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RESUMEN
Antecedentes: Los autoinyectables (AI) son dispositivos para administración de medicamentos de urgencia por vía parenteral (i.m.) por 
el afectado o un compañero. Tienen interés militar en Defensa NBQ para la administración de antídotos contra agentes nerviosos y otros 
medicamentos de urgencia. Se estiman necesarios cinco nuevos AI que pueden ser fabricados por los Servicios Farmacéuticos de la De-
fensa, además del que se fabrica en la actualidad. Objetivos: Presentación del Autoinyectable AJP (AI-AJP) y su preparado Autoinyectable 
de atropina-oxima DEF (AI-AOD), resultantes de la I+D sobre AI en el CEMILFARDEF, y su caracterización. Aplicación de resultados 
al diseño de cinco nuevos AI de interés en Defensa NBQ. Métodos: Ante la falta de ensayos y criterios de valoración oficiales para AI, se 
realiza una revisión bibliográfica y un estudio retrospectivo sobre la investigación básica llevada a cabo durante dos décadas en el desa-
rrollo y fabricación del AI-AJP, estableciendo procedimientos de caracterización y evaluación de la calidad farmacéutica y propiedades 
funcionales en condiciones normales y de estrés. Mediante programas ACAD y ensayos galénicos se diseñan cinco nuevos AI. Resultados: 
Obtención del AI-AJP y su presentación AI-AOD. Presentación de sus componentes, funcionamiento y resultados del análisis de las 
variables implicadas en su diseño, producción y control: usabilidad, portabilidad, funcionamiento, fuerzas, inyectabilidad, contenidos, 
esterilidad, partículas, pirógenos, estabilidad, y resistencia. Se expone el diseño de cinco nuevos AI, a los que son aplicables los resultados 
obtenidos en este estudio. Conclusión: El Autoinyectable AJP cumple los requisitos exigidos por el estado actual de la ciencia, es seguro en 
funcionamiento, y robusto en resistencia al estrés estático y dinámico. Es estable y la inyección consistente. Se han diseñado cinco nuevos 
AI (Atropina, Diazepam, Multicomponentes, Morfina y Epinefrina) necesarios en Defensa NBQ y situaciones de urgencia.

PALABRAS CLAVE: Autoinyectables, Antídotos NBQ, Medicamentos de urgencia.

Study and characterization of the atropine-oxime autoinjector DEF. Design of new autoinjectors for NBC Defense and other emergency drugs
SUMMARY: Background: Autoinjectors (AI) are devices for parenteral administration (im) of emergency medications for self  or 
buddy aid. They have NBC Defence military interest for the administration of antidotes against nerve agents and other emergency 
medications. It is needed five new AI that can be manufactured by the Spanish Pharmaceutical Services, in addition to the one cu-
rrently made. Objectives: AJP Autoinjector (AI-AJP) presentation and its military medication Autoinjector of atropine-oxime DEF 
(AI-AOD), as an I+D process result about AI carry out by the Military Pharmaceutical Services, and its characterization. The results 
are applied to the design of five new AI for NBC Defense. Methods: In the absence of formal testing and evaluation criteria for these 
devices, the scientific publications and the experience gained from two decades of development and manufacture of AI-AJP have 
been reviewed, to set characterization procedures, and to evaluate the pharmaceutical quality and the functional properties under 
normal conditions and in static and dynamic stress. By mean of ACAD and pharmaceutical development programs, five new AI have 
been designed. Results: AI-AJP availability, and its presentation AI-AOD. Components, operation, and results presentation from 
the analysis of design, process and control variables: usability, portability, dynamic operation, involved forces, injectability, contents, 
sterility, particles, pyrogens, stability, and physical resistance. The new five AI designs and characteristics are exposed, to which the 
results obtained in this study are applicable. Conclusion: The AJP Autoinyector meets the requirements demanded by the current 
science state, is safe in operation, and robust under static and dynamic stress. It is stable and the injection is consistent. Five new AI 
have been designed (Atropine, Diazepam, Multi-components, Morphine, and Epinephrine) needed to NBC Defense and Emergencies.

KEY WORDS: Autoinjectors, NBC antidotes, First-line medicines.

