,69 g/mol. E s insoluble en varios 
componentes orgánicos como la acetona, el ciclohexanol, el etilacetato, el nitropropano y el 
dicloruro de etileno. Está disponible en diferentes grados de contenido de acetilo. En particular, 
se usa ampliamente un contenido de acetilo del 32% y el 38%. El contenido de acetilo se describe 
por el grado de sustitución, es decir, el número medio de grupos hidroxilo en la unidad de 
anhidroglucosa del polímero reemplazado por el grupo de sustitución. 
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Los materiales que se han aplicado a los fármacos de liberación entérica oral incluyen 
principalmente (1) goma laca y zeína de fuentes naturales y (2) derivados de copolímeros de 
celulosa y ácido metacrílico que contienen grupos funcionales carboxílicos.  A pH bajo en el 
estómago, el polímero es impermeable e insoluble, pero en el ambiente de pH más alto presente 
en el intestino delgado (por ejemplo,> 5,5), el polímero se disuelve y expone la tableta para la 
liberación rápida o lenta de los activos. Ejemplos de estos polímeros aniónicos dependientes del 
pH incluyen ftalato de acetato de celulosa (CAP)(p.Ej., Aquateric®), ftalato de hidroxipropil 
metilcelulosa (HPMCP), ácido metacrílico y ésteres metacrílicos (p.Ej., Eudragit® L 100, L 100-55, 
L12.5, L30D-55, S 100, S 12.5, FS 30D, Acryl-EZE) y acetato ftalato de polivinilo (p.Ej., Sureteric®, 
Coateric®). Algunos de estos polímeros (por ejemplo, Eudragit) se utilizan a menudo para lograr 
tiempos de retardo predeterminados de la liberación retardada controlando el pH y / o el espesor 
del recubrimiento para la liberación colónica.[33] 

Eudragit es el nombre comercial de una amplia gama de copolímeros a base de 
polimetacrilato. Son polímeros no tóxicos, amorfos, con temperaturas de transición vítrea de 
entre 9 y >150ºC.  

-Se usa Eudragit L aniónico para la liberación entérica ya que se disuelve a pH> 6.  

-Se usa Eudragit S, para la liberación colónica ya que es soluble a pH> 7. 

 En el dispositivo desarrollado es conveniente fabricar la cabeza de la gama Eudragit S ya 
que protegeremos la cámara de fármaco hasta el momento que el pH del medio sea superior a 7. 
Hasta entonces, el principio activo se irá liberando poco a poco cumpliendo de esa manera su 
función.  

COMPONENTE COMPONENTE EJEMPLAR INTERVALO DE COMPOSICIÓN (%) 

Polímero formador de película Gelatina 20-36 

Polímero entérico insoluble en 
ácido 

Copolímero de ácido metacrílico 8-20 

Plastificante Glicerol, citrato de trietilo 15-22 

Disolvente Agua purificada  - 

Tabla 3. Composición cabeza protectora (Elaboración propia) 

En cuanto al recubrimiento del fármaco, este debe realizarse con un material biocompatible 
y que pueda deformarse a medida que el agua entra en la cámara osmótica.  

COMPONENTE COMPONENTE EJEMPLAR INTERVALO DE COMPOSICIÓN (%) 

Polímero formador de película Gelatina 20-36 

Plastificante Glicerol, citrato de trietilo 15-22 

Disolvente Agua purificada  - 

Tabla 4. Composición de cubierta cápsula de fármaco (Elaboración propia) 

https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/shellac
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/zein
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/cellacefate
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/hydroxypropylmethylcellulose-phthalate
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/hydroxypropylmethylcellulose-phthalate
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4.3 Formatos comerciales 

El principio activo nitroglicerina está indicado como vasodilatador en enfermedades 
cardíacas. Dentro de sus formatos comerciales según la Agencia española de medicamentos y 
productos sanitarios se encuentran los siguientes: 

- Parches transdérmicos. Estos sistemas permiten el control de la administración y 
liberación constante, sostenida y controlada del fármaco. Este sistema está destinado 
para su aplicación sobre una zona determinada de la piel, que sirve de soporte o vehículo 
para uno o varios principios activos destinados a ejercer un efecto general después de 
su liberación y paso a través de la piel. Entre las ventajas: 

• Liberación controlada del principio activo 

• Obtención de niveles plasmáticos constantes y sostenidos 

• Reducción del efecto de primer paso 

• Cumplimiento de la posología 

• Posibilidad de eliminación del sistema de administración de forma 
instantánea. 

• Reducción de la frecuencia y magnitud de la dosis y de los efectos 
secundarios 

• Utilizable para sustancias activas de vida media muy corta 

• Disminución de las variaciones inter e intrapacientes 

• Comodidad de la administración  

Los sistemas transdérmicos se aproximan bastante al sistema terapéutico ideal: 
liberación constante del principio activo controlada por el sistema, así como regulación 
simple de la duración del tratamiento por mera adherencia y retirada de la piel. 

- Soluciones inyectables intravenosas. 

- Comprimidos recubiertos sublinguales. El medicamento se administra debajo de la 
lengua y se va absorbiendo a través de la mucosa de la boca. Esta vía se caracteriza por 
una velocidad rápida de absorción y los comprimidos suelen ser pequeños, redondos y 
planos, con el fin de reducir la secreción salival. 

- Solución pulverizada sublingual. [34] 
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Figura 14. Partes del dispositivo. (Elaboración propia) 

4.4 Definir las dimensiones del dispositivo para una dosis determinada 

Los sistemas osmóticos tienen un orificio en la membrana a través del cual se libera el 
fármaco como se muestra en la figura 14. El diámetro del orificio debe optimizarse para asegurar 
la liberación con cinética de orden cero. Un tamaño inferior a 200 µm aumenta la presión 
hidrostática en el núcleo al variar la cinética de liberación y un tamaño superior a 1000 µm puede 
permitir la difusión del fármaco a través de él modificando también la cinética [13]. Existen 
cálculos matemáticos que permiten establecer el tamaño óptimo de liberación, sin embargo, el 
rango apropiado es particular para cada sistema [13]. En la práctica, la forma más fácil de evaluar 
el diámetro óptimo del orificio de salida consiste en medir la velocidad de liberación de 
comprimidos osmóticos preparados con diferentes diámetros de orificio. 

Debido a que el diámetro del orificio influye sobre la velocidad de liberación, este debe 
responder a dos condiciones: 

1. Ser lo suficientemente pequeño para que la liberación del principio activo no se produzca 
al disolverse y difundirse. 

 2. Ser lo suficientemente grande para evitar que la presión hidrostática en el interior del 
núcleo frente a flujo de agua a través de la membrana provoque la deformación del comprimido 
o la rotura de la membrana semipermeable. 

Algunos de los métodos empleados para crear el orificio de liberación son el rayo láser de 
CO2 que puede ajustar el diámetro del orificio en un intervalo entre 200 y 400 µm, el taladro 
mecánico, los punzones modificados y el uso de sustancias solubles que permiten la formación del 
orificio in situ  [13,15,35]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Para asegurarse de que la membrana es capaz de soportar la presión dentro del dispositivo, 
se recomienda que el espesor esté entre un intervalo de 200 y 300 µm [36].  Sin embargo, esto 
puede ser un problema en los casos en que el fármaco tiene baja presión osmótica, lo que provoca 
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una liberación lenta. En estos casos se recomiendan membranas altamente permeables. En este 
trabajo se ha seleccionado un espesor de membrana intermedio. 

