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Introduccion

Los comprimidos son formas farmacéuticas
solidas de dosificacion unitaria, obtenidas por
compresi 6Gn mecani ca de granulados o de mezclas
pulverulentas de uno o varios principios activos,
con la adicién, en la mayoria de los casos, de
diversos excipientes. Los primeros comprimidos
medicamentosos comparables a los utilizados
actualmente tienen su origen en el invento de un
pintor y escritor del siglo XIX, William
Brockedon, que, exasperado por lafragilidad del
grafito que utilizaba para sus dibujos, ide6 un
método paratriturarlo en polvo finoy comprimir
éste en forma de minas para lapices de mayor
calidad. Pronto, sin embargo, una empresa
farmacéutica se dio cuenta de que el invento
podia serle también muy datil, por lo que
convenciO a Brockedon para que trabajara para
ella. En 1843, Brockedon obtuvo la patente para
«Shaping Pills, Lozengesand Black Lead by Pres-
sure in Dies» (pildoras, pastillas y minas de
lapices por presion de matrices). Se cree que
John Woyeth!, fundador de la compariia
farmacéutica homonima, y su hermano Frank, de
Filadelfia, fueron los primeros en utilizar el
término compressed tablet y en registrarlo, en
1877, para proteger y restringir su uso. Esta
forma farmacéutica se estren6 en Europa en
1906, con su inclusion en el formulario oficial
francés. La primera mencién en la Farmacopea
Espafiola de los comprimidos —con unalista de
diez principios activos— se halla en la VIII
edicion, de 1930.

LInventd laprimeraprensarotatoriaparacomprimidosen 1872.
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El |éxico espafiol distingue sin problemas|os
comprimidos (compr essed tabl ets) delas demas
formas sblidas orales, pero no asi €l sajén. En el
tratado de farmaciapor excelencia (Remington),
los tablets genéricos se diferencian segun su
elaboracion. Si se obtienen por compresién, se
[laman compressed tabl ets(esta expresién suele
reducirse en la practica a tablets), y si se
moldean, molded tablets o tablet triturates. En
espafiol, la propia palabra «comprimido» revela
yael proceso de preparacion habitual: «obligando
auna sustanciamediante presion a ocupar menos
volumen», segln reza el diccionario de Maria
Moliner. En esta miniserie abordaremos
Unicamente |os comprimidos para administracion
oral; las demas formas sélidas orales (pastillas,
pildoras, tabletas, granulos, granulados, bolos,
papelillos, capsulas amilaceas, minigranulos)
habran de aguardar mejor ocasién. Los
comprimidos administrados por otrasvias, como
la vaginal o la subcutanea (implantes, inserts),
se utilizan muy poco.

L oscomprimidos constituyen en laactualidad
laformafarmacéuticasolida(solid dosageform)
mas administrada por via oral (oral delivery
route). Contienen uno 0 mas principios activos
(active [pharmaceutical] ingredients, active
substances) y diversos excipientes (inactivein-
gredients, excipients, additives), |lamados a
veces coadyuvantes (auxiliary agents), y se
obtienen por compresion de la mezcla (blend)
resultante de unos y otros componentes (ingre-
dients). Las formas (shape), el tamafio (size) y
el peso (weight) de los comprimidos pueden
variar sensiblemente de unosaotros. Por lo gen-
eral, el tamafio sesitllaentre5y 17 mm; el peso,
entre 0,1y 1,0 g, y laforma puede ser redonda
(round), oblonga (oblong, caplet?), biconvexa
(biconvex), ovoide (ovoid), etc. Sobre la
superficie pueden llevar una inscripciéon (im-
print) y unaranura(scoreline, break score, break
mark, break bar) para fraccionarlos (breaking)
y facilitar asi el ajuste posologico (dose titra-
tion) alas necesidades individuales (individual
requirements).

2Contraccion de las palabras «capsule» y «tablet» parasig-
nificar un comprimido con forma de capsula.
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Clasificacion

Podemos clasificar los comprimidos de
administracion oral en tres grupos:

1. Comprimidos no recubiertos (non-coated
tablets)

2. Comprimidos recubiertos (coated tabl ets)
a) Con recubrimiento de azlcar (sugar-
coated): grageas (dragées, sugar-coated
tablets)

b) Con recubrimiento o cubierta pelicular
(film-coated)

3. Comprimidos especiales
a) Efervescentes (effervescent tablets)
b) De disolucion en la cavidad bucal:
comprimidos bucalesy sublinguales (buccal
and sublingual tablets)
¢) Con recubrimiento gastrorresistente o
entérico (enteric-coated tablets)
d) De capas multiples (layered tablets)
e) De liberacion controlada o modificada®
(controlled-release, modified-release tab-
lets), que puede ser sostenida, retardada o
prolongada (sustained-release, retard, ex-
tended-release, prolonged-release tablets),
lenta (slow-release tablets), rapida o
acelerada (quick-release, immediate-rel ease
tablets), o pulsétil (pulsatile, pulse, pul sed-
release tablets)
f) Masticables (chewabl e tablets)

Partesy propiedades de los comprimidos

La parte central y fundamental de un
comprimido es el nucleo (tablet core, kernel).
Los comprimidos sin recubrimiento (coating)
constan Unicamente de nacleo. El principio de
fabricacion (manufacturing principle) de los
nucleos es simple, pero su aplicacién plantea
bastantes problemas habitualmente. No bastacon
colocar la cantidad necesaria de polvo (powder)
o granulado (granulate) en lamatriz (di€) deuna
prensa (maquina de comprimir, tableteadora,
compresora; tabletting machine) y compactarlo
entre dos punzones (punch). Es preciso que ese
polvo o granulado redna una serie de

