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1.7.4.  Apirogènia 

Els pirògens són substàncies que una vegada injectades, siguin capaces de provocar 
un procés febril al malalt. Són d’origen mineral, biològic i químic. Molt sovint són 
termostables i resisteixen l’esterilització en autoclau, a més passen per la majoria de 
filtres. Les precaucions que s’han de seguir per evitar-los, passen per tenir unes 
instal·lacions ben controlades i uns productes controlats i recents. 

Els sistemes d’eliminació de pirògens són molt variats: 

- Adsorció sobre carbó actiu. 

- Tractament amb agents oxidants. 

- Filtració amb filtres de profunditat. 

- Escalfament en medi àcid o àlcali. 

- Calor seca. 

El control d’aquestes substàncies es pot realitzar per: 

-  Mesura de l’augment de temperatura en conills. 

- Mètode de coagulació del lisat d’amebòcits (Limulus poliphenus LAL) per les 
endotoxines. 

1.8. Formulació d’injectables 
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Vehicles i dissolvents : el principal és l’aigua pura per a injectables, obtinguda de l’aigua 

potable tractada per que sigui pirògena, transparent, incolora i insípida. 

Les altres substàncies no aquoses han de posseïr una viscositat, puresa i innocuïtat 
adequades. Es classifiquen segons siguin hidrosolubles o liposolubles. Dels primers 
tenim el etanol, propileneglicol, polietileneglicol, glicerol o glicerina i altres. 

Dels liposolubles tenim els olis vegetals, oleat d’etil, miristat d’isopropil, i altres. 

- Substàncies auxiliars i excipients : 

·  Agents solubilitzants : són dissolvents solubles en aigua (anteriors) o tensioactius que 
faciliten la dissolució del principi actiu. 

·  Reguladors de pH i agents isotonitzants : regulen el pH dins de valors fisiològics i 
augmenten l’estabilitat del principi actiu. 
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· Conservaments microbians: solament es fiquen per garantir la seguretat i l’estabilitat del 
injectable, i s’afegeix la mínima quantitat que garanteixi aquest objectiu. 

·  Conservaments antioxidants: prevén aquest procés augmentant l’estabilitat del 
preparat. 

· Altres substàncies auxiliars: viscositzants, tensioactius, anestèsics locals,  
vasoconstrictores, crioprotectors... 
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2. Formes oftàlmiques. 

2.1. Formes oftàlmiques 

- Col·liris o gotes oftàlmiques . Són dissolucions o suspensions estèrils, d’una o vàries 
substàncies medicamentoses en un vehicle aquós o oliós destinades a la seva 
instil·lació en el sac conjuntiu.  

- Pomades oftàlmiques . Són preparacions semisòlides destinades a la seva aplicació 
en el sac conjuntiu o en el marge de les parpelles. 

- Solucions per a banys oftàlmics . Són solucions aquoses estèrils que s’utilitzen 
directament, sense diluir. 

- Preparats sòlids o inserts oculars . Són sistemes polimèrics que contenen 
medicaments. 

2.2. Gotes oftàlmiques o col·liris. 

Els col·liris han de ser estèrils. Les solucions oftàlmiques han de ser convenientment 
tractades per filtració. Les partícules sòlides no són la única causa de les molèsties que 
puguin ocasionar els col·liris. La instil·lació de solucions amb característiques de pH i de 
pressió osmòtica que s’allunyen de les fisiològiques pot introduir mal i irritació. 
També s’ha de tenir en compte que alguns medicaments o altres components habituals en 
els col·liris (conservants diversos) de vegades ocasionen, per si mateixos, mal i irritació.  
En resum, els col·liris han de formular-se amb la fi d’adaptar-los, en la mesura del possible, 
a les condicions fisiològiques que prevalen en el lloc di’aplicació (pressió osmòtica, pH) i 
acomplir amb els requisits que se’ls exigeixen (esterilitat, partícules contaminants, etc.). 
2.2.1. Formulació de gotes oftàlmiques.  

En la formulació dels col·liris hauran d’intervenir, a més del vehicle líquid i el medicament 
pròpiament dit, coadjuvants diversos que, en conjunt, permeten proporcionar al preparat 
les que característiques exigides. 