INTRODUCCIÓN

Los autoinyectables (AI) constituyen una forma de presen-
tación de medicamentos en dosis unitaria inyectable para el tra-

tamiento propio o de un compañero en casos de urgencia vital. 
Liberan de forma automática una dosis exacta, estéril, apirógena 
y libre de partículas, de un medicamento inyectable. Se presen-
tan perfectamente identificados y listos para ser administrados 
sin necesidad de trasvases, de forma rápida, segura y eficaz, con 
solo activar su mecanismo de disparo. Están indicados en proce-
sos extrahospitalarios muy rápidos en su comienzo y evolución 
a gravedad, en los que la administración intramuscular de un 
medicamento de primera línea puede salvar la vida del afectado, 
en tanto es evacuado y recibe atención sanitaria especializada. 
La anafilaxia grave, especialmente la producida por picadura de 
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insectos1, o la intoxicación con agentes nerviosos como tabún 
(GA), sarín (GB), soman (GD), o VX, que pueden ser usados 
como armas en ataques químicos sobre la población civil o mi-
litar2, producen estas situaciones extrahospitalarias de urgencia 
vital. En circunstancias de aislamiento, esta acción terapéutica 
solo puede ser llevada a cabo mediante un AI de epinefrina en 
la anafilaxia grave1, o mediante AI para Defensa NBQ en el 
caso de los agentes nerviosos de guerra química. En una agre-
sión de combate, la terapia inmediata post-exposición consiste 
en la administración intramuscular mediante AI, de atropina, 
oximas (pralidoxima, obidoxima o HI6) y diazepam, solos o en 
combinación. Si posteriormente la baja permanece sintomática, 
serán necesarios AI adicionales de oxima y atropina, pauta que 
depende de la doctrina sanitaria de cada nación3.

Lo impredecible de la exposición al agente desencadenante, 
y la rigurosidad del proceso clínico resultante hace necesario, en 
primer lugar, que cada individuo del grupo de riesgo lleve siem-
pre consigo al menos un AI (portabilidad); en segundo lugar, 
que sea capaz de utilizarlo correctamente, en el momento opor-
tuno, y en las condiciones de estrés que acompañan al ataque 
(user-friendly); y en tercer lugar, que el AI sea seguro en su fun-
cionamiento. El fallo o el retraso en la administración pueden 
tener consecuencias fatales; la administración correcta y oportu-
na mejora el pronóstico y los resultados finales4. Los antídotos 
alcanzan la circulación general en la mitad de tiempo que con la 
administración tradicional mediante jeringa/aguja2,5.

Fue durante la Segunda Guerra Mundial cuando se hizo 
evidente la necesidad de un dispositivo para la rápida adminis-
tración parenteral de medicamentos de urgencia por el propio 
combatiente. El Syrette, introducido en el ejército norteamerica-
no en 19506, fue uno de los primeros AI, formado por un tubo 
de metal flexible similar a un tubo de pomada oftálmica, con 
una aguja y su protector acoplados; desarrollado para inyección 
de morfina como analgésico potente, presentó problemas de es-
terilidad, estabilidad y fugas. Desde entonces, la tecnología far-
macéutica de los AI ha evolucionado hasta nuestros días como 
resultado de sus muchas ventajas y por el creciente interés en la 
medicación parenteral en unidosis7. En el ámbito militar, estos 
sistemas de liberación de medicamentos han experimentado un 
mayor desarrollo, en un intento por garantizar la administración 
de antídotos que protejan al combatiente en situaciones límite 
de estrés de campaña8. Además, el poder disuasivo de una bue-
na contramedida sanitaria no debe ser infravalorado9. Varios AI 
de interés militar están disponibles en el mercado farmacéutico 
internacional con diferentes combinaciones de antídotos contra 
agentes nerviosos (atropina, obidoxima, pralidoxima y HI6) y te-
rapias de apoyo NBQ (diazepam o avizafona como anticonvulsi-
vante contra neurotóxicos, o morfina en casos de dolor extremo 
y aislamiento del afectado)10,11. Por otro lado, la epinefrina au-
toinyectable ha alcanzado una gran relevancia en el tratamiento 
extra-hospitalario de la anafilaxia grave8, y ha aumentado el in-
terés civil por los dispositivos de autoinyección. Varios AI de epi-
nefrina están actualmente autorizados para su uso en Europa4.