3 LaFarmacopea espariola se refiere al conjuntoe) como com-
primidos de liberacién modificada. En cambio, los sajones
emplean maés «controlled-release tablets» que «modified-
release tablets».
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condiciones: por un lado, las particulas han de
aglutinarse suficientemente para resistir golpes
y manipulaciones tras lacompresion, y, alavez,
deben deslizarse (flow) sin resistencia por la
maguinay no adherirse alos punzones ni aotras
partes; por otro, los comprimidos tienen que
disgregarse (desintegrate) dentro del organismo
para liberar (release) el principio activo y
disolverse (dissolve) en los liguidos biol 6gicos
para su absorcion (velocidad de absorcion, ab-
sorption rate). Ademas, es muy importante que
los comprimidos permanezcan estables fisicay
guimicamente durante un determinado periodo de
exposicion al airey alaluz, asi como a ciertas
temperaturas y grados de humedad. Por ultimo,
la aceptabilidad de los comprimidos por el
consumidor tieneigualmente unarelevancianada
desdefiable. Esta es, de hecho, una razén funda-
mental para el recubrimiento del nicleo con
sustancias que, por gjemplo, oculten al paladar
(mask) su sabor amargo.

Por todos estos motivos, los principios
activos requieren préacticamente siempre el
acompafiamiento de excipientesy un tratamiento
especial, la granulacién (granulation), para su
transformacion en comprimidos mediante la
compresion.

Excipientes

Veamos ahora cudl es son | os excipientes uti-
lizados habitualmente y qué funcion ejercen.

Diluyentes (diluents)

L osdiluyentes son sustancias con funcién de
relleno (filler), sin actividad farmacol égica,
utilizadas para alcanzar el tamafio deseado de los
comprimidos. Se seleccionan en funcion de las
propiedades de compresion, lasol ubilidad (solu-
bility), la capacidad absorbente (absorbent
power), la alcalinidad (alkalinity) o acidez
(acidity), etc. Uno de los diluyentes mas
utilizados es la lactosa (lactose), por su rapidez
de disolucion en agua (water solubility) y
agradable sabor, pero sus propiedades de
deslizamiento o flujo (flowing properties) son
desfavorables. Otros excipientes de uso
frecuente como diluyentes son el almidon
(starch) y la celulosa microcristalina (microc-
rystalline cellulose).

Panace@ Vol. 2, n.° 6. Diciembre, 2001



Aglutinantes (binders)

Estas sustancias unen las particulas entre si
(accién cohesiva, cohesive effect) cuando lamera
presién no basta para mantenerlas agrupadas en
granulos (granules). Ademas, aumentan la
resistenciaalarotura (break resistance) de los
comprimidos, pero reducen su velocidad de
disolucion (dissolution rate). Aungue pueden
utilizarse en seco (dry form), en general se
agregan a la formulacion (formulation) en
solucién (solution) o dispersion (dispersion)
paragarantizar unadistribucion mashomogénea.
De entre los aglutinantes mas utilizados cabe
destacar la goma ardbiga (acacia) y la gelatina
(gelatine) como aglutinantes naturales, y de los
sintéticos, lapolivinilpirrolidona (polyvinylpyr-
rolidone) y ciertos derivados de la celulosa
(metilcelulosa, methylcellulose; carboxi-
metilcelulosa sddica, sodium carboxymethyl-
cellulose; hidroxipropilmetilcelulosa, hydroxy-
propyl methylcellulose).

Lubricantes (lubricants) y deslizantes
(glidants)

A veces se los denomina, de manera global,
agentes antifriccion, pues una de sus funciones
principales consiste en reducir o eliminar la
friccion entre la mezcla para comprimir
(tabletting mixture) y la superficie de las matri-
ces y los punzones (accidn antiadherente,
antiadhesive effect). También actdan como
reguladores de flujo de la mezcla en la camara
de compresion (die cavity), lo que constituye
propiamente su efecto deslizante. La accion
lubricante radicaen ladisminucion delafriccion
entre las particulas (interparticle friction) du-
rante la compresion, mejorando asi la trans-
mision de lafuerza de compresion en lamasade
polvo o granulado. El lubricante mas usado es el
estearato de magnesio (magnesiumstear ate).
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Disgregantes (disintegrants)

Los disgregantes se utilizan para acelerar la
disgregacion (desintegracion) del principio
activo en el agua y los jugos digestivos,
facilitando asi su disolucion y absorcién. Esta
funcién la pueden ejercer en virtud de su
solubilidad, mayor que la del principio activo;
por ejemplo, cuando éste es poco hidrosoluble
(water soluble). También cabe que actlen por su
capacidad de hinchamiento o esponjamiento
(swelling effect), favoreciendo lapenetracion de
los liquidos en el comprimido y la separacién
—disgregacion— de los granulos. Por altimo,
cuando los comprimidos son efervescentes, el
mecanismo de accién consiste en fomentar la
liberacion de gases—previamente incorporados—
al contacto del comprimido con el agua, o que
conduce a su disgregacion. Disgregantes de uso
frecuente son el almidén de maiz o de patata
(papa), la croscarmelosa (croscarmellose), la
crospovidona (crospovidone) y el glicolato
sodico de almidon (starch sodium glycol ate).

A los excipientes antedichos, los fun-
damentales en la preparacién de comprimidos,
cabe afiadir una serie de sustancias coadyuvantes,
necesarias aveces en lafabricacion deestaforma
farmacéutica, a saber: humectantes (wetting
agents), sustancias tampoén (buffer agents),
colorantes (coloring agents), aromatizantes (fla-
voring agents), absorbentes (absorbents) y

adsorbentes (adsor bents).
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