1) Vehicle 

La majoria dels medicaments que s’utilitzen en col·liris es formulen en solució o en 
suspensió aquosa. El vehicle a utilitzar en aquests casos serà aigua purificada i estèril. 
En algunes ocasions, generalment tractant-se de fàrmacs inestables en mitjà aquós, 
es preparen en vehicles oliosos. Es solen utilitzar olis vegetals (d’oliva o de cacauet) 
purs, neutres i estèrils. També és possible emprar vehicles lipòfils semisintètics. 

2) Coadjuvants 

Es tracta de substàncies utilitzades amb l’objectiu d’ajustar la tonicitat, corregir o 
estabilitzar el pH, mantenir la esterilitat, solubilitzants, viscositzants i estabilitzadors 
diversos. 

- Pressió osmòtica: correctors. El fluid lacrimal és isoosmòtic (0,9% NaCl). 

- Tolerància. El fluid lacrimal presenta un valor de pH comprès entre 7,4 i 7,7. Els 
col·liris han de preparar-se, com a norma general, a pH fisiològic. 

Mescla Marge de pH 

Àcid bòric-tetraborat sòdic 

Fosfat àcid de sodi-fosfat de sodi 

Àcid cítric-citrat de sodi 

6,8-9,1 

4,5-9,8 

2,5-6,5 
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- Estabilitat química. La majoria dels medicaments que s’administren en col·liris són 
sals d’acids forts i bases febles, de forma que són més estables a valors baixos de pH 
(3 a 5). La preparació de les seves solucions a pH pròxim al fisiològic suposarà una 
disminució en el període de validesa del preparat. 

- Antisèptics i antifúngics. Per a envasos multidosi, amb la fi de mantenir l’esterilitat al 
llarg de la seva utilització han d’incorporar conservant en la seva fórmula. El 
conservant triat ha de tenir una sèrie de propietats: 

� Efectivitat immediata i d’ampli espectre microbià- 

� Innocuitat font a l’ull sense que provoqui dolor i irritació importants. 

� Compatibilitat amb els principis actius i altres components del col·liri. 

� Estabilitat en les condicions d’esterilització i durant la seva conservació. 

� La concentració requerida serà baixa i aquesta haurà de trobar-se lluny dels seu 
valor de solubilitat per a evitar que es formen cristalls a baixes temperatures. 

Cap dels conservants posseeix totes aquestes propietats, per això, la seva elecció 
requereix un estudi curós. Les farmacopees recomanen, sobre tot, clorur de benzalcoin 
(0,01% m/v), nitrat o acetat de fenilmercuri (0,002% m/v), clorbutanol (0,5% m/v), 
acetat de clorhexidina (0,01% m/V), alcohol feniletílic (0,5% m/v). Altres que també 
s’han utilitzat són thiomersal, p-hidroxibenzoats i cetrimides. 

- Antioxidants. El més emprat és el metabisulfit de sodi. La seva acció protectora pot 
millorar-se substituint-se l’aire de l’envàs per un gas inert. No obstant, presenta 
diversos problemes que es relacionen amb la possibilitat d’increment o reducció de 
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l’activitat d’alguns antibacterians i la seva incompatibilitat amb materials propis de 
l’envàs.  

- Viscositzants. S’utilitzen per a perllongar el contacte amb l’ull i millorar així la resposta 
terapèutica. Amb aquest fi s’utilitzen polímers que, a més de posseir altres propietat 
exigibles a tot coadjuvant, han de ser fàcilment esterilitzables, les seves soucions han 
de filtrar-se  amb facilitat i el seu índex de refracció ha de ser adequat per a la correcta 
visió. 

De entre els derivats de la cel·lulosa, el més emprat és la hidroxipropilmetilcel·lulosa, 
però presenta l’inconvenient de formar precipitats quan es sotmet a esterilització per 
calor. L’alcohol polivinílic també és molt utilitzat. Recentment s’ha proposat l’ús de 
polimers dotats de propietats bioadhesives, entre els que es troben l’àcid poliacrílic i el 
Carbopol® 941. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