En esta situación del mercado mantenida durante las últimas 
décadas, el Autoinyectable AJP -Autoinyector de Jeringas Prelle-
nadas- (AI-AJP) objeto de este trabajo tiene su origen a principio 
de los noventa, al verse reducida la disponibilidad de AI de interés 
militar a nivel europeo, como consecuencia de las fuertes oleadas 

en la demanda motivadas por conflictos internacionales globali-
zados con amenaza de agresión mediante armas químicas. Los AI 
para Defensa NBQ son medicamentos huérfanos, pues estas in-
toxicaciones son raras, y su interés para la industria farmacéutica 
civil es limitado. La Guerra del Golfo Pérsico y la Operación Tor-
menta del Desierto en 1991, y posteriormente el recrudecimiento 
del conflicto bélico con Irak en 1.998, pusieron en evidencia la 
insuficiente capacidad de respuesta a la demanda, que sufrieron 
varios países de nuestro entorno. El desabastecimiento puso de 
manifiesto la necesidad y las ventajas de la fabricación propia en 
los ejércitos de este recurso estratégico de interés militar, y aceleró 
el diseño y desarrollo del AI-AJP, iniciado en 1.990. Los primeros 
autoinyectables producidos en 1992 estaban equipados con una 
jeringa de vidrio con aguja insertada del sistema SCF HypakR de 
Becton&Dickinson, cargada con 2 mg de sulfato de atropina y 220 
mg de clorhidrato de obidoxima, en 1 ml. El reducido volumen, 
la insuficiente longitud de aguja efectiva (<17mm), entre otras li-
mitaciones, llevaron al desarrollo de una segunda generación de 
AI, cuya producción comenzó en 1998, equipados con una jeringa 
específicamente desarrollada para este AI, cargada con 2 mg de 
sulfato de atropina y 600 mg de cloruro de pralidoxima, en 3 ml. 
En 2006 comienza la producción de la tercera generación de AI 
actualmente en vigor, en la que se reduce peso y dimensiones, y se 
mejora su calidad y seguridad. Desde el inicio de producción en 
1992 han sido fabricadas más de 300.000 unidades del Autoinyec-
table de atropina – oxima DEF (AI-AOD), en sus tres modalida-
des, por los Servicios Farmacéuticos de la Defensa.

Como objetivos, se presenta por primera vez desde su inven-
ción el Autoinyectable AJP, resultado del largo proceso de I+D 
que sobre autoinyectables se lleva a cabo en el Centro Militar de 
Farmacia de la Defensa, y que se resume en este trabajo. Se pre-
sentan y caracterizan sus componentes, dinámica de funciona-
miento, y requisitos de calidad farmacéutica y funcional exigidos 
por el estado actual de la ciencia. Mediante un proceso cíclico 
experimental de diseño-producción-ensayo de prototipos, los re-
sultados obtenidos son aplicados hasta obtener el prototipo defi-
nitivo. Mediante programas de ACAD (Application for Computer-
Aided Design) se generan especificaciones con las que se fabrican 
en taller mecánico los componentes de cada prototipo, para su 
caracterización tanto individual como en el conjunto del AI, y 
tanto en reposo como durante la activación y descarga del dispo-
sitivo. La caracterización y control de las fuentes de variabilidad, 
esencial para un diseño robusto de estos dispositivos12 constituye 
otro objetivo, y se ha llevado a cabo mediante ensayos físicos, 
químicos y microbiológicos. Se han evaluado y seleccionado los 
materiales de partida para cada componente hasta conseguir la 
robustez adecuada para condiciones de empleo extremas. Se han 
reducido en lo posible sus dimensionas y peso para facilitar su 
portabilidad, y se han controlado las características y exigencias 
particulares de cada etapa de su activación y descarga. Se ha estu-
diado y cualificado la integridad, esterilidad, inyectabilidad, fria-
bilidad, estabilidad y compatibilidad13 hasta obtener resultados 
que garantizan su calidad, seguridad y eficacia. Finalmente, otro 
objetivo de este trabajo ha sido la identificación y caracterización 
de las variables críticas de diseño, lo que ha permitido el desarro-
llo de nuevos AI para Defensa NBQ y otros medicamentos de 
urgencia, en función de las propiedades galénicas y del volumen 
final de la solución inyectable. Se presentan los nuevos diseños 
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para los Autoinyectables de Atropina, Diazepam, Morfina, Epi-
nefrina y Multicomponentes (atropina-pralidoxima-diazepam).

MATERIAL Y MÉTODOS

La metodología seguida para el estudio de los atributos y va-
riables críticas para un AI ha sido obtenida de las publicaciones 
más recientes. No obstante, una necesidad compartida por los 
colectivos implicados en la fabricación y uso de los AI, es la falta 
de ensayos y criterios de valoración universalmente aceptados, 
estandarizados y validados, y su publicación oficial en farmaco-
pea para estos dispositivos de urgencia vital4.

Autoinyector AJP (Figuras 1, 2 y 3)

Producción: breve descripción

Los componentes de plástico se fabrican, bajo especifica-
ciones técnicas, mediante torneado (prototipos) o inyección en 
moldes de alta presión (producción industrial). La varilla guía 
del muelle es torneada en duraluminio por la alta resistencia a 
la tracción requerida. El muelle es fabricado por empresas espe-
cializadas. Los fabricantes de envases farmacéuticos suministran 
los materiales de partida para la fabricación de las jeringas. La 
solución inyectable se prepara y procesa en una planta de pro-
ducción del CEMILFARDEF, bajo requerimientos establecidos 
en las actuales N.C.F. de Medicamentos14 y en las condiciones 
de calidad y seguridad exigidas para la fabricación de un medi-
camento por «vía aséptica sin esterilización terminal». Tras la 
colocación de la primera junta al tubo de vidrio, una llenadora 
automática dosifica la solución. La inserción de la segunda junta 
se realiza mediante vacio en una taponadora automática. La co-
locación del soporte de la aguja y la aguja con su protector son 
también procesos asépticos. Las unidades producidas son ins-
peccionadas para verificar la ausencia de partículas, defectos en 
el vidrio, y la correcta colocación de las juntas. En su conjunto, 

el proceso de fabricación afronta los mayores desafíos en cuanto 
a su esterilidad final, partículas, pirógenos, potencia, identidad, 
seguridad y estabilidad15.

Caracterización de fuerzas

En el funcionamiento de un AI es crítico el control de las 
fuerzas implicadas en su activación, descarga e inyectabilidad. 
Se ha utilizado un dinamómetro digital marca Mecmesin, mode-
lo BGG-HS 200, con una célula de carga de 200N y software de 
registro Mecmesin DataPlot. El desarrollo de fuerzas de muelles 
helicoidales a compresión para el AI se ha estudiado mediante un 
procedimiento estándar16 adaptado y validado, en el que el mue-
lle está registrado y conducido en una sola dirección mediante su 
alojamiento en el interior de dos pasadores concéntricos. En la po-
sición inicial, en la que el muelle está en reposo y libre de fuerzas, 
se hace el cero en el dinamómetro, y se establece la longitud (Δ L) 
que se ha de comprimir hasta la posición final en la varilla del AI. 
Se determinan las fuerzas en los cuartiles de compresión (25, 50, 
75 y 100%). Se traza un mapa del perfil a compresión del muelle.

Jeringa prellenada del Autoinyectable AJP (Figuras 1, 2 y 3)

Se ha controlado la calidad de los materiales empleados en 
el tubo, juntas, protector, aguja y lubricante para el siliconado, 
especialmente en cuanto a extractables y cesiones17. La fuerza 
para liberar la solución contenida en la jeringa es suma de la 
break-loose force (fuerza máxima inicial requerida para poner 
en movimiento las dos juntas) y la extrusion force necesaria para 
mantener un flujo de solución a través de la aguja, superando la 
presión hidrodinámica y las fuerzas de fricción. Entre los facto-
res que contribuyen a estas fuerzas se encuentran el siliconado 
del tubo (fuerzas de fricción), la geometría del tubo y la aguja 
(caída en la presión hidrodinámica), los atributos de la solución, 
la fuerza conductoras (muelle), el volumen y tiempo de inyec-
ción, y la resistencia del tejido12.

Defectos físicos en el vidrio

El cuerpo de vidrio de la jeringa forma parte del envase pri-
mario de la solución inyectable, con la que entra en contacto 
directo. Está fabricado en vidrio neutro de la mayor resisten-
cia hidrolítica (Farmacopea, Tipo I)18. Por su inercia química y 
propiedades físicas, es el material más adecuado para el envase 
primario de un medicamento inyectable19. No obstante, la fragi-
lidad del vidrio hace de la jeringa el componente más crítico tras 
la activación, debido al impacto tras la liberación del muelle y 
por la alta presión a que se somete el líquido durante la descarga. 
La presencia de defectos físicos en el vidrio originados durante 
la fabricación del tubo, potencian su fragilidad intrínseca: a) mi-
crofisuras en los bordes; b) deslaminados ocasionados por un 
corte irregular o por un requemado insuficiente durante su fabri-
cación; c) zonas de tensión producidas por choque térmico entre 
el vidrio incandescente y partes mecánicas frías de la maquinaria 
que intervienen en su fabricación. La detección de estos defectos 

Figura 1. Autoinyector AJP, Jeringa Prellenