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RESUMEN

Introduccidn: La nevirapina (NVP) es un antirretroviral esencial en
los esquemas de profilaxis de la transmision vertical del VIH en
neonatos, incluyendo prematuros tardios (34-37 semanas de
gestacion), en combinacién con zidovudina (AZT) y lamivudina (3TC).
Sin embargo, la discontinuacion comercial de formulaciones
pedidtricas adecuadas en Argentina la convierte en un medicamento
huérfano de facto, cuya provision depende exclusivamente de la
produccién hospitalaria. Materiales y métodos: El presente articulo
describe el desarrollo y estandarizacién de comprimidos dispersables
(DC por sus siglas en inglés) de NVP 12 mg en la Farmacia del
Hospital Zonal General de Agudos (HZGA) Dr. Ricardo Gutiérrez de
La Plata, elaborados mediante mezcla y compresion directa, y analiza
sus ventajas tecnoldgicas, farmacéuticas y operativas frente a las
capsulas  magistrales producidas por el Hospital Garrahan.
Resultados: Los DC obtenidos cumplen con los estdndares de las
Buenas Practicas de Preparacion en Farmacia (BPPF), ofrecen
disgregacion en menos de 40 segundos, dosificacion exacta y mayor
estabilidad fisicoquimica. Conclusién: Esta iniciativa —articulada
entre el Ministerio de Salud de la provincia de Buenos Aires, el HZGA
y la Facultad de Ciencias Exactas de la Universidad Nacional de La
Plata— constituye un modelo replicable de soberania farmacéutica
publica para garantizar el acceso a medicamentos criticos en
poblaciones neonatales vulnerables.
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Ab

ABSTRACT

Introduction: Nevirapine (NVP) is an essential antiretroviral drug
in HIV vertical transmission prevention regimens for neonates,
including late preterm infants (34-37 weeks of gestation), in
combination with zidovudine (AZT) and lamivudine (3TC).
However, the discontinuation of the commercial availability of
suitable pediatric formulations in Argentina has made it a de facto
orphan drug, with its supply depending exclusively on
hospital-based compounding. Materials and methods: This
article describes the development and standardization of NVP 12
mg dispersible tablets (DTs) at the pharmacy of Dr. Ricardo
Gutiérrez General Acute Care Hospital in La Plata. The tablets were
manufactured by blending and direct compression. The article also
analyzes their technological, pharmaceutical, and operational
advantages over the compounded capsules prepared by Garrahan
Hospital. Results: The DTs meet the standards of Good Pharmacy
Compounding Practices (BPPF), exhibit a disintegration time of
less than 40 seconds, and offer precise dosing and greater
physicochemical stability. Conclusion: This initiative —a joint
effort involving the Buenos Aires Province Ministry of Health, Dr.
Ricardo Gutiérrez General Acute Care Hospital, and the Faculty of
Exact Sciences of the National University of La Plata— represents
a replicable model of public pharmaceutical sovereignty aimed at
ensuring access to critical medicines for vulnerable neonatal
populations.
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INTRODUCCION

La transmision vertical (TV) o perinatal —que incluye la
transmisién intrauterina, intraparto y a través de la
lactancia materna— constituye la principal via de infeccion
por VIH en ninos menores de 15 anos a nivel mundial. Sin
intervencidn terapéutica, la tasa de TV oscila entre el 15% y
el 45%; sin embargo, con la implementacién de esquemas
de profilaxis antirretroviral (PTMI) adecuados, puede
reducirse a menos del 1% (1,2).

En Argentina, el Direccién de Respuesta al VIH, ITS, Hepatitis
Virales y Tuberculosis, y las guias del Ministerio de Salud de
la Nacién establecen el estandar de atencién para la
prevencion de la TV, que incluye el tratamiento
antirretroviral (TAR) de la persona gestante durante el
embarazo vy el parto, y la profilaxis neonatal en las primeras
horas de vida. El esquema profilactico neonatal
recomendado combina, segun el nivel de riesgo, zidovudina
(AZT), lamivudina (3TC) y nevirapina (NVP), adaptando dosis
y duracidn a la edad gestacional y al peso al nacer (3,4).

Los neonatos prematuros tardios —nacidos entre las 34 y
37 semanas de gestacién— representan un subgrupo de
especial atencién dentro de los esquemas PTMI y por lo
tanto un desafio particular. Esta poblacion se caracteriza
por una inmadurez relativa de los sistemas enzimaticos
hepaticos, particularmente del citocromo P450 3A4
(CYP3A4), responsable del metabolismo de la NVP. La
actividad enzimatica reducida implica un aclaramiento mas
lento del farmaco y una mayor exposicion plasmatica, con
el consiguiente riesgo de acumulacién y toxicidad si no se
ajustan correctamente las dosis (5,6).

Las recomendaciones para la profilaxis del nino expuesto a
VIH (Febrero 2022) —documento de referencia adoptado
en la regidn que recoge las guias internacionales de la OMS
y el Departamentos de Salud y Servicios Humanos de
Estados Unidos (DHHS)— establecen con precision el
esquema para los prematuros tardios (=34 semanas y <37
semanas de edad gestacional) en escenario de alto riesgo
de transmision vertical. En esta franja gestacional, la
evidencia disponible permite el uso de triple terapia con
zidovudina (AZT), lamivudina (3TC) y nevirapina (NVP),
siendo esta la Unica combinacion disponible dado que otros
antirretrovirales —como el raltegravir— estd aprobado por
la Food and Drug Administration (FDA) para su uso en
neonatos a término (a partir de las 37 semanas de
gestacién) desde el nacimiento hasta las 4 semanas de
vida, siempre que tengan un peso minimo de 2 kg. Se
administra exclusivamente en la formulacién de granulos
para suspension oral (Isentress)” (3,7,8).

El esquema posoldgico consiste en:

AZT en mayores de 35 semanas de EG, 4 mg/kg/dosis cada
12 horas via oral ; entre 30 y 35 semanas, 2 mg/kg/dosis
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cada 12 horas las primeras 2 semanas y luego 3 mg/kg/dosis
cada 12 horas las 2 semanas restantes. Duracion total 4
semanas (6 semanas en escenario de alto riesgo).

3TC a partir de las 32 semanas de EG, 2 mg/kg/dosis cada 12
horas las primeras 4 semanas; luego 4 mg/kg/dosis cada 12
horas las 2 semanas siguientes. Duracion total: 6 semanas.

NVP para el rango 234y <37 semanas de EG, 4 mg/kg/dosis
cada 12 horas durante la primera semana de vida; 6
mg/kg/dosis cada 12 horas entre la2.2 y 4.3 semana de vida.
Dado su vida media prolongada, se recomienda retirar la
NVP 2 semanas antes que los otros antirretrovirales al
finalizar la profilaxis, para evitar la seleccién de resistencias
a INNTR.

La precision en la dosificacion es un requisito clinico no
negociable en esta poblacion, errores en la concentracion o
el volumen administrado pueden tener consecuencias
graves tanto por subdosis —con riesgo de fallo profilactico
y seleccion de resistencias— como por sobredosis, con
riesgo de toxicidad hepdtica y cutdnea. Este imperativo
clinico es el que confiere especial relevancia a la eleccion de
la forma farmacéutica (7,9).

Este escenario clinico exige formas farmacéuticas que
permitan una dosificacidn exacta, una administracion
segura y una correcta reconstitucion. La eleccion de la
formulacién no es, en este contexto, una decisidn
puramente tecnoldgica sino una decision clinica con
impacto directo en la eficacia y sequridad del tratamiento.
La Nevirapina es un inhibidor no nucleosidico de la
transcriptasa reversa (INNTR) de primera generacién, con
amplia evidencia de eficacia en la reduccion de la TV del
VIH. Ha formado parte de los esquemas PTMI desde la
publicacion del estudio HIVNET 012, que demostré una
reduccion significativa de la transmision en contextos de
recursos limitados (10).