Es importante enfatizar que la velocidad de liberación de un sistema osmótico es 
inversamente proporcional al espesor de la membrana.  

Verma y col. (2002) destacaron que la liberación del fármaco en función del espesor de la 
membrana muestra que un aumento de dicho espesor en un intervalo de 9 a 50 µm, proporciona 
una liberación de fármaco menor. 

 

Figura 15. Dimensiones dispositivo completo (Elaboración propia) 

  
Espesor membrana 

semipermeable 
0,25   mm 

 superficie semiesfera 48,558   𝑚𝑚2 

CUERPO superficie cilindro 188,821   𝑚𝑚2 

 
superficie total membrana 

semipermeable 
237,379   𝑚𝑚2 

 Permeabilidad membrana 1,11e-10   𝑚3/ 𝑚2 s Pa  

SUPERFICIE EFECTIVA 
MEMBRANA SEMIPERMEABLE 

136,592   𝑚𝑚2 

 superficie semiesfera 53,206   𝑚𝑚2 

CABEZA superficie cilindro 147,735   𝑚𝑚2 

 
superficie total cabeza 

impermeable 
200,941   𝑚𝑚2 

Tabla 5. Superficie y características dispositivo. (Elaboración propia) 
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Para obtener el diámetro de liberación del fármaco se hace referencia a un sistema émbolo 
pistón tal y como se muestra en la figura 16 en el que tendremos en cuenta un punto inicial 
(émbolo) y un punto final (orificio). 

 

Figura 16. Sistema émbolo-pistón. (Elaboración propia) 

El comportamiento del fluido a lo largo del sistema se describe de la siguiente manera: 

𝑃1 +
𝜌 𝑉1

2

2
+ ℎ1 =  𝑃2 +

𝜌 𝑉2
2

2
+ ℎ2 + 𝑘

𝑉2
2

2𝑔
                                       (3.1) 

Donde: 

𝑃1 , 𝑃2 = puntos de presión (Pa) 

𝑉1 , 𝑉2  = velocidades en puntos correspondientes dentro de un sistema (m/s) 

ℎ1 , ℎ2 = alturas verticales dentro del sistema (m) 

𝜌 = densidad (kg/𝑚3) 

𝑔  = constante gravitatoria (9.81 m/𝑠2) 

𝑘  = pérdidas de carga localizadas (adim.) 

Como el caudal es constante se despeja (3.1) para obtener una ecuación que dependa de 
la velocidad de salida y de la presión (3.5). 

𝑄1 = 𝑄2                                                                         (3.2) 

𝑉1 𝐴1 = 𝑉2 𝐴2                                                                   (3.3) 

𝑉1 =
𝑉2𝐴2

𝐴1
                                                                       (3.4) 

(𝑃1 − 𝑃2) − [(
1

2
𝜌(𝑉2

2 − 𝑉1
2)) + 𝑘

𝑉2
2

2𝑔
] = 0                                          (3.5) 

Por último, una vez obtenida la velocidad de salida podremos calcular el diámetro del orificio 
de la siguiente forma: 

𝑄2 = 𝑉2 𝐴2                                                            3.6) 
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𝐷2 =  √
𝑄 4

𝑉2 ᴨ
                                                           (3.7) 

Este modelo de cápsula tiene un volumen interno total de 0,30 mL como se recoge en el 
ANEXO 3. Podemos ajustar el volumen de ambas cámaras internas a partir de la superficie efectiva 
de la membrana semipermeable como muestra la tabla 6. 

CÁMARA FÁRMACO 0,15971 mL 

CÁMARA OSMÓGENO 0,14028 mL 

VOLUMEN TOTAL 0,30 mL 

Tabla 6. Volumen cámaras fármaco y osmógeno. (Elaboración propia) 

La cámara de fármaco está formada por la dosis recomendada de principio activo disuelta 
en una disolución de glucosa al 5%. Dicha cámara crea a su vez una presión que contrarresta la 
presión ejercida por la cámara donde se encuentra el cloruro de sodio. Ambas presiones se 
reflejan en el ANEXO 4. 

En la tabla 7 se puede observar el efecto que tiene la variación de presión ejercida por el 
osmógeno sobre la cámara de fármaco en el orificio de salida. En esta se aprecia como el aumento 
de presión provoca que el orificio por donde debe liberarse el principio activo sea mayor. Para 
poder ejercer la presión reflejada es necesaria una masa concreta de NaCl como se expone en la 
tabla 8. 

ᴨ𝒐𝒔𝒎ó𝒈𝒆𝒏𝒐 
Q agua entrada bomba 

(𝑚3/s) 
Diámetro orificio (µm) 

21 9.67E-09 128.74 

22 1.12E-08 149 

23 1.27E-08 158.83 

24 1.42E-08 189.56 

25 1.58E-08 209.84 

26 1.73E-08 230.1 

27 1.88E-08 250.38 

30 2.34E-08 311.18 

35 3.10E-08 412.53 

Tabla 7. Diámetro orificio vs presión ejercida manteniendo la permeabilidad constante. (Elaboración 

propia) 
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∏ (bar) m NaCl (g) ∏ (bar) m NaCl (g) 

15 0.0047712 25 0.0079520 

16 0.0050893 26 0.0082700 

17 0.0054073 27 0.0085881 

19 0.0060435 30 0.0095424 

21 0.0066796 31 0.0098604 

22 0.0069977 33 0.0104966 

23 0.0073158 35 0.0111327 

24 0.0076339 36 0.0114508 

Tabla 8. Masa de osmógeno según la presión ejercida. (Elaboración propia) 

Malaterre y col. (2008) establecen que no hay variaciones en la liberación de fármaco con 
un rango de 500 µm a 1500 µm. Theeuwes no observa cambios dentro de un diámetro entre 75 y 
274 µm. Rajan y col. (2002) estudian la liberación de nifedipina y no encuentran diferencias 
significativas entre 250 y 1410 µm. [7,21] 

Guiándonos por lo que marcan estos autores podemos seleccionar un diámetro de orificio 
de 250,38 µm. Esta medida hace referencia a una presión de osmógeno de 27 bar, lo que supone 
una cantidad de cloruro sódico en la cámara de 8,58 mg. 

 En la tabla 9 se refleja el efecto de cambiar la permeabilidad de la membrana 
semipermeable en el tamaño del orificio de liberación. 

Permeabilidad Diámetro orificio (µm) mm 

1.11E-08 2503.77 2.50377 

1.11E-09 791.76 0.79176 

1.11E-10 250.38 0.25038 

1.11E-11 79.17 0.07917 

1.11E-12 25.04 0.02504 

 

Tabla 9. Diámetro orificio vs permeabilidad manteniendo la presión constante (27 bar) (Elaboración 

propia) 

En cuanto a la cantidad de fármaco existente en el interior del dispositivo, esta debe ser 
superior para garantizar que se administra la dosis deseada en el lugar de interés.  

En el caso del metilfenidato hidrocloruro (principio activo para tratar el TDAH), la dosis se 
aumenta en un 20% de comprimidos de liberación inmediata (3 x 5 mg) a comprimidos de 
liberación prolongada (1 x 18 mg). En el caso de la nitroglicerina, los parches requieren de un 76% 
extra de principio activo para garantizar la dosis deseada. 

Por lo tanto, en la bomba osmótica también vamos a suponer un 76% extra de 
nitroglicerina, quedando: 
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Dosis a administrar  Dosis en la cámara 

0.005 g/día 
 

0.0206 g 

4.5 Fabricación a gran escala 

 Como podemos apreciar en la figura 14, el dispositivo planteado está formado por tres 
piezas diferentes. Cada una de ellas se debe fabricar mediante un proceso individualizado debido 
al material por el que están compuestas. Por último, se unen para conformar la cápsula que se 
administrará de forma oral. 

La cápsula de fármaco consiste en hacer fluir el material (60 ºC) sobre 2 cilindros (16-20 
ºC) donde se forman las láminas de polímero, como se refleja en la figura 17. Estas láminas pasan 
entre matrices giratorias troqueladas. El material de relleno es inyectado a través de bombas 
volumétricas a una presión suficiente para expandir el espacio entre las láminas y cuyos extremos 
se sellan y posteriormente se separan cayendo a un recipiente. Las condiciones ambientales de 
trabajo deben ser estrictas para asegurar excelentes productos. La temperatura y la humedad 
deben ser controlados con un sistema de aire acondicionado y eventualmente inyecciones de 
dióxido de carbono para evitar la oxidación. 

Figura 17. Método rotatorio (Morrantiao, 2016) 

Para la cabeza de la cápsula, unas clavijas de acero estandarizadas dispuestas en filas sobre 
barras metálicas se sumergen con precisión en los platos que contienen la solución de polímero 
(figura 18). Tras la inmersión, las barras se retiran y se giran para distribuir el material lo más 
uniformemente posible alrededor de las clavijas. Seguidamente se deja reposar. Hay que tener en 
cuenta que la rotación precisa de las barras, la viscosidad de la solución y la velocidad de inmersión 
contribuyen a la correcta distribución del polímero, lo que resulta en una homogénea pared de 
cápsula con un espesor específico exacto. Para el secado, las barras metálicas viajan a lo largo de 
una cinta transportadora pasando a través de unos hornos de secado hasta que el contenido de 
humedad es reducido hasta el nivel requerido.  
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Finalizado el proceso de secado, la máquina separa automáticamente la cabeza de la 
cápsula de la clavija y la recorta a tamaño deseado. 

 

El cuerpo del dispositivo debe crearse por un proceso de inversión de fase, en el que una 
disolución de polímero en un disolvente orgánico sufre una precipitación para dar lugar a dos 
fases, una sólida y una líquida. La fase sólida constituye la membrana con sus poros rellenos por 
la fase líquida.  

Este es el proceso más empleado en la fabricación de membranas y también el más versátil, 
permitiendo la obtención de membranas de diferentes morfologías aplicables a diversos usos. 

 

 

Figura 19. Fabricación de la cápsula y secado (ConiSnap, 2011) 

Figura 18. Proceso de formación de la cabeza del fármaco 

(Farmacapsulas, 2021) 
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En la figura 20 se aprecia el montaje de las diferentes partes de la cápsula y la perforación 
en la parte superior que crea el orificio de salida. 

 

Figura 20. Ensamblado (Elaboración propia) 

5 Análisis de costes e importancia del sector 

La industria química española es un sector estratégico de nuestra economía y un 
importante generador de riqueza y empleo, ya que está formada por más de 3.072 empresas, con 
una facturación de 66.400 millones de euros en 2019, generando 69.000 puestos de trabajo 
directos e indirectos. El empleo generado por la industria química es estable, con un 94% de 
contratos indefinidos, y es uno de los sectores con mayor productividad por empleado. 

Con un crecimiento acumulado de facturación del 34% durante el periodo 2007-2019 esta 
industria representa el 13,4% del Producto Industrial Bruto en España y el 5,8% del PIB mundial. 

También es el segundo capítulo de exportación con 38.474 millones de euros exportados 
a los mercados internacionales en 2019. El 57,9% de la producción química española tiene como 
destino la exportación. (ICEX, 2021) 
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La industria química es proveedora de productos que se incorporan al 98% de los procesos 
productivos de la economía. Es uno de los sectores industriales con una mayor proyección de 
crecimiento a nivel mundial. El aumento en la producción requerido para satisfacer la demanda 
internacional se estima en un 4,5% anual hasta 2030. 

España es el destino preferido para proyectos de I+D+i de la Industria Química en Europa 
(41 países) y ocupa el 4º puesto en el número de nuevos proyectos de multinacionales (periodo 
2003-2020, datos FDI markets). 

En 2019, la industria farmacéutica fue el sector líder en I+D a nivel nacional, con una 
inversión que representa el 25% del gasto total de la industria. De hecho, el sector farmacéutico 
de España es uno de los más potentes de Europa. Es el cuarto mercado farmacéutico en la Unión 
Europea en volumen de ventas y empleo, además de colocarse en quinta posición en nivel de 
producción. 

Según reflejan los resultados de la encuesta sobre actividades de I+D que elabora cada dos 
años Farmaindustria, mostrado en la figura 21, la industria farmacéutica asentada en España 
invirtió en torno a 1.212 millones de euros en proyectos de investigación y desarrollo durante el 
año 2019, el mayor incremento en los últimos años. (Randstad, 2020) 

 
Figura 21. Evolución anual de la inversión en investigación y desarrollo de la industria 

farmacéutica en España de 2009 a 2019. (Statista, 2020) 
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 El análisis de costes se basa en conocer el precio de los materiales que componen el 
dispositivo osmótico y el resto de los costes que repercuten en su valor final. 

Son muchos los factores que influyen sobre el estudio económico, el coste de la energía 
eléctrica expresado en €/Kw·h, este parámetro es difícil de estimar porque no es constante, varía 
a lo largo del año, del mismo modo que varía en función del tipo de consumo demandado. 
Consultando los valores promedio anuales del coste eléctrico establecido para empresas durante 
el año 2020 se fija el precio en 0.0955 €/Kw·h sin impuestos y 0.1215 €/Kw·h con impuestos.  

 En este apartado se van a exponer dos vías por la que se pueden calcular los costes 
estimados de producción del dispositivo desarrollado. 

 Una de ellas es a través de la fabricación continua (CM) ya que un análisis de la industria 
química y de las materias primas demuestra que la CM podría ofrecer ahorros tanto en gastos de 
operación (OpEx) como en gastos de capital (CapEx) para la industria farmacéutica. 

 La ruta novel de fabricación continua (figura 22) utiliza métodos que no son factibles con 
un proceso por lotes. Además, los procesos continuos permiten ahorrar en promedio un 61% del 
uso anual de agua y el 21% en peso del uso anual de solventes en comparación con el lote. La 
síntesis API (principio activo farmacéutico) se combina con dos opciones de proceso posteriores: 
compactación con rodillo (RC) y un nuevo proceso de formación directa de tabletas (DTF). 

 

 

Figura 22. Proceso para la ruta de fabricación continua CM1, que muestra ambas opciones para formar 

tabletas. Ind. Eng. Chem. Res. 2011 , 50 , 17 , 10085 

Para obtener el costo de capital se precisa del precio de los equipos de proceso en una 
amplia gama de tamaños y de todos ellos seleccionar el más adecuado. El costo total del equipo 
de procesamiento excluyendo cualquier equipo auxiliar, entrega, gastos eléctricos, de ingeniería 
o de tuberías se denomina costo FOB (costes de base fija). A partir del coste del equipo entregado 
(1.05 × coste FOB), se utilizan factores Wroth (tabla 10) para calcular el costo del equipo instalado 
entregado (ecuación 5.1) que incluye los costos de equipos auxiliares, entrega, electricidad, 
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ingeniería y tuberías. Los factores de Wroth permiten una estimación de la instalación y otros 
costos de equipos necesarios. 

Unidad Factor de Wroth 

Torre de destilación e internos 4 

Instrumento 4.1 

Tanque de proceso 4.1 

Reactor 
(factor en tanques de proceso 
apropiados y otros equipos) 

Tanque de almacenamiento 3.5 

Todos los demás equipos 3.5 

Tabla 10. Factores de Wroth seleccionados. Ind. Eng. Chem. Res. 2011 , 50 , 17 , 10086 

(𝑐𝑜𝑠𝑡𝑒 𝑑𝑒 𝑒𝑞𝑢𝑖𝑝𝑜 𝑖𝑛𝑠𝑡𝑎𝑙𝑎𝑑𝑜) = (𝑓𝑎𝑐𝑡𝑜𝑟 𝑑𝑒 𝑊𝑟𝑜𝑡ℎ) 𝑥 (𝑐𝑜𝑠𝑡𝑒 𝑑𝑒 𝑒𝑞𝑢𝑖𝑝𝑜 𝑒𝑛𝑡𝑟𝑒𝑔𝑎𝑑𝑜)    (5.1) 

Las heurísticas de CapEx y OpEx adicionales se resumen en la tabla 11 y 12 . Dado que las 
escalas de producción farmacéutica son más pequeñas que las escalas típicas de producción de 
productos químicos básicos, y deben cumplir con regulaciones de higiene más estrictas, se espera 
que los gastos adicionales comprendan una fracción mayor del CapEx. 

Artículo Costo 

(1) Costo FOB suma de unidades de equipo de procesamiento 

(2) Entrega 5% del costo FOB 

(3) Instalación: equipos auxiliares, automatización, 
electricidad, tuberías e ingeniería 

[(Factor de error) - 1] × (costo del equipo entregado) 

(4) Costo de instalación de límites de batería  (BLIC) suma de los elementos (1) a (3) 

(5) Edificios y estructuras 20% de BLIC 

(6) Contingencia 20% de BLIC 

(7) Capital externo (para una planta base) 150% de BLIC 

(8) Instalaciones de servicio 20% de BLIC 

(9) Eliminación de residuos 
no incluido en CapEx; se supone que se tratará a un 
costo nominal indicado en la tabla 12 

(10) Capital de trabajo 

35% de las ventas anuales⇒ utilizó el 35% de los costos 
anuales de materiales por lote; 3.5% para continuo, ya 
que se espera que los tiempos de producción sean 10 
veces más bajos en el procesamiento continuo 

(11) CapEx total suma de los elementos (4) a (10) 

Tabla 11. Resumen de las heurísticas de CapEx utilizadas. . Ind. Eng. Chem. Res. 2011 , 50 , 17 , 10086 
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Artículo Costo 

(1) mano de obra y supervisión $ 160,000 / año por operador 

(2) manejo y almacenamiento de 
materiales 

continuo se estima en el 40% del lote 

(3) producto fuera de especificaciones 0% para lotes y continuos 

(4) aseguramiento y control de la calidad 
(QA / QC) 

continuo se estima en el 50% del lote 

(5) utilidades $ 1,50 / kg de entrada de material 

(6) eliminación de residuos 
$ 2.50 / galón para agua y solventes orgánicos; $ 15.00 / galón 
para todos los demás materiales 

(7) gastos operativos totales 
suma de los elementos (1) a (6) más los costos de las materias 
primas 

Tabla 12. Resumen de las heurísticas de OpEx utilizadas. QA (seguro de calidad) , QC(control de 

calidad). . Ind. Eng. Chem. Res. 2011 , 50 , 17 , 10087 

Para obtener el coste total de producción se calcula el coste actual del proyecto, 
excluyendo los ingresos (ecuación 5.2). Hay que tener en cuenta la tasa de descuento (𝑟𝑑) y la vida 
útil del proyecto (τ). [37,38,39,40] 

(𝑐𝑜𝑠𝑡𝑒 𝑎𝑐𝑡𝑢𝑎𝑙) = (𝐶𝑎𝑝𝐸𝑥) + ∑
(𝑂𝑝𝐸𝑥)

(1 + 𝑟𝑑)𝑖
 

𝜏

𝑖=1

                         (5. 2) 

Este método de cálculo es más complejo para obtener un resultado porque depende de 
información que es desconocida para las personas pertenecientes a los círculos relevantes del 
proceso de fabricación. 

La otra vía está basada en un método que la Organización Mundial de la Salud considera 
para el cálculo de los costes de los medicamentos esenciales. 

India y China son similares en términos de mano de obra, infraestructura e impuestos, pero 
debido a la importancia de la industria de genéricos en India, los datos sobre el precio por 
kilogramo de principio activo (tabla 13) se recopilan de una base de datos (infodriveindia.com) 
que recoge datos publicados de conformidad con las regulaciones aduaneras de la India. Los 
precios de las mercancías exportadas en la base de datos se dan tanto en rupias indias como en 
dólares estadounidenses, y el valor en dólares estadounidenses se calcula en función del tipo de 
cambio del día de la transacción. Para Julio de 2021 la cotización del dólar frente al euro es de 
0.84 €/$. 
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ARTÍCULO MARCA SUPERFICIE CANTIDAD PRECIO  

Membrana acetato de 
celulosa 

Filmtec SW30XLE-400i 40 m2 +50 uds 679 $/ud 

Copolímero 
polimetacrilato 

EUDRAGIT®S 100 - 200 kg 5,68 €/kg 

Gelatina vegetal - - 1000 kg 3,05 €/kg 

Glicerol Vadequimica - 200 L 550 € 

Nitroglicerina (API) - - - 39 $/kg 

Cloruro de sodio 
 (sal farmacéutica) 

Vadequimica - 25 kg 1,4 €/kg 

Tabla 13. Cantidades y precios de los productos químicos y materiales. (Elaboración propia) 

Los costes de los excipientes se muestran en la tabla 14 . [41] 

Los puntos medios de los rangos de porcentajes para las proporciones típicas del peso del 
FPP representado por varios excipientes reportados por Rowe et al suman más del 100%, mientras 
que los excipientes típicos representan aproximadamente la mitad del peso de la píldora 
terminada, y el principio activo representa la otra mitad.  

Esto se debe probablemente a que se han incluido múltiples excipientes que cumplen la 
misma función; por ejemplo, tanto la celulosa como el fosfato de calcio son diluyentes. Para 
calcular el coste medio se estima que 1kg de FPP en comprimidos contiene 500 gramos de 
principio activo y 500 gramos de excipientes con un coste de 2,63$/kg. [41] 

Tabla 14. Datos sobre los costes de los excipientes y la proporción típica del peso del FPP de Fortunak 

et al. y Rowe et al. FPP ( formulación de productos farmacéuticos terminados). (AM, 2018) 
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El costo de conversión es la cantidad de mano de obra directa y los costos generales que 
se requieren para convertir las materias primas en un producto real. La estimación del costo de 
conversión de Chaudhuri y West (US $ 0.01 por tableta)  incluye los costos de protección ambiental 
y el cumplimiento de las normas actuales de Buenas Prácticas de Fabricación (cGMP). [42] 

Por último, se asume un valor del beneficio del 10 % y un valor de 26.6% con relación a 
tipos impositivos. Siguiendo el gráfico que se muestra en figura 23, obtenemos un precio final 
genérico estimado por tableta de 0,010335 € como se expone en la tabla 15. 

 

Figura 23. Algoritmo utilizado para estimar precios genéricos. API, ingrediente farmacéutico activo 

(AM, 2018) 

Coste API  32.94 €/kg 

API/ tableta 0.0000206 kg 

Coste API/tableta 0.0006786 €/tableta 

Coste excipiente/tableta 0.0000915 €/tableta 
Coste de 
materiales/tableta 0.0007700 €/tableta 

Coste de conversión 0.0084 €/tableta 
Coste producción de 
tableta 0.0091700 €/tableta 

  10 % 

Impuestos 26.60 % 

Factor multiplicador 1.127  
PRECIO FINAL GENÉRICO 
ESTIMADO POR TABLETA 

0.010335 €/tableta 

Tabla 15. Desglose de costes.(Elaboración propia) 
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Debido a que no existen bombas osmóticas que suministren nitroglicerina en humanos ya 
que se encuentran en fase de desarrollo con animales, exponemos otro fármaco para comparar 
los precios de mercado. 

Otro fármaco (nifedipina) para tratar la misma dolencia, en formato de liberación 
controlada tiene los siguientes precios por tableta: 

10 mg 0.050 € 

20 mg 0.0825 € 

30 mg 0.1239 € 

60 mg 0.2475 € 

Empresas del sector venden bombas osmóticas ALZET® vacías en paquetes de 10 unidades. 
Los precios varían entre 270 – 614 US$, lo que supone una media de 43 $/pastilla. Esta diferencia 
de precio está justificada por la ciencia, innovación, inventiva, creatividad, perseverancia e 
inversión que permiten que exista, ya que, según PhRMA se necesitan 10 años y 2.6 billones de 
dólares para llevar un medicamento al mercado. 

6 Pliego de condiciones 

El pliego de condiciones recoge la información para que el paciente conozca las 
características y modo de empleo del fármaco como se detalla en el ANEXO 6. Se exponen las 
contraindicaciones en las cuales no se debe utilizar el medicamento, así como advertencias y 
precauciones especiales de empleo, interacción con otros medicamentos, fertilidad, embarazo, 
capacidad de conducción, reacciones adversas y sobredosis. 

7 Planos 

 

Figura 24. Dimensiones cabeza y cuerpo del dispositivo osmótico cerrado y abierto. (Elaboración 

propia) 

PESO PROMEDIO 48mg (±3) 

VOLUMEN TEÓRICO 0.30 ml 



_____________________________________________________________________________ 

- 36 - 

 

Figura 25. Dimensiones en planta para un blister de 14 unidades. (Elaboración propia) 

 

Figura 26. Dimensiones en perfil y alzado de blíster. (ConiSnap, 2011) 
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8 Conclusiones 

Las bombas osmóticas son uno de los sistemas para la administración controlada y 
constante de fármacos. Los sistemas de administración de fármacos osmóticos consisten 
típicamente en un núcleo de fármaco y utilizan la presión osmótica como impulso. 

El dispositivo desarrollado está formado por dos cámaras de diferente volumen, una 
contiene el fármaco (nitroglicerina) disuelto en una disolución de glucosa y la otra contiene el 
agente osmótico. 

El cuerpo de la cápsula está formado por una membrana semipermeable de acetato de 
celulosa, la cabeza esta compuesta por un polímero impermeable y resistente al pH intestinal que 
protege la cápsula de gelatina que contiene el fármaco. 

Las medidas establecidas son de 15,9 mm de longitud y un diámetro de 5,82 mm. 

En cuanto al orificio de liberación se establece un diámetro de 250,38 µm basado en las 
indicaciones de otros autores. La cámara de osmógeno crea una presión de 27 bar con una 
cantidad de 8,58 g de NaCl. 

En cuanto a los costes existen dos formas de calcularlos, uno de ellos es mediante un 
proceso muy detallado por el cual se obtienen los costes de operación y capital y a partir de ahí se 
conoce el coste actual sabiendo la tasa de descuento y vida útil del proyecto. Los datos 
confidenciales por parte de las empresas y del propio proceso de producción hacen que no sea 
posible el cálculo por esta vía. 

Se utiliza un método creado por la OMS para el cálculo de costes de medicamentos 
considerados como esenciales. Por esta vía se obtiene un precio de 0,0103 €/unidad. 

El incremento del precio para la venta de este tipo de fármacos viene dado por los costes 
de amortización e investigación que requiere su puesta en el mercado. 
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11 ANEXOS 

11.1 ANEXO 1: Fichas técnicas de materiales 

Acetato de celulosa 

https://www.carlroth.com/medias/SDB-4458-ES-
ES.pdf?context=bWFzdGVyfHNlY3VyaXR5RGF0YXNoZWV0c3wxNjYzODF8YXBwbGljYXRpb24vcGR
mfHNlY3VyaXR5RGF0YXNoZWV0cy9oZjYvaDAyLzg5NTA4NzkyODkzNzQucGRmfDM5MjI3MTljNzE
2ZTY5ZmIxMDM1M2E4YjVlYWNhNjFmNmQzNTk4YTZlZjQyOTlhNGIwNWIwZDBmNzE2YzA1Mzg 

EUDRAGIT® S 100 

https://www.carlroth.com/medias/SDB-4458-ES-ES.pdf?context=bWFzdGVyfHNlY3VyaXR5RGF0YXNoZWV0c3wxNjYzODF8YXBwbGljYXRpb24vcGRmfHNlY3VyaXR5RGF0YXNoZWV0cy9oZjYvaDAyLzg5NTA4NzkyODkzNzQucGRmfDM5MjI3MTljNzE2ZTY5ZmIxMDM1M2E4YjVlYWNhNjFmNmQzNTk4YTZlZjQyOTlhNGIwNWIwZDBmNzE2YzA1Mzg
https://www.carlroth.com/medias/SDB-4458-ES-ES.pdf?context=bWFzdGVyfHNlY3VyaXR5RGF0YXNoZWV0c3wxNjYzODF8YXBwbGljYXRpb24vcGRmfHNlY3VyaXR5RGF0YXNoZWV0cy9oZjYvaDAyLzg5NTA4NzkyODkzNzQucGRmfDM5MjI3MTljNzE2ZTY5ZmIxMDM1M2E4YjVlYWNhNjFmNmQzNTk4YTZlZjQyOTlhNGIwNWIwZDBmNzE2YzA1Mzg
https://www.carlroth.com/medias/SDB-4458-ES-ES.pdf?context=bWFzdGVyfHNlY3VyaXR5RGF0YXNoZWV0c3wxNjYzODF8YXBwbGljYXRpb24vcGRmfHNlY3VyaXR5RGF0YXNoZWV0cy9oZjYvaDAyLzg5NTA4NzkyODkzNzQucGRmfDM5MjI3MTljNzE2ZTY5ZmIxMDM1M2E4YjVlYWNhNjFmNmQzNTk4YTZlZjQyOTlhNGIwNWIwZDBmNzE2YzA1Mzg
https://www.carlroth.com/medias/SDB-4458-ES-ES.pdf?context=bWFzdGVyfHNlY3VyaXR5RGF0YXNoZWV0c3wxNjYzODF8YXBwbGljYXRpb24vcGRmfHNlY3VyaXR5RGF0YXNoZWV0cy9oZjYvaDAyLzg5NTA4NzkyODkzNzQucGRmfDM5MjI3MTljNzE2ZTY5ZmIxMDM1M2E4YjVlYWNhNjFmNmQzNTk4YTZlZjQyOTlhNGIwNWIwZDBmNzE2YzA1Mzg
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Gelatina cápsula 

https://www.carlroth.de/medias/SDB-8641-ES-
ES.pdf?context=bWFzdGVyfHNlY3VyaXR5RGF0YXNoZWV0c3wxNjkzMDR8YXBwbGljYXRpb24vcGR
mfHNlY3VyaXR5RGF0YXNoZWV0cy9oN2QvaDNkLzg5NTA5MTUwMDY0OTQucGRmfGU1YWVkOD
I3ZjIwOWU0NDk5MWRiOTBjM2E1YTU1OGRkN2I3YzkwZjE3ZDViODVhYTU5YzM2NjY5YzYyY2ZjOD
g 

11.2 ANEXO 2: Fichas técnicas de productos  

Nitroglicerina 

http://www.ilo.org/dyn/icsc/showcard.display?p_card_id=186&p_edit=&p_version=2&p_lang=e
s 

Glucosa 

http://www.ilo.org/dyn/icsc/showcard.display?p_card_id=865&p_edit=&p_version=2&p_lang=e
s 

Glicerina 

http://www.ilo.org/dyn/icsc/showcard.display?p_card_id=624&p_edit=&p_version=2&p_lang=e
s 

11.3 ANEXO 3: Especificaciones técnicas cápsulas 

 

 

https://www.carlroth.de/medias/SDB-8641-ES-ES.pdf?context=bWFzdGVyfHNlY3VyaXR5RGF0YXNoZWV0c3wxNjkzMDR8YXBwbGljYXRpb24vcGRmfHNlY3VyaXR5RGF0YXNoZWV0cy9oN2QvaDNkLzg5NTA5MTUwMDY0OTQucGRmfGU1YWVkODI3ZjIwOWU0NDk5MWRiOTBjM2E1YTU1OGRkN2I3YzkwZjE3ZDViODVhYTU5YzM2NjY5YzYyY2ZjODg
https://www.carlroth.de/medias/SDB-8641-ES-ES.pdf?context=bWFzdGVyfHNlY3VyaXR5RGF0YXNoZWV0c3wxNjkzMDR8YXBwbGljYXRpb24vcGRmfHNlY3VyaXR5RGF0YXNoZWV0cy9oN2QvaDNkLzg5NTA5MTUwMDY0OTQucGRmfGU1YWVkODI3ZjIwOWU0NDk5MWRiOTBjM2E1YTU1OGRkN2I3YzkwZjE3ZDViODVhYTU5YzM2NjY5YzYyY2ZjODg
https://www.carlroth.de/medias/SDB-8641-ES-ES.pdf?context=bWFzdGVyfHNlY3VyaXR5RGF0YXNoZWV0c3wxNjkzMDR8YXBwbGljYXRpb24vcGRmfHNlY3VyaXR5RGF0YXNoZWV0cy9oN2QvaDNkLzg5NTA5MTUwMDY0OTQucGRmfGU1YWVkODI3ZjIwOWU0NDk5MWRiOTBjM2E1YTU1OGRkN2I3YzkwZjE3ZDViODVhYTU5YzM2NjY5YzYyY2ZjODg
https://www.carlroth.de/medias/SDB-8641-ES-ES.pdf?context=bWFzdGVyfHNlY3VyaXR5RGF0YXNoZWV0c3wxNjkzMDR8YXBwbGljYXRpb24vcGRmfHNlY3VyaXR5RGF0YXNoZWV0cy9oN2QvaDNkLzg5NTA5MTUwMDY0OTQucGRmfGU1YWVkODI3ZjIwOWU0NDk5MWRiOTBjM2E1YTU1OGRkN2I3YzkwZjE3ZDViODVhYTU5YzM2NjY5YzYyY2ZjODg
https://www.carlroth.de/medias/SDB-8641-ES-ES.pdf?context=bWFzdGVyfHNlY3VyaXR5RGF0YXNoZWV0c3wxNjkzMDR8YXBwbGljYXRpb24vcGRmfHNlY3VyaXR5RGF0YXNoZWV0cy9oN2QvaDNkLzg5NTA5MTUwMDY0OTQucGRmfGU1YWVkODI3ZjIwOWU0NDk5MWRiOTBjM2E1YTU1OGRkN2I3YzkwZjE3ZDViODVhYTU5YzM2NjY5YzYyY2ZjODg
http://www.ilo.org/dyn/icsc/showcard.display?p_card_id=186&p_edit=&p_version=2&p_lang=es
http://www.ilo.org/dyn/icsc/showcard.display?p_card_id=186&p_edit=&p_version=2&p_lang=es
http://www.ilo.org/dyn/icsc/showcard.display?p_card_id=865&p_edit=&p_version=2&p_lang=es
http://www.ilo.org/dyn/icsc/showcard.display?p_card_id=865&p_edit=&p_version=2&p_lang=es
http://www.ilo.org/dyn/icsc/showcard.display?p_card_id=624&p_edit=&p_version=2&p_lang=es
http://www.ilo.org/dyn/icsc/showcard.display?p_card_id=624&p_edit=&p_version=2&p_lang=es
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11.4 ANEXO 4: Presión fármaco en disolución de glucosa 

volumen 
solución 

0.15971 ml Mr glucosa( g/mol) 180.156 

 
0.00015971 L 

Mr nitroglicerina      
( g/mol) 

227.08 

 1.5971E-07 m3 T (ºK) 310 

 
  R (J/molK) 8.314 

  g   n (mol)   C mol/m3   ∏ nitroglicerina (bar)  

 0.0206 9.07169E-05 568.0103184 14.63956 

 % glucosa   g   n (mol)   C mol/m3   ∏ glucosa (bar)  

1% 1.60E-06 8.87E-09 5.55E-02 0.001430 

2% 3.19E-06 1.77E-08 1.11E-01 0.002860 

3% 4.79E-06 2.66E-08 1.67E-01 0.004290 

4% 6.39E-06 3.55E-08 2.22E-01 0.005720 
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5% 7.99E-06 4.43E-08 2.78E-01 0.007150 

6% 9.58E-06 5.32E-08 3.33E-01 0.008580 

7% 1.12E-05 6.21E-08 3.89E-01 0.010009 

8% 1.28E-05 7.09E-08 4.44E-01 0.011439 

9% 1.44E-05 7.98E-08 5.00E-01 0.012869 

10% 1.60E-05 8.87E-08 5.55E-01 0.014299 

11% 1.76E-05 9.75E-08 6.11E-01 0.015729 

12% 1.92E-05 1.06E-07 6.66E-01 0.017159 

13% 2.08E-05 1.15E-07 7.22E-01 0.018589 

14% 2.24E-05 1.24E-07 7.77E-01 0.020019 

15% 2.40E-05 1.33E-07 8.33E-01 0.021449 

16% 2.56E-05 1.42E-07 8.88E-01 0.022879 

17% 2.72E-05 1.51E-07 9.44E-01 0.024309 

18% 2.87E-05 1.60E-07 9.99E-01 0.025739 

19% 3.03E-05 1.68E-07 1.05E+00 0.027169 

20% 3.19E-05 1.77E-07 1.11E+00 0.028599 

21% 3.35E-05 1.86E-07 1.17E+00 0.030028 

22% 3.51E-05 1.95E-07 1.22E+00 0.031458 

23% 3.67E-05 2.04E-07 1.28E+00 0.032888 

24% 3.83E-05 2.13E-07 1.33E+00 0.034318 

25% 3.99E-05 2.22E-07 1.39E+00 0.035748 

26% 4.15E-05 2.30E-07 1.44E+00 0.037178 

27% 4.31E-05 2.39E-07 1.50E+00 0.038608 

28% 4.47E-05 2.48E-07 1.55E+00 0.040038 

29% 4.63E-05 2.57E-07 1.61E+00 0.041468 

30% 4.79E-05 2.66E-07 1.67E+00 0.042898 

31% 4.95E-05 2.75E-07 1.72E+00 0.044328 

32% 5.11E-05 2.84E-07 1.78E+00 0.045758 

33% 5.27E-05 2.93E-07 1.83E+00 0.047188 

34% 5.43E-05 3.01E-07 1.89E+00 0.048618 

35% 5.59E-05 3.10E-07 1.94E+00 0.050047 

36% 5.75E-05 3.19E-07 2.00E+00 0.051477 

37% 5.91E-05 3.28E-07 2.05E+00 0.052907 

38% 6.07E-05 3.37E-07 2.11E+00 0.054337 

39% 6.23E-05 3.46E-07 2.16E+00 0.055767 

40% 6.39E-05 3.55E-07 2.22E+00 0.057197 

41% 6.55E-05 3.63E-07 2.28E+00 0.058627 

42% 6.71E-05 3.72E-07 2.33E+00 0.060057 

43% 6.87E-05 3.81E-07 2.39E+00 0.061487 

44% 7.03E-05 3.90E-07 2.44E+00 0.062917 

45% 7.19E-05 3.99E-07 2.50E+00 0.064347 

46% 7.35E-05 4.08E-07 2.55E+00 0.065777 

47% 7.51E-05 4.17E-07 2.61E+00 0.067207 

48% 7.67E-05 4.26E-07 2.66E+00 0.068637 

49% 7.83E-05 4.34E-07 2.72E+00 0.070066 
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50% 7.99E-05 4.43E-07 2.78E+00 0.071496 

51% 8.15E-05 4.52E-07 2.83E+00 0.072926 

52% 8.30E-05 4.61E-07 2.89E+00 0.074356 

53% 8.46E-05 4.70E-07 2.94E+00 0.075786 

54% 8.62E-05 4.79E-07 3.00E+00 0.077216 

55% 8.78E-05 4.88E-07 3.05E+00 0.078646 

56% 8.94E-05 4.96E-07 3.11E+00 0.080076 

57% 9.10E-05 5.05E-07 3.16E+00 0.081506 

58% 9.26E-05 5.14E-07 3.22E+00 0.082936 

59% 9.42E-05 5.23E-07 3.27E+00 0.084366 

60% 9.58E-05 5.32E-07 3.33E+00 0.085796 

61% 9.74E-05 5.41E-07 3.39E+00 0.087226 

62% 9.90E-05 5.50E-07 3.44E+00 0.088655 

63% 1.01E-04 5.59E-07 3.50E+00 0.090085 

64% 1.02E-04 5.67E-07 3.55E+00 0.091515 

65% 1.04E-04 5.76E-07 3.61E+00 0.092945 

66% 1.05E-04 5.85E-07 3.66E+00 0.094375 

67% 1.07E-04 5.94E-07 3.72E+00 0.095805 

68% 1.09E-04 6.03E-07 3.77E+00 0.097235 

69% 1.10E-04 6.12E-07 3.83E+00 0.098665 

70% 1.12E-04 6.21E-07 3.89E+00 0.100095 

71% 1.13E-04 6.29E-07 3.94E+00 0.101525 

72% 1.15E-04 6.38E-07 4.00E+00 0.102955 

73% 1.17E-04 6.47E-07 4.05E+00 0.104385 

74% 1.18E-04 6.56E-07 4.11E+00 0.105815 

75% 1.20E-04 6.65E-07 4.16E+00 0.107245 

76% 1.21E-04 6.74E-07 4.22E+00 0.108674 

77% 1.23E-04 6.83E-07 4.27E+00 0.110104 

78% 1.25E-04 6.91E-07 4.33E+00 0.111534 

79% 1.26E-04 7.00E-07 4.39E+00 0.112964 

80% 1.28E-04 7.09E-07 4.44E+00 0.114394 

81% 1.29E-04 7.18E-07 4.50E+00 0.115824 

82% 1.31E-04 7.27E-07 4.55E+00 0.117254 

83% 1.33E-04 7.36E-07 4.61E+00 0.118684 

84% 1.34E-04 7.45E-07 4.66E+00 0.120114 

85% 1.36E-04 7.54E-07 4.72E+00 0.121544 

86% 1.37E-04 7.62E-07 4.77E+00 0.122974 

87% 1.39E-04 7.71E-07 4.83E+00 0.124404 

88% 1.41E-04 7.80E-07 4.88E+00 0.125834 

89% 1.42E-04 7.89E-07 4.94E+00 0.127264 

90% 1.44E-04 7.98E-07 5.00E+00 0.128693 

91% 1.45E-04 8.07E-07 5.05E+00 0.130123 

92% 1.47E-04 8.16E-07 5.11E+00 0.131553 

93% 1.49E-04 8.24E-07 5.16E+00 0.132983 

94% 1.50E-04 8.33E-07 5.22E+00 0.134413 
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95% 1.52E-04 8.42E-07 5.27E+00 0.135843 

96% 1.53E-04 8.51E-07 5.33E+00 0.137273 

97% 1.55E-04 8.60E-07 5.38E+00 0.138703 

98% 1.57E-04 8.69E-07 5.44E+00 0.140133 

99% 1.58E-04 8.78E-07 5.50E+00 0.141563 

100% 1.60E-04 8.87E-07 5.55E+00 0.142993 

11.5 ANEXO 5: Presión osmógeno 

volumen 
solución 

0.14028 ml 
Mr NaCl 
(g/mol) 

58.44 

 0.00014028 L T (ºK) 310 

 1.4028E-07 m3 R (J/molK) 8.314 

     

     

  ∏ (bar) m NaCl (g)  

  15 0.0047712  

  16 0.0050893  

  17 0.0054073  

  19 0.0060435  

  21 0.0066796  

  22 0.0069977  

  23 0.0073158  

  24 0.0076339  

  25 0.0079520  

  26 0.0082700  

  27 0.0085881  

  30 0.0095424  

  31 0.0098604  

  33 0.0104966  

  35 0.0111327  

  36 0.0114508  

  37 0.0117689  

  38 0.0120870  

  39 0.0124051  

  40 0.0127231  
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11.6 ANEXO 6: Pliego de condiciones 

La nitroglicerina está indicada para el tratamiento de los ataques agudos de angina de 
pecho, así como para la prevención del dolor anginoso antes de un esfuerzo o una situación 
determinada que pueda desencadenarlo. 

Para el tratamiento de los ataques agudos de angina de pecho. La dosis habitual es 1 
comprimido ante la manifestación del primer síntoma o signo clínico de una crisis dolorosa de 
angor-isquemia cardíaca. 

Para la población pediátrica no se ha establecido la seguridad y eficacia de este 
medicamento. No hay datos disponibles. 

Contraindicaciones 

− Hipersensibilidad a la nitroglicerina o a los nitroderivados 

− Pacientes con anemia grave.  

− Pacientes con hemorragia cerebral o traumatismos craneoencefálicos que cursan con 
hipertensión intracraneal.  

− Pacientes con hipovolemia no corregida o hipotensión grave.  

− Pacientes con incremento de la presión intraocular.  

− Pacientes diagnosticados de miocardiopatía obstructiva, especialmente si se asocia a estenosis 
aórtica o mitral o a pericarditis constrictiva. 

 − Tratamiento con medicamentos inhibidores de la fosfodiesterasa tipo 5 (PDE5) tales como el 
sildenafilo u otros fármacos de acción similar para la disfunción eréctil (ver interacción con otros 
medicamentos). 

 − Tratamiento con medicamentos estimuladores de la guanilato ciclasa soluble (por ejemplo, 
riociguat) debido a un incremento del riesgo de hipotensión (ver interacción con otros 
medicamentos). 

Advertencias y precauciones especiales de empleo 

En pacientes hipoxémicos, por ejemplo, con insuficiencia cardíaca isquémica o isquemia 
cerebral grave, la disminución del aporte de oxígeno podría disminuir el efecto antianginoso de 
nitroglicerina.  

Se recomienda precaución en pacientes dializados mediante la monitorización de signos 
vitales, ya que existe riesgo de hipotensión.  

En pacientes con predisposición al glaucoma de ángulo cerrado, se debe tener en cuenta 
que los nitratos orgánicos y nitritos pueden aumentar la presión intraocular. 
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La administración de nitroglicerina debe realizarse con precaución en pacientes con infarto 
agudo de miocardio reciente o insuficiencia cardíaca aguda, con una monitorización clínica y 
hemodinámica debido a la posibilidad de hipotensión y taquicardia. 

Los nitratos orgánicos (como la nitroglicerina, el dinitrato de isosorbida, el mononitrato de 
isosorbida o el tetranitrato de eritritilo) pueden presentar una disminución de sus efectos 
antiisquémicos (tolerancia), fundamentalmente en tratamientos crónicos con dosis elevadas. Para 
evitar una posible reacción de retirada del tratamiento, la supresión de este no debe realizarse 
bruscamente. Se recomienda disminuir progresivamente la dosis y espaciar los intervalos de 
administración durante un período de 4-6 semanas.  

La administración de nitroglicerina puede provocar cefaleas transitorias. Si ésta persiste 
pese a la administración de analgésicos, se puede requerir la disminución de la dosis de 
nitroglicerina e, incluso, la interrupción del tratamiento. Ver sección 7. 

Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción 

− Los pacientes en tratamiento con este medicamento, no deben recibir simultáneamente 
medicamentos que contengan inhibidores de la 5 fosfodiesterasa tales como sildenafilo, 
vardenafilo, tadalafilo o avanafilo (ver contraindicaciones). El sildenafilo ha demostrado potenciar 
los efectos hipotensores cuando se administra con fármacos dadores de óxido nítrico (como el 
nitrito de amilo) o con nitratos, de acuerdo con sus conocidos efectos sobre la vía óxido 
nítrico/guanosina-monofosfato cíclico (GMPc). 

 − No deben utilizarse concomitantemente agonistas de la guanilato ciclasa soluble (GCs) (por 
ejemplo riociguat) que es el receptor para el óxido nítrico (ON) con nitroglicerina, debido a la 
posible potenciación del efecto reductor de la presión arterial (vasodilatación) (ver 
contraindicaciones). 

 − Se recomienda no administrar ergotamina y fármacos relacionados a los pacientes que estén 
recibiendo nitroglicerina sublingual, dado que la ergotamina puede desencadenar angina de 
pecho. Si no es posible evitar su administración, se recomienda la monitorización de los síntomas 
y signos clínicos del ergotismo.  

− El tratamiento concomitante con medicamentos vasodilatadores (papaverina, vincamina, etc.), 
antihipertensivos (antagonistas de los canales del calcio, betabloqueantes, diuréticos, entre 
otros), antidepresivos tricíclicos y neurolépticos puede potenciar el efecto hipotensor de la 
nitroglicerina. Puede ser necesario ajustar la dosis de alguno de los medicamentos.  

− La ingestión de ácido acetilsalicílico y de otros antiinflamatorios no esteroideas puede disminuir 
la respuesta terapéutica a nitroglicerina y aumentar sus efectos hemodinámicos. 

 − Debe evitarse la ingesta excesiva de alcohol, ya que la administración concomitante de alcohol 
con nitratos puede producir hipotensión y síncope. 
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Fertilidad, embarazo y lactancia 

No se conoce si la nitroglicerina puede afectar a la capacidad reproductora o provocar daño 
fetal. Por esta razón, solo se administrará a mujeres embarazadas si el posible beneficio para la 
madre compensa los riesgos posibles para el feto. 

Se desconoce si la nitroglicerina se excreta en la leche materna, por lo que se debe decidir 
si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento tras considerar el riesgo de la 
lactancia para el niño y el beneficio del tratamiento para la madre. 

Efectos sobre la capacidad de conducir y utilizar máquinas 

La nitroglicerina puede producir sofocos, vértigo, hipotensión, etc., especialmente al inicio 
de tratamiento. Por lo tanto, se recomienda precaución en caso de conducir o manejar máquinas 
peligrosas. 

Reacciones adversas 

A continuación, se detallan las reacciones adversas clasificadas por grupo de órganos y sistemas y 
frecuencia. Las categorías de frecuencias vienen definidas por la siguiente convención: muy 
frecuentes (≥1/10); frecuentes (≥1/100 y <1/10); poco frecuentes (≥1/1.000 y <1/100); raras 
(≥1/10.000 y <1/1.000); muy raras <1/10.000; frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir 
de los datos disponibles).  

 

* Especialmente al inicio de la terapia y después del incremento de la dosis.  

** Cefalea y mareo, persistentes tras el alivio de la angina, pueden minimizarse eliminando el 
comprimido de nitroglicerina antes de que se haya disuelto por completo. La hipotensión inducida 
por nitroglicerina puede provocar isquemia cerebral. 
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Sobredosis 

En caso de sobredosis se puede producir un cuadro de hipotensión severa, shock, cianosis y 
metahemoglobinemia.  

El tratamiento de la hipotensión depende de la magnitud de la misma: la medida inicial 
consiste en elevar las extremidades inferiores y, en caso necesario, vendarlas de forma centrípeta.  

Si esta medida no es suficiente, se administrará fenilefrina o un fármaco simpaticomimético 
y, en determinadas ocasiones, se requerirá una expansión del volumen plasmático mediante la 
administración de plasma o soluciones de electrolitos.  

En una sobredosis severa debe realizarse un lavado gástrico para disminuir la absorción de 
nitroglicerina. La metahemoglobinemia se tratará mediante la administración de azul de metileno 
por vía intravenosa a dosis de 1 a 4 mg/kg de peso. 

 