La OMS incluye a la NVP en su lista de Medicamentos
Esenciales para adultos y nifos. No obstante, en Argentina,
las presentaciones pediatricas liquidas de NVP (jarabe 10
mg/ml) han sido discontinuadas por los laboratorios
comerciales. Un caso paradigmatico es el del Laboratorio
ELEA, segundo en facturacién y volumen de ventas en el
pais (11-13), que decidiod retirar del mercado el jarabe de
NVP al considerarlo econémicamente no rentable, dado el
reducido nimero de pacientes pediatricos que lo requerian.
Esta decision ilustra con claridad la légica del mercado
farmacéutico, en el que aun laboratorios con capacidad
productiva y posicién dominante en el mercado nacional
pueden abandonar formulaciones esenciales cuando el
volumen de ventas no justifica su produccion,
independientemente de la criticidad clinica del
medicamento (1,14). Esta situacion sitta a la NVP pediatrica



en la categoria de medicamento huérfano de facto, un
farmaco necesario para una poblacidon pequefa pero
vulnerable, que no cuenta con presentaciones comerciales
disponibles en el mercado local, independientemente de si
ha recibido o no una designacion regulatoria formal como
tal.

Asi, el término medicamento huérfano designa a aquellos
farmacos destinados al diagndstico, prevencién o
tratamiento de enfermedades raras o de baja prevalencia,
que por su reducido mercado potencial no resultan
econdmicamente atractivos para la industria farmacéutica
convencional. La Orphan Drug Act de los Estados Unidos
(1983) fue la primera legislacion en instaurar un marco de
incentivos para el desarrollo de estos medicamentos,
incluyendo beneficios fiscales, periodos de exclusividad
comercial y asistencia regulatoria acelerada (14). En la
Unidn Europea, el Reglamento CE 141/2000 (15) define
como enfermedad rara aquella con prevalencia inferior a 5
casos por 10.000 habitantes.

La regulacién argentina aborda también el concepto de
medicamentos huérfanos desde dos perspectivas
complementarias. Por un lado, el Ministerio de Salud de la
Nacion, en el glosario de la Resolucién N° 641/2000 (16), los
define como aquellos principios activos potenciales cuyo
desarrollo no genera incentivo econdmico para los
laboratorios productores, a pesar de su capacidad para
satisfacer necesidades sanitarias. Fontana y cols (2005)
abordan una definicién similar (17) que se refuerza con la
Disposiciéon de la  Administraciéon  Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT)
N© 7.266/2008 (18) la cual los define como aquellos que,
“siendo de elevado interés terapéutico y cientificamente
viable, no estan disponibles por diferentes causas y/o
circunstancias para resolver una problematica clinica
particular”. En Argentina, la Ley 26.689(19) establecid el
marco para la atencién de personas con enfermedades
poco frecuentes, definidas como aquellas con prevalencia
igual o menor a 1 en 2.000 personas, aunque no incluye
aun un régimen especifico de incentivos para el desarrollo
de medicamentos huérfanos comparable al europeo o
norteamericano.

Si bien la infeccidon por VIH en su conjunto no califica como
enfermedad rara, si entra en las otras definiciones
mencionadas ya que la demanda de formulaciones
pediatricas especificas —en particular para la profilaxis
neonatal en  prematuros  tardios—  representa
efectivamente un nicho de muy baja escala, que los actores
privados han abandonado sistematicamente. En este vacio,
la produccién publica hospitalaria emerge como la Unica
alternativa viable para garantizar el acceso al
medicamento.

Ante la discontinuacidn de las presentaciones pediatricas
comerciales de NVP, el Ministerio de Salud de la Nacion
opto, a fines de 2022 (20), por la adquisicion de capsulas
magistrales de NVP 12 mg producidas por el Hospital de
Pediatria Prof. Dr. Juan P. Garrahan para cubrir la demanda
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nacional. Sin embargo, esta solucién centralizada se
interrumpid, ya que nuestra institucion de referencia
pedidtrica a nivel nacional ha sido objeto en los Ultimos
anos de un sostenido proceso de desfinanciamiento y
reduccion  presupuestaria  que ha comprometido
gravemente su capacidad operativa y productiva.
Posiblemente esto provocé que dicha institucién no pueda
sostener la provision continua y suficiente de capsulas
magistrales de NVP para todo el pais, generando
situaciones de desabastecimiento con impacto directo
sobre la profilaxis neonatal de los recién nacidos
prematuros expuestos al VIH. Este escenario de desercién
del estado nacional evidencia que la concentracion de la
produccion de un medicamento critico en una Unica
institucion —sometida ademds a las vicisitudes del
financiamiento publico— constituye un modelo de
provision vulnerable e insostenible a largo plazo, y subraya
la urgencia de desarrollar estrategias descentralizadas de
produccion hospitalaria.

Asimismo, los comprimidos dispersables DC son una forma
farmacéutica sdlida disenada para  desintegrarse
rapidamente en agua (u otro liquido apropiado) antes de su
administracion oral, originando una suspensién. A
diferencia de los comprimidos efervescentes, no requieren
de una reaccién quimica con liberacién de gas (CO2) para
romperse; simplemente se disgregan en contacto con el
liquido en cuestion de minutos o incluso fraccién de estos;
generalmente menos de 3 minutos, segun los estandares
de las farmacopeas (21). Entre sus caracteristicas (22, 23)
distintivas podemos mencionar la facilidad de deglucion,
siendo una opcién ideal para pacientes geridtricos,
personas con disfagia (dificultad para tragar) y pediatricos,
ya que se administran en forma de liquido. Desde el punto
de vista farmacocinético, al llegar al estdmago vya
desintegrado y liberado de la estructura del comprimido, la
disolucion del principio activo suele ser mas rapida, lo que
puede acelerar el inicio de la accién terapéutica. El uso de
comprimidoras permite obtener DC en grandes cantidades
en poco tiempo, asegurando una dosis precisa por unidad.
Una vez dispersos o disueltos, la dosis puede fraccionarse
de manera mas segura, ya que la administracion al paciente
se realiza por volumen, pudiendo descartar el excedente
liquido si fuese necesario. También presentan una
comodidad de transporte ya que ofrecen la estabilidad y
portabilidad de un sdlido, pero la facilidad de toma de un
jarabe o suspension, sin lidiar con frascos voluminosos o
refrigeracion. Varias de estas propiedades han sido
documentadas recientemente en los trabajos de Sandler y
Trovato Lépez (2023, 2024, 2025) (24-26).

Finalmente, la elaboracién de medicamentos en la oficina
de farmacia tanto hospitalaria como comunitaria ofrece
una flexibilidad Unica para cubrir vacios terapéuticos y de
mercado, respondiendo a necesidades especificas de
pacientes que no cuentan con alternativas industriales
disponibles. Estos preparados permiten adaptar dosis,
formas farmacéuticas y vehiculos segun la situacion clinica,
garantizando seqguridad vy eficacia. En la provincia de
Buenos Aires, la Resolucién Ministerial 08/12 (27) respalda



expresamente la elaboracién de comprimidos y otras
formas sdlidas en el ambito farmacéutico. Esta normativa,
sustentada en las Buenas Prdcticas de Preparacién en
Farmacia (BPPF), establece un periodo de vida util no
mayor 6 meses para dichos preparados. Este marco
regulatorio consolida la intervencion del farmacéutico en el
diseno de terapéuticas personalizadas frente a vacios de
suministro, fortaleciendo el rol del profesional en la
resolucion de demandas sanitarias insatisfechas.

MATERIALES Y METODOS

Diseiio de la formulacién

La formulacién constituyd una optimizacion de la
propuesta previamente desarrollada por Sandler y cols.
(24-25), priorizando su aplicacion en neonatos, la
reduccidn del nimero de excipientes, la simplificacion del
proceso productivo y la fabricacion mediante mezcla y
compresion directa (MyCD 28,29).Se desarrollaron
comprimidos dispersables de nevirapina 12 mg utilizando
materias primas de calidad farmacopeica (30,31).La
seleccion de los excipientes se efectué mediante una
revision de la literatura cientifica y documentos
regulatorios especificos sobre formulaciones pediatricas
y seguridad de excipientes (32-34), priorizando aquellos
con un perfil de seguridad adecuado para administracion
oral en neonatos, funcidn tecnoldgica compatible con la
formulacion propuesta, antecedentes de uso en
productos farmacéuticos pediatricos y aptitud para
procesos de compresion directa.

Elaboracion de los comprimidos

Se pesan todas las materias primas en bolsas separadas
segun la cantidad descrita en la técnica de elaboracion y
se asientan las cantidades en la ficha de preparado.
Previo al mezclado, todas las materias primas, con
excepcidn del estearato de magnesio, fueron tamizadas
utilizando un tamiz de 707 pm con el objetivo de
homogeneizar el tamano de particula y minimizar el
riesgo de segregacion durante el procesamiento.
Posteriormente, los polvos fueron incorporados a un
mezclador de doble bolsa transparente ocupando
aproximadamente un 10 % del volumen de la bolsa con
aire 'y mezclados durante 10 minutos mediante
aproximadamente 450 inversiones realizadas a
frecuencia constante, hasta obtener una mezcla
homogénea. Finalizada esta etapa, se adiciond el
estearato de magnesio y se efectud la lubricacion de la
mezcla mediante 70 inversiones adicionales durante 3
minutos, manteniendo aproximadamente la mitad de
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En este contexto, la Direccion de Prevencién de VIH, ITS y
Hepatitis Virales (DPVIH) dependiente del Ministerio de
Salud de la provincia de Buenos Aires (MSPBA), en
articulacion con la Farmacia del Hospital Gutiérrez vy la
Facultad de Ciencias Exactas (FCE) de la UNLP, impulsé la
produccion de DC de NVP 12 mg como una alternativa
farmacéutica al uso de suspensiones o polvos para
dispersion oral envasados en capsulas como estrategia
para garantizar el acceso al tratamiento antirretroviral en
poblacion recién nacida neonatos prematuros tardios
expuestos al VIH.

velocidad de inversion que en el mezclado. La mezcla
lubricada fue comprimida mediante una compresora
monopunzon (Sanchez/Tablet Solutions - S1) equipada
con herramental de 7 u 8 mm. Durante la compresion se
ajustaron la profundidad de llenado vy la distancia entre
punzones hasta obtener comprimidos con la masa vy
dureza requeridas. De esta forma obtenemos un
producto intermedio, un granel de comprimidos mas
precisamente, que serdn considerados un medicamento
o preparado terminado cuando se encuentren
acondicionados en el envase final para dispensar, y con
el rétulo completo acorde a las normas BPPF.

Controles a los comprimidos: Durante el proceso de
compresion y en el producto terminado se realizaron los
siguientes controles exigidos por las BPPF provinciales
(27): Caracteres externos donde se evalta visualmente
caracteres externos como el color, homogeneidad de
superficie, ausencia de polvo, laminacién (capping) e
integridad de bodes (“mordeduras”); control de peso del
comprimido sobre la totalidad de los comprimidos
utilizando una balanza de precisién 0,001g (Gadnic) y
aceptandose un intervalo comprendido entre 180 y 220
mg (90-110% del peso tedrico), ensayo de disgregacion
adaptado. Ademas, se midid el peso promedio (n=20) y
su dureza (35), utilizando durémetro manual portatil o
automdtico. Los comprimidos que no cumplian los
requerimientos de las BBPF se descartaron.
Adicionalmente, en la puesta a punto y sobre el lote ya
comprimido se realizaron los siguientes controles
adicionales en la UNLP: ensayo de friabilidad
(friabilémetro AVIC) seglin Farmacopea Argentina (35);
ensayo de desintegracion para  comprimidos
dispersables utilizando un aparato disgregador segun
farmacopea argentina o europea (21) y el ensayo de
uniformidad de dispersién o ausencia de residuo tras la
dispersion, de acuerdo con la metodologia descrita en la
Farmacopea Europea para comprimidos dispersables.

Acondicionamiento  primario y secundario:
Finalmente los comprimidos dispersables seleccionados



fueron acondicionados en blister compuesto por una
capa de Aluminio y otras de PVC (Alu-PVC) utilizando
una blistera semiautomdtica Maclean® Argentina. Se
empled una ldmina de PVC fotoprotector de color
amarillo del mismo proveedor. Los comprimidos fueron
colocados manualmente en los alvéolos del blister y
posteriormente se realizd el sellado térmico de la [dmina
de aluminio mediante presién neumatica y calor.

El anverso de aluminio del blister previamente se rotuld
mediante sellado con tinta indeleble con los datos del
rétulo correspondiente. Asimismo, segun la resolucion
08/12 (27) y siguiendo los lineamientos del Codex
Farmacéutico Bonaerense (36) se realizd en forma
impresa la correspondiente “informacion para el
paciente” a fin de entregar con cada tratamiento. Este
documento cumple las funciones de un prospecto vy
posee informacion sobre la via de administracion;
composicion del medicamento; propiedades y usos;
posologia;  contraindicaciones; eventos adversos;
precauciones - advertencias; interacciones
farmacoldgicas; acciones ante intoxicaciones vy
sobredosis, condiciones de conservacién vy las
instrucciones de preparacién. Se acondicionan dentro de
una bolsa plastica etiquetada con dosis especificas vy
cierre hermético, conteniendo en el interior el prospecto,
6 blisteres del producto terminado, las instrucciones de
preparacion, un vaso plastico de 15 ml y una jeringa de 3
ml.

Contenido de Nevirapina en los comprimidos

Se determind el contenido del activo en 3 lotes, todos
una vez caducado su periodo de vida util con el fin de
verificar y evaluar la cantidad remanente en el tiempo de

la NVP. La valoracion se realizd por espectrofotometria
UV de acuerdo con lo descrito en la farmacopea

RESULTADOS

Diseno de Formulacion y excipientes seleccionados

Como resultado del proceso de seleccion de excipientes, se
definid una formulacién compuesta por materiales con
funciones tecnoldgicas complementarias y un adecuado
perfil de seqguridad para administracion por via enteral en
poblacién neonatal. La Tabla 1 resume la funcidn
tecnoldgica, la justificacion de uso vy las consideraciones de
seguridad de cada excipiente empleado. Dado que los
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internacional (37). La determinacién se realizd por
triplicado. Brevemente, se pesan vy pulverizan 20
comprimidos, se toma una cantidad de polvo
equivalente a ~20 mg de nevirapina, se transfiere a un
matraz aforado de 100 mL, se agregan ~25 mL de
metanol R, se deja enfriar a temperatura ambiente, se
sonica ~5 min y se completa a volumen con el mismo
solvente. Se filtra por 0.45 pm descartando los primeros
mL. Se diluyen 5.0 mL del filtrado a 50.0 mL con metanol
R. Se mide la absorbancia en celda de 1 cm, en el maximo
(~283 nm), frente a un blanco de metanol R en
espectrofotometro UV-Vis Shimadzu. El contenido de
nevirapina se calcula usando un valor de absortividad
A1%1cm =267 (a 283 nm).

Asimismo, se evalud vy verificd la linealidad del método
utilizado, en un rango entre el 75% vy 110% Sobre Valor
Declarado (SVD) utilizando patron de referencia de
nevirapina (100% sobre droga tal cual), para lo cual se
realizaron dos diluciones madre del patréon (SM1y SM2) y
las respectivas diluciones a fin de obtener triplicados de
concentraciones finales que se corresponden con
contenidos de 9 mg (75%); 10,8 mg (90%); 12 mg (100%)
y 13,2 mg (110%) de nevirapina por comprimido.

Expendio y distribucion de los comprimidos
dispersables producidos

Para cubrir las 12 regiones sanitarias del MSPBA la
estrategia consistio en la elaboracion de lotes
semestrales que cubren al menos un tratamiento (60
comprimidos de NVP 12 mg) por region sanitaria y un
stock remanente para reponer en caso de uso. Los lotes
fueron dispensados desde la farmacia del Hospital
Gutiérrez a la DPVIH quien se encargo de la distribucion
en cada una de las regiones y de la reposicion de los
tratamientos.

comprimidos ~ fueron  disenados para  dispersarse
completamente en 3 mL de agua antes de su administracion,
la exposicion a los excipientes corresponde integramente a
la via gastrointestinal. La trehalosa se incorporé como
edulcorante (0,5% p/p) para mejorar la aceptabilidad
organoléptica de la dispersidn, mientras que el acido félico
se utilizé exclusivamente como marcador de uniformidad de
mezcla durante el desarrollo farmacéutico y no forma parte
de la formulacidn destinada a la administracién clinica.




Tabla 1. Seleccidn y justificacion de los excipientes empleados en la formulacién de comprimidos dispersables para administracién neonatal

Excipiente

Lactosa
(SuperTab®
ODT)

Diodxido de

silicio coloidal

Crospovidona

Estearato de
magnesio

Trehalosa

Acido Félico
(Vitamina B9)

Fuente: Elaboracion propia.

Evidencia de seguridad en neonatos (via enteral)

La lactosa es el principal carbohidrato de la leche
humanay la cantidad administrada como excipiente
representa una fraccion minima de la ingesta
fisioldgica diaria. Su uso sélo requiere precaucion en
pacientes con galactosemia cldsica o deficiencia
congénita de lactosa (30,32).

Presenta absorcién gastrointestinal practicamente
nula; no existe evidencia de toxicidad clinica con las
cantidades empleadas como excipiente
farmacéutico y no figura entre los excipientes de
especial preocupacion para neonatos (32,31).

Polimero insoluble practicamente no absorbible. No
existen reportes de toxicidad por via oral en
neonatos a las concentraciones utilizadas como
excipiente y no es considerada un excipiente critico
en las bases regulatorias pediatricas (28,30-33).

El estearato de magnesio se disocia en el tracto
gastrointestinal de los neonatos, separandose en
iones de magnesio libre y acido estearico; ambos se
adquieren con la leche materna o las férmulas
nutricionales en este estadio. El acido estearico
también se sintetiza de novo (28,30-33).

Disacarido no reductor de baja reactividad quimica
e hidrolizado por la trehalasa intestinal. A las bajas
concentraciones  utilizadas como  excipiente
presenta un adecuado perfil de seguridad por via
oral y no figura entre los excipientes de
preocupacion para la poblacién neonatal (28,30-33).

Se administra a la madre en el embarazo. Una vez
nacido su incorporacion se realiza principalmente a
través de la leche materna, férmulas infantiles
fortificadas o gotas orales especificas en
prematuros. El acido fdlico en neonatos es
altamente seguro en las minimas dosis utilizadas
como marcador de mezcla (31, 33).
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Justificacion para comprimidos
dispersables

Excipiente ampliamente aceptado
para formulaciones orales
pediatricas y con excelente
comportamiento durante la
compresion directa debido a su
excelente fluidez y compresibilidad
(28, 32,38,39).

Mejora el flujo de polvos y favorece
la uniformidad de contenido en
mezclas de baja dosis (28,38,39).

Favorece la rapida dispersion del
comprimido en pequenos
volimenes de agua, caracteristica
deseable para formulaciones
neonatales (28,38,39).

Debe emplearse en la menor
concentracién compatible con una
adecuada compresion (la
(sobrelubricacion ~ disminuye la
velocidad de  dispersion vy
disolucion) (28,38,39).

Incorporada para mejorar la
aceptabilidad organoléptica de la
dispersion oral sin incrementar
significativamente la carga
osmotica, humedad ni interferir
con las propiedades tecnoldgicas
del comprimido (28,38,39).

Utilizado farmacotécnicamente
como compuesto trazador en
estudios de homogeneidad de
mezclas en pediatria No forma
parte de la formulacion final
destinada al paciente (28,38,39).




A partir de los criterios de seleccion previamente
establecidos, se desarrollaron dos formulaciones de
comprimidos dispersables de nevirapina (12 mg) mediante
mezcla y compresiéon directa (MyCD). La composicion
cuali-cuantitativa de la primera formulacién (F1) se disend
priorizando la disponibilidad de materias primas, la
simplicidad, la seguridad de los excipientes para la
administracion enteral en neonatos, y la obtencién de
unidades con adecuada resistencia mecanica y rapida
dispersion en un pequeno volumen de agua.

Esta formulacién F1 estuvo constituida por nevirapina (12
mq), lactosa SuperTab® ODT (160 mg), crospovidona (15
mq), trehalosa (10 mg), estearato de magnesio (2 mg),
diéxido de silicio coloidal (1 mg) y acido félico (0,05 mg),
con un peso tedrico total de 200 mg. En este diseno, la
trehalosa actué como edulcorante para mejorar la
aceptabilidad organoléptica. Por su parte, debido a que
todos los componentes de la matriz son polvos blancos,
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el acido fdlico se incorpord en muy baja proporcion como
marcador visual coloreado; su presencia permite evaluar
visualmente la homogeneidad de la mezcla, un factor
critico para garantizar la uniformidad de dosis del
principio activo en cada unidad de dosificacion. La
formulacion F1 se empled especificamente para la
estandarizacion del proceso de fabricacion y la
produccion de los lotes 01 al 04. Una vez validado el
procedimiento de mezclado y demostrada la uniformidad
de los lotes, se considerd innecesaria la incorporacion del
acido fdlico. Del mismo modo, se retird la trehalosa para
reducir el nimero de componentes, atendiendo a la
recomendacion de minimizar la exposicion a excipientes
en la poblacién neonatoldgica. Como consecuencia, se
disend la formulacion 2 (F2), la cual mantuvo las
propiedades tecnoldgicas adecuadas para la compresidn
directa mediante el incremento proporcional del
diluyente lactosa SuperTab® ODT, pueden observase en
la Tabla 2.

Tabla 2: Composicion cualitativa y cuantitativa de las formulaciones F1y F2 de comprimidos dispersables de nevirapina desarrolladas por

mezcla y compresion directa (MyCD)

Componente  Funcidn F1 mg por F1 (% p/p) F2 mg por DC
DC

Nevirapina Principio activo 12mg 4 12mg 4
Lactosa Diluyente soluble para 160 mg 80 170 mg 87
SuperTab® compresion directa
oDT
Crospovidona | Superdesintegrante 15mg 75 15mg 75
Trehalosa Edulcorante. Atenuar 10 mg 5 — —

sabores amargos
Estearato de Lubricante 3mg 15 2mg 1
magnesio
Didxido de Deslizante / mejorador 1mg 0,5 1mg 0,5
silicio coloidal | del flujo de polvos
Acido félico Marcador de 1mg 0,5 — —

uniformidad de mezcla

Fuente: Elaboracién propia.

Elaboracion de los comprimidos

Ala fecha se elaboraron 8 lotes, un lote estandar comprende
200 gr de mezcla para comprimir donde resultaron 950
comprimidos tedricos que contemplan 720 para cubrir los
posibles tratamientos, comprimidos de puesta a punto de
variables operativas de la compresora fuerza de compresion,

volumen de llenado y algunos mas para reponer stock, los
cuales se utilizaron para su expendio y distribucién. Si bien el
peso tedrico es de 200 mg, en la elaboracién se buscé un
peso de 210 mg, es decir que al elaborar los comprimidos
estos posean un contenido de nevirapina tedrico de 12,6 mg
y un 105% sobre valor declarado (SVD). Los datos principales
se describen en la Tabla 3.
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Tabla 3: Resumen de los lotes de NVP 12 mg comprimidos dispersables elaborados

Lote Fecha Fecha Formula Tamano lote Observaciones
preparacion vencimiento usada tedrico

NV 90123  01-23
NVP-01 03-23
NVP-02 10-23
NVP-03 06-24
NVP-04 12-24
NVP-05 06-25
NVP-06 12-25
NVP-07 04-26

Fuente: Elaboracion propia.

Por otro lado, y como resultado de los controles realizados,
los lotes de los comprimidos dispersables de NVP 12 mg

03-23 F1 200 DC
09-23 F1 950 DC
05-24 F1 950 DC
1-24 F1 950 DC
05-25 F2 950 DC
1-25 F2 950 DC
05-26 F2 950 DC
1-26 F2 950 DC
obtenidos  presentaron

Tabla 4: Resultados de los controles de los comprimidos dispersables de NVP 12 mg

Parametro/Ensayo Criterios de aceptacion Resultado obtenido en los
lotes producidos*

Aspecto/Caracteres externos

(s/Res. 08/12y CFB 2° ed.)

Control de peso
(s/Res. 08/12 y CFB 2° ed.)

Peso promedio

Ensayo de disgregacion
(s/CFB 2°Ed.<PN-OF-05-01>)

Simulacion de disgregacién en
volumen de dosificacion (método
propio)

Comprimido blanco, liso, homogéneo y
con poco polvo

Cada unidad controlada debera tener un
peso entre 90 - 110 % del peso tedrico

Peso tedrico + 5 %

< 10 minutos: Excelente. Entre 10 - 30
minutos: Aceptable

El comprimido debe disgregarse en 120
segundos en 3 ml de agua a
temperatura ambiente y con leve
agitacion

detalladas en la Tabla 4.
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Este 1° lote fue nombrado
siguiendo el cddigo de los
preparados del servicio de
farmacia.

La formulacion F1se
comprimié con juego de
punzones y matriz de 7
milimetros.

A partir de la formulacion 2
se utilizé matriceria y
punzones de 8 milimetros
de diametro debido al
desgaste de los punzones
anteriores.

las siguientes caracteristicas,

Cumple

Cumple

210 mg +10 mg

< a1 minuto

Entre 40 y 90 segundos




Articulo original

Salud Publica 2026 Nov; 5

(s/ Ph. Eur. 10° ed. Tablets:

Dispersible tablets).

Dureza del comprimido (<1060> No mayor a 5 kgF o 7 Strong-Cobb | Entre 3,5y 5KgF
s/F.A.7° ed.) (SC)(35-39-40-41)
Friabilidad (<1060> s/F.A. 7° ed.) En 20 comprimidos no debe haber una | <1%
pérdida de peso mayor al 1% del peso
original luego de 100 vueltas a 25 r.p.m.
Ensayo de disgregacion (<310> Los 6 comprimidos se disgregan o se | <1minuto
s/FA.7°ed.y disuelven completamente en menos de
Ph. Eur. 10° ed. Tablets: Dispersible | 3 minutos en equipo disgregador a 20°C
tablets)
Test de uniformidad de dispersion No deben quedar Cumple

particulas retenidas luego de pasar por
malla 710 mm la dispersion de 2
comprimidos en 100 ml de agua

*El valor del resultado involucra al peor resultado dentro de los criterios de aceptacion de alguno de los 8 lotes.
Abreviaturas: Res 08/12: Resolucién 08/12 sobre BPPF; CFB 2° ed.: Codex Farmacéutico Bonaerense Segunda
Edicién; BPPF: Buenas Practicas de Preparacion en Farmacia; FA 7° ed.: Farmacopea Argentina Séptima edicion;
Ph. Eur. 10° ed.: Farmacopea Europea Décima Edicion.

Fuente: Elaboracién propia.

Acondicionamiento: Se

dispersables de nevirapina 12 mg acondicionados en el blister
Alu-PVC, con ldamina de PVC fotoprotector color amarillo,
conteniendo cada uno los alveolos correspondientes al
esquema de dosificacion establecido. El rotulado del anverso

obtuvieron

comprimidos

delaFigura.

de aluminio se realizé6 mediante sellado con tinta indeleble,
incluyendo la denominacion del producto, concentracion,
forma farmacéutica y demds datos exigidos por la normativa
vigente, seglin como se observa en el panel derecho y central
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Figura 1. Producto terminado de comprimidos dispersables de nevirapina 12 mg

De izquierda a derecha: blister Alu-PVC con lamina fotoprotectora amarilla conteniendo los comprimidos dispersables; medio componentes
del producto final (6 blister; vaso para reconstitucion, jeringa para dosificacidn). Instructivo ilustrado de preparacion (dispersion del
comprimido, homogeneizacién y administracion de la dosis mediante jeringa).

Fuente: Elaboracién propia con fotografias de Trovato Ldpez, N.




La Informacidn para pacientes, realizada en papel, contiene
todos los items especificados por las BPPF en forma legible
(Figura 2).

wﬂ SU“ENWL"“IEIW
INFORMACION PARA EL PACIENTE
Vil DE ADMINISTRACION
Viaoral
COMPOSICION

(Cada comprimido dispersable contiene Kevirapina 12 mg, Excipientes (lactosa SO crospovidona, estearato de
magnesic; didwida de sibcio coloidal, trehalosa, ac fébeo) csp 200 mg.

PROPIEDADES Y USOS
Proflans y iratamienta del Vil-1.

POSOLOGIA

En recién nacides prematuras de ako riesgo para la transmision vertical de WIH, la NVP se debe administrar a
dasis de tratameento, én combeacdn con zidovuding (AZT) ylamavuding (3TC) sequin edad pestacional
Daoss tratamiento segin EG:

Entre 34 y mencs de 3T semanas de EG: Primera semana de vida: 4 mg/koidess ¢f12 hs; 2 2 & semanas de wda:
6 mgjg/dasis o12 hs.

Entre 32 y 34 semanas de EG: 0 a 2 semanas de vida: 2 mg/kg/dosts ¢/12 hs, de 2 a & semanas de wda:

& myfiugjdsis c N2 hs.

*Par la vida media prolongada de NV, cuanda se admirestra combinada 3 AZT v 3TC como prafilasds neana-
tal, se necomienda retirar NVP 2 semanas antes de los otras ARV, para evitar selection de resistencias.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad a cualquier companente de la formulacidn.

Siusted o su hijo han padecido previamente inflamacidn del higado (hepatitis], erupcibn cutinea severa o
dafic del higado,

EVENTOS ADVERSOS

Rash cutdneo (71% pacientes pedidtricos) nauseas, cefalea, astenia, dolor abdominal, neutropenia [8,5%
nifos | granulocitopenia [mds frecuertte en nifios x2 semanas a <3 meses de edad que en nifos mds mayores)
anemia [74% en nifios). La incidencia de hepatotoxicidad en nifios s deun 25 %.

PRECAUCIOMES - ADVERTENCIAS

Durante las primeras semanas de tratameento se debe vigilar la apanicion de reacciones hepdticas o cutineas
ya que pusden volverse severas ¢ inchiso suponer un niesgo para L vida. En pacientes que desarrollen
towicidad hepdtica, exantema grave o reaccidn de hipersensibilidad, &l tratamiento con nevirapina debe
interrumpirse permanentemente.

INTERACCIONES FARMACOLOGICAS:

La neviraping 5 un inductor del citocnoma P4S0, incluido 3A y 286. Puede produtirse una autcinduccion del
metabolsmoa las 2-4 ssmanas de tratamienta. Laneviraping presenta un elevade petencial de interacciones
farmacoldgicas, pos o que &5 necesano establecer una estrecha vigilanaa de la eficaciaftovacidad de la nevira-
pina y ks medicacidn concamitante.

Figura 2. Informacién para el paciente
Fuente: Elaboracion propia.

El producto final se acondiciond en una bolsa plastica con
cierre hermético, conteniendo el prospecto, 6 blisteres del
producto terminado, las instrucciones de preparacion
ilustradas, un vaso plastico de 15 mL y una jeringa de 3 mL,
conformando asi un kit completo para su dispensacion y
administracion sequra al paciente.

Contenido de Nevirapina

Antes de comenzar con la dosificaciéon de los lotes
analizados se realizd un barrido espectral donde se verificd
que su maximo se encuentra entre 281 y 283 nm y una
curva para verificar linealidad y rango de linealidad, donde
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T %Wéﬁ“ﬁ“
INTOXICACIONES ¥ SOBREDOSIS

Ante un mal uso del medicamenta, ingesta accidental o sobredosis comunicarse con b Farmaca o con
los siguientes Centros de Intodcaciones:

. CeProTeo Centro Provincial de Toxicclogia de b Poia. de Buencs Ares. Tel: 0800-222-991 - 02216633243,
. Servicia de Tooacologia, HIAEP Sor Maria Ludovica, Tel (221)451-5555,

.Unidad de Toxcolegia del Hospital de Nifios Dr. Pedro de Elizakde”. Tel.: (011) 4300-2115.

JUnidad de Towicologia del Hospital de Nifios Dr. Ricardo Gutiémez Tel, (O1) 4962-6666/2247
QB00-4L48694,

. Centro Macional de Intooacaciones Hospital Prof. Alejandro Pasadas: 0800-333-0180, [011) 4654-6648,
(0] 4658-7777.

CONSERVACION

Atemperatura ambiente (no mayor de 409C) y mantener el envase onginal (blister) No usar luega de la fecha
de vencimientp.

MANTEMER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINDS.

La suspensidn oral reconstituida a partir del comprimido debe utilizarse en el momento,

Se debe desechar & volumen schrante (NO GUARDAR).

INSTRUCCIONES DE PREPARACION

.
R
® ® ®

A En el vasio desificador, cobocar 1 compeimida del blister.

B. Completar con 3 ml de agua petable oleche. El comprimide comenzara a dispersarse
(ayude agitando suavemente)]

C. La concentracidn final de la suspensitn es de Smig/ml.

D. Cargue &n una jeringa & volumen indicado, cormespondiente a la dosis.

E. Adminstre b medicacitn, desechanda o sobrante.

Mediamentn producido por el Hospital Zonal de Agudas Dr. Ricardo Gutiémez

se evalué la Densidad Optica (DO) a DO267nm en el rango
de concentraciones que comprenden del 75% (9 mg); 90%
(10,8 mg); 100% (12 mg) y 110% SVD (13,2 mg). Los
resultados mostraron que se ajustan a una ecuacién lineal
con un Coeficiente de determinacion (R2): 0,9909 y una
ecuacion DO580 = 0,0052. %SDV + 0,033) que se
representan en la figura 3A.

Si estos valores de %SVD en comprimidos se transforman
a valores de %p/v en la solucién final a cuantificar; la
pendiente de la curva se transforma en 2,66; es decir un
valor de A1%.cm = 2,66 altamente coincidente (2,67) con el
valor de la técnica de farmacopea internacional.
Adicionalmente se compard el barrido espectral (200 a 400



nm) de entre la sustancia patrén de nevirapina y las
muestras de DC reales donde no se evidencio cambios en
su espectro mostrando que el proceso previo a la
determinacion espectrofotométrica es suficiente para
tener un método selectivo donde los excipientes de la
formulacién no interfieren con la medida.

0.B00

0,700

DO 283

0,500 il
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Figura 3. A. Rango vy Verificacion de la linealidad del método

Articulo original

Salud Publica 2026 Nov; 5

Al momento de la medicidn del contenido de NVP en los
comprimidos (junio 2026); el lote NVP-04 tenia 18 meses
desde su elaboracidn; el lote NVP-05 tenia 11 meses vy el
NVP-06 tenia 6 meses. Para el lote mas antiguo (NVP-04)
obtenemos 11,4+/-3,4 mg; para el lote NVP-05 11,7+/-3]1 y
para el lote NVP-06 11,9 +/- 1,2 mg. En la figura 3B se
muestran los resultados.
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Se realizé con sustancia patrén de NVP (100% sdtc) y se abarcé el rango de contenido del p.a. entre 75% y 110% SVD (12 mg) mostrando un
coeficiente R2 = 0,99 ratifica la fuerte correlacidn lineal entre la respuesta instrumental de DO283 y el contenido de nevirapina como

porcentaje de valor declarado.

Figura 3. B. Resultados de la cuantificacion de los lotes NVP-04; NVP-05 y NVP-06 luego de 18; 11y 6 meses de su elaboracion

Fuente: Elaboracidn propia a partir de las mediciones realizadas.

Distribucion de los comprimidos dispersables
producidos

Desde la implementacion del programa en 2023, los
comprimidos dispersables de NVP 12 mg producidos en el
Hospital Gutiérrez han permitido cubrir 23 de los 26
tratamientos completos de profilaxis antirretroviral en
poblacion neonatal prematuros (34-37 semanas de
gestacion) expuestos al VIH, que requirieron nevirapina
como parte del esquema de prevencion de la transmision
vertical. Los 3 primeros tratamientos se realizaron con
capsulas elaboradas en el Hospital Garrahan. Este dato
constituye la evidencia mas directa del impacto clinico y
sanitario de la iniciativa: en todos estos casos, la
disponibilidad del comprimido dispersable de produccion
local resulté determinante para garantizar el acceso
oportuno a la profilaxis, en un contexto en que la provision

centralizada a través del Hospital Garrahan no podia
asegurar el abastecimiento continuo.

El nimero de tratamientos cubiertos refleja la magnitud
real de la demanda de NVP pedidtrica en el ambito de la
provincia de Buenos Aires: aunque reducida en términos
absolutos —como corresponde a la condicion de
medicamento huérfano de facto—, se trata de una
demanda critica e inelastica, ya que cada neonato
prematuro expuesto al VIH sin acceso oportuno a la
profilaxis triple representa un caso potencial de infeccion
vertical evitable. La ausencia de una alternativa de
produccion local habria significado, en cada uno de estos
26 casos, un riesgo concreto de desabastecimiento y de
fallo en la cadena de prevencidn. En la Figura 4 puede
apreciarse la distribucién geografica de cada caso
tratado.



Fecha (Mes/ Abg) Hesgitsl
Enen 2023 Iﬁlﬂ“hﬂiwhﬂhﬂ
Enero 2023 mammﬁm
Enera 23 Hospital de Coenca Alta Néstor Kirchner
Marzo 3023 Hospstal Zoral General de Agudos Dr. Facarda Gutimer
Abed 202 Hospinal Nacional Profesor Alejandeo Posadas
Abeil 2023 Hospitsl Hénoes de Mahwnas
Mayo 2023 .mmmmmmnum
Julo 2073 Hospizal flend Favalorn SAMEC
Septiemibre 7073 ingtituto Maternided Santy Reay
Septernbre 2073 instituto Maternidad Santa Rosa
Octubre 2073 Hospital de Cuenca Ata Nisiar irchnes
Owernbee 2073 Hospital de Cosnca Alla Néstor Kirchaer
Diccembee 2073 Ingtituto Maternsdad Santa Roaa
Eners 2024 Hospatsl Materr bnfantil Ana Goitia
Enera 2034 Haspital interzonal v, Alejandm Korm
A Maero iz AnsGot
Abeil 2024 Hodpital Sor Marla Lidovica
Mayo 2024 Hospiasl General de Agudas Dalimacia Viéler Sarsfield
Jule 2074 mwwammnm
iy 2024 ‘Hospesl Parcissien
Octubre 2004 :mﬁm
Abel 2025 mwmﬂﬁm—
Septernbve 7075 instituto Mabernadad Santa Rota
Ento 2026 Hospital Geaeral L Pueblc
Febeero 2026 Hospitsl Municipl de Tapalqud
Marzo 2026 Hospetal San Rogue de Gonnhet
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Figura 4. Registro de los tratamientos de Nevirapina (2023-2026) entregados por la Direccién de Prevencion de VIH, Infecciones de
Transmision Sexual (ITS) y Hepatitis Virales a las distintas Regiones Sanitarias de la provincia de Buenos Aires

Fuente: Elaboracion propia asistida por la herramienta de inteligencia artificial Gemini (Google, 2026), a partir de los datos obtenidos.

DISCUSION

La eleccidn de la forma farmacéutica para la administracion
de NVP en neonatos prematuros tardios impacta
directamente en la sequridad, eficacia y operatividad clinica
del tratamiento, por lo que se comparan los DC con las
capsulas magistrales del Hospital Garrahan, uUnica fuente
de provisidn nacional hasta el 2023.

Las cdpsulas magistrales no son ingeridas por el neonato,
sino que actuan como recipiente del polvo (excipientes +
nevirapina), que debe ser desarmado y dispersado
manualmente por el cuidador. Esta manipulacién, no
validada farmacéuticamente, genera pérdida de polvo
tanto por adherencia como por derrame durante el
desarmado, lo cual casi siempre resulta en pérdida de
contenido y no garantiza una dispersién homogénea,
elevando el riesgo de error de medicacidn (43,44). Este
riesgo no es una preocupacion exclusiva de este trabajo:
una revision narrativa reciente estima que entre el 15 % v el
37 % de las administraciones orales pedidtricas requiere
manipular la  forma farmacéutica por falta de
presentaciones adecuadas para la edad, y asocia el
triturado, fraccionamiento o dispersién de comprimidos
con pérdida de exactitud de dosis y farmacocinética
inconsistente (45). En antirretrovirales especificamente, la
administracién de lopinavir/ritonavir triturado —en lugar
de entero— redujo y volvié mds variable la exposicion

plasmatica en ninos (46), un antecedente directo, en la
misma clase terapéutica, del riesgo de subdosificacién que
aqui describimos para las capsulas de NVP.

Los DC, en cambio, se dispersan en un volumen preciso de
liquido (3 ml, agua o leche), formando una suspension
homogénea de 4 mg/ml que se administra con jeringa oral
seguin el procedimiento establecido en el prospecto oficial,
sin requerir apertura ni fraccionamiento manual. Los
resultados presentados en la Tabla 4 respaldan esta ventaja
de manera concreta: la totalidad de los lotes cumplié los
criterios de peso, dureza y sobre todo, disgregacion —tanto
por farmacopea (<1 minuto) como por el ensayo propio de
simulacion en 3 ml de agua (40-90 segundos)—. Este ultimo
dato es el mas relevante desde el punto de vista clinico, ya
que reproduce las condiciones reales de reconstitucion en el
punto de atencidn, y su cumplimiento sistematico en los
lotes elaborados indica que el proceso de MyCD es
reproducible incluso variando el herramental (de 7a 8 mm) y
la formulacion (de F1a F2). Estos resultados cubren, en datos
propios, los dos atributos que la literatura identifica como
criticos para cualquier forma farmacéutica pediatrica:
dosificacion  flexible 'y  administracion  segura  sin
manipulacion previa (45-48). Nahata y Allen ya habian
senalado que las preparaciones extemporaneas —categoria
en la que se inscribe el desarmado de cdpsulas— presentan



estabilidad incierta, dosificacion imprecisa y variabilidad lote
a lote (49), tres problemas que la compresién directa
resuelve por diseno.

Nuestros hallazgos también se alinean con la evidencia
sobre preferencia de formas sdlidas dispersables frente a
jarabes en VIH pediatrico: en el ensayo ARROW, con ninos
que recibian un esquema que incluia nevirapina, los
cuidadores prefirieron mayoritariamente los comprimidos
por su facilidad de transporte, mayor precision de medicion
y menor derrame (50), las mismas ventajas que motivaron
la discontinuacion comercial del jarabe de NVP en
Argentina. Un estudio de aceptabilidad en ninos de 2 a 10
anos encontré ademas buena deglucion y tolerancia de
comprimidos orodispersables incluso en los grupos etarios
mas jévenes (51). Por otro lado, una revisién sistemdtica
reciente sobre comprimidos orodispersables pediatricos
confirma que la compresion directa es la técnica de
fabricacion predominante a nivel internacional para este
tipo de formas, por su simplicidad y menor costo relativo
frente a otras tecnologias como liofilizacién o impresion 3D
(52, 53), lo que coincide con la eleccién tecnoldgica de este
trabajo. La misma revisién y el trabajo de Slavkova y
Breitkreutz coinciden en que los comprimidos dispersables
ofrecen mayor estabilidad fisicoquimica y menor necesidad
de conservacion en frio que las formas liquidas (52,53), en
linea con los datos de contenido remanente de NVP que
documentamos hasta los 18 meses (Figura 3B) y con la
ausencia de cadena de frio en la distribucion hacia las 12
regiones sanitarias de la provincia.

La cuantificacion del contenido de NVP en lotes ya
vencidos (Figura 3B) muestran una tendencia decreciente
pero clinicamente aceptable: 99,10 % SVD a los 6 meses
(lote NVP-06), 97,37 % SVD a los 11 meses (NVP-05) y
93,92 % SVD a los 18 meses (NVP-04), todos dentro del
rango de aceptacion habitual para formas farmacéuticas
sélidas (90-110 % SVD). Este comportamiento es
consistente con estudios de degradacion forzada de NVP
en polvo y en comprimidos, que identifican la oxidacidény la
hidrdlisis en medio 4cido como las principales vias de
degradacién de la molécula (54,55). Sin embargo, ambos
trabajos coinciden en que, en condiciones de
almacenamiento no forzadas —temperatura ambiente y
proteccién de la luz, como en nuestros blisteres Alu-PVC
con lamina fotoprotectora—, la forma sdélida comprimida
resulta considerablemente mas resistente a estas vias de
degradacién que las formas liquidas o semisélidas, donde el
principio activo estd disuelto o disperso en un medio
acuoso que favorece tanto la hidrdlisis como el contacto
con oxigeno disuelto. Esta diferencia se observa con
claridad al comparar nuestros resultados con los estudios
de estabilidad publicados para suspensiones de NVP. Un
trabajo que evaludé la suspensién comercial de NVP
reenvasada en jeringas orales no encontrd pérdida
significativa de concentracion a lo largo de 6 meses bajo
distintas condiciones de temperatura y humedad, pero si
documentd un aumento progresivo de la concentracién por
evaporacion del vehiculo acuoso en baja humedad relativa,
lo que altera la exactitud de la dosis por un mecanismo
distinto a la degradacién quimica (56). De manera similar,
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un estudio de suspensiones extemporaneas de NVP con
carboximetilcelulosa sédica y goma xantana reportd
estabilidad fisico-quimica aceptable, pero acotada a un
horizonte de dias a pocas semanas y condicionada a
refrigeracion a 4 °C (57). En conjunto, esta evidencia
refuerza que, mas alld de la estabilidad quimica intrinseca
de la molécula, la forma liquida introduce riesgos
adicionales —evaporacién, contaminaciéon microbioldgica,
necesidad de cadena de frio— que la forma sdlida
comprimida evita.

Este hallazgo tiene, entonces, dos implicancias practicas
directas. En primer lugar, confirma la superioridad
fisicoquimica de la forma sdlida comprimida frente a
alternativas  liquidas o polvos dispensados en
capsulas/sobres/sellos, mds expuestos a la humedad
ambiental y a la degradacién hidrolitica del principio activo.
En segundo lugar, y de manera mas significativa para la
gestidn sanitaria, sugiere que el periodo de vida Util de 6
meses establecido de forma general por la Resolucion
08/12 para preparados magistrales/oficinales podria
resultar conservador para esta formulacion especifica,
dado que incluso a los 18 meses el contenido se mantuvo
dentro de especificacion. Un antecedente comparable
respalda esta lectura: un estudio en un hospital
universitario francés evalué la estabilidad de una solucidn
inyectable de cisatracurio compuesta localmente ante
desabastecimiento comercial, y documentd estabilidad
dentro de especificacion durante 18 meses de
almacenamiento refrigerado (58), el mismo horizonte
temporal que reportamos para el lote NVP-04. Esto abre
una linea de trabajo futura concreta: realizar estudios de
estabilidad en tiempo real formales sobre el preparado ya
comprimido  (granel) pero adn sin  acondicionar,
almacenado en condiciones controladas de humedad vy
protegido de la luz, ya que seguin las BPPF (Res. 08/12) los
productos intermedios (excipientes base, soluciones
intermedias o graneles) no tienen un PVU estandarizado o
fijo para todos por igual. Si la evidencia cinética respalda
una vida util de 12 meses para este producto intermedio,
esto permitiria elaborar un lote de mayor tamano una Unica
vez al ano y fraccionar su acondicionamiento primario vy
secundario en blisteres cada 6 meses segun la demanda
real de cada regidn sanitaria, en lugar de programar la
compresién de un nuevo lote completo cada semestre.

Esta estrategia reduciria la frecuencia de las etapas mas
costosas en tiempo e insumos del proceso (pesada,
tamizado, mezclado y compresién), concentrando el
recurso humano de la farmacia en el acondicionamiento
fraccionado, que es la etapa que efectivamente debe
ajustarse a la demanda variable de cada periodo.

La evolucion de F1a F2 —con la eliminacion del 4cido félico
(una vez validada la homogeneidad de mezcla mediante su
uso como trazador visual) y de la trehalosa (para minimizar
la carga de excipientes en la poblacién neonatal)— ilustra
un proceso de optimizacién racional mas que un simple
ajuste cosmético. Reducir de siete a cinco componentes sin
modificar los parametros criticos de calidad (peso,
disgregacion), todos dentro de especificacion en los lotes



NVP-04 a NVP-07 elaborados con F2) demuestra que la
simplificacion de la férmula no compromete el desempeno
tecnoldgico del comprimido. Esto es relevante para la
replicabilidad del modelo: menos materias primas implican
menor complejidad logistica y menor costo para farmacias
hospitalarias con recursos limitados que quieran adoptar
este esquema de produccion.

La produccién de capsulas magistrales se realiza mediante
encapsuladoras manuales de placa, que permiten llenar
simultaneamente lotes de aproximadamente 100 a 120
capsulas por carga, dosificando el polvo por volumen. Este
método, si bien es considerablemente mds rapido que
pesar capsula por capsula, introduce una variabilidad de
peso —y por lo tanto de contenido de principio activo—
sustancialmente mayor que la de un comprimido obtenido
por compresion directa, cuyo peso esta determinado por el
volumen fijo de la matriz v la fuerza de compresion
aplicada, y no por el llenado manual de una cavidad. Esta
diferencia estd documentada en la literatura sobre
preparacion magistral de cdpsulas pedidtricas: un estudio
hospitalario que compard el método por volumen —el
habitualmente empleado con encapsuladoras manuales—
con un método por peso para capsulas de espironolactona
mostré que el primero presentd menor homogeneidad de
contenido y menor reproducibilidad entre lotes (44), y otro
trabajo que evalud la pérdida de principio activo durante el
llenado manual de capsulas de bajo dosaje encontrd que
una proporcion relevante de los lotes no cumplia los
criterios de uniformidad de contenido de la farmacopea
europea (43). Estos hallazgos respaldan, con evidencia
externa, que el llenado por volumen introduce una
variabilidad estructural dificil de eliminar aun con buena
técnica, y que la compresion directa ofrece un control de
proceso intrinsecamente superior en este aspecto.

Esta ventaja tecnoldgica de los DC tiene, sin embargo, una
contrapartida econdmica que debe reconocerse como una
limitacion real del modelo. Una encapsuladora manual es
un equipo de bajo costo, amplia disponibilidad y minimo
requerimiento de mantenimiento, mientras que una
compresora monopunzén —aun tratandose, como en
nuestro caso, de un modelo de gama media— representa
una inversion inicial considerablemente mucho mayor, a la
que se suman el herramental de punzones y matrices, su
calibracion periddicay el espacio y la capacitacion operativa
que exige un equipo de mayor complejidad mecénica. Para
una farmacia hospitalaria que recién comienza a explorar la
produccion de formas sélidas huérfanas, esta diferencia de
costo de entrada puede constituir una barrera inicial no
menor, y explica en parte por qué la capsula magistral —a
pesar de sus limitaciones de exactitud— continda siendo la
alternativa mas extendida en el sistema publico de salud
argentino. La replicabilidad del modelo de DC en otras
instituciones dependerd, por lo tanto, no solo de la
evidencia técnica que aqui se presenta, sino también de la
disponibilidad de financiamiento para la inversion en
bienes de capital que el modelo requiere.

Los datos de distribucion (Figura 4) permiten dimensionar
el impacto real de la iniciativa mas alla de los parametros de
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calidad en laboratorio. Desde 2023, los DC producidos en el
Hospital Gutiérrez cubrieron 23 de los 26 tratamientos
completos de profilaxis requeridos en la provincia de
Buenos Aires, alcanzando 9 de las 12 regiones sanitarias y
una entrega interjurisdiccional a Ciudad de Buenos Aires.
La concentracidon de casos en la Regién Xl con 10
tratamientos merece una lectura cuidadosa, ya que esta
region no es la de mayor densidad poblacional, por lo que la
concentracién observada no puede explicarse Gnicamente
por el tamano de la poblacion de referencia. Resulta mas
plausible que responda, en cambio, a la presencia del
Hospital Interzonal de Agudos Especializado en Pediatria
Sor Maria Ludovica (recibiendo derivaciones de toda la
provincia) como asi también a la existencia de 14 hospitales
provinciales presentes en la regidn sanitaria XI. Que los 3
primeros tratamientos del periodo se hayan resuelto con
capsulas del Hospital Garrahan, y que a partir de alli la
totalidad de los casos se haya cubierto con produccion
provincial, ilustra de forma directa cémo la
descentralizacion productiva funciond como mecanismo de
contingencia frente a la interrupcion del abastecimiento
centralizado, y no como una alternativa meramente tedrica.

Cabe destacar que, tratandose de una demanda de baja
escala, pero inelastica —cada caso no cubierto representa
un riesgo concreto de transmision vertical evitable—, el
criterio de éxito de este tipo de programas no puede
medirse en volumen sino en oportunidad: la disponibilidad
del medicamento en el momento y lugar exactos en que un
neonato lo requiere. En este sentido, los 23 casos resueltos
con produccion local constituyen la evidencia mas concreta
del valor sanitario de contar con capacidad de produccion
publica descentralizada para medicamentos huérfanos de
facto.

El desarrollo de los DC de NVP en el Hospital Gutiérrez es
resultado de una articulacion estratégica entre el MSPBA,
el hospital y la UNLP, que combind la capacidad reguladora
y de distribucion del Estado provincial con la
infraestructura académica de la FCE. Este modelo de
colaboracion resulta ejemplar en términos de soberania
farmacéutica: permite la generacién de conocimiento, la
transferencia tecnoldgica desde la universidad vy la
produccion de medicamentos que el mercado no provee,
sin depender de actores privados ni de una Unica
institucion centralizada como ocurrié con el Hospital
Garrahan. Este tipo de alianzas publico-publicas tiene
antecedentes exitosos en la regidn (59), como lo demuestra
recientemente la aprobacion de la ANMAT a la Universidad
Nacional de Rosario para la producciéon de zidovudina en su
Planta Piloto de Medicamentos, destinada también a la
misma poblacién de riesgo. La convergencia de ambas
experiencias —Gutiérrez/UNLP y UNR— sugiere que un
modelo de produccién publica distribuida, con distintas
instituciones cubriendo distintos farmacos del esquema
PTMI, podria constituir una estrategia ante la actual
ausencia del estado nacional.

Este trabajo presenta limitaciones que deben mencionarse.
Si bien la cuantificacion de NVP se realizd por triplicado
analitico en cada determinacion —lo que otorga precision a



la medicion puntual de cada lote—, cada punto temporal (6,
1 y 18 meses) estd representado por un Unico lote
(NVP-06, NVP-05 y NVP-04, respectivamente), sin
réplicas que permitan estimar la variabilidad entre distintos
lotes sometidos al mismo tiempo de almacenamiento. Por
lo tanto, no puede descartarse que parte de la tendencia
observada en la Figura 3B responda a variabilidad propia de
cada lote (como diferencias en la humedad ambiente
durante la compresion o en la homogeneidad de mezcla) y
no exclusivamente al tiempo transcurrido. En
consecuencia, los valores reportados deben interpretarse
como una primera aproximacion y no como un estudio de
estabilidad formal segin gquias ICH, que requeriria
mdltiples lotes por condicion y punto temporal. Asimismo,
no se evaluaron pardmetros adicionales de estabilidad
como la aparicion de productos de degradacion ni

Cn

CONCLUSIONES

Los comprimidos dispersables de NVP 12 mg
desarrollados en el Hospital Dr. R. Gutiérrez de La Plata,
bajo los lineamientos de las BPPF del MSPBA y en
articulacion con la Facultad de Ciencias Exactas de la
UNLP, constituyen una respuesta farmacéutica
técnicamente sdlida a la ausencia de formulaciones
pedidtricas comerciales de nevirapina en Argentina.

En el contexto especifico de los prematuros tardios
(34-37 semanas) expuestos al VIH, donde la precision en
la dosificacion es un requisito clinico critico, los DC
demuestran ventajas sustanciales sobre las capsulas
magistrales del Hospital Garrahan: mayor exactitud
posoldgica, administracion mds segura y homogénea,
mejor estabilidad fisicoquimica, proceso productivo
estandarizado y mayor escalabilidad.

La situacion de la NVP pediatrica en Argentina ilustra
con claridad el fendmeno del medicamento huérfano de
facto: un farmaco esencial cuya provisién ha quedado
librada exclusivamente a la capacidad productiva del
Estado provincial, ante el desinterés del mercado
farmacéutico privado. Este escenario exige el
fortalecimiento de la  produccion publica de
medicamentos y la consolidacién de modelos de
articulacién interinstitucional que garanticen la
soberania farmacéutica.

La experiencia descrita en el presente trabajo constituye
un aporte concreto a la prevencion de la transmisidn
vertical del VIH en la provincia de Buenos Aires y un
modelo replicable para otras instituciones del sistema
publico de salud que enfrenten problematicas similares
de desabastecimiento de formulaciones pediatricas
criticas.
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condiciones de estabilidad acelerada (temperatura vy
humedad controladas). Futuros trabajos deberian
incorporar estudios de estabilidad completos y una
evaluacién biofarmacéutica; aunque en la elaboracién de
preparados en farmacia no estén contemplados.

La disponibilidad de una formulacion de NVP que permita
la dosificacion exacta en el prematuro tardio es, por lo
tanto, un elemento insustituible en la cadena de
prevencion de la TV del VIH. Los DC desarrollados en el
Hospital Gutiérrez representan la respuesta farmacéutica
local a esta necesidad clinica, con evidencia de calidad
seglin BPPF y cobertura sanitaria —consistente con la que
reporta la literatura internacional para formas
farmacéuticas equivalentes— que respalda su continuidad
y eventual escalamiento a otras jurisdicciones.
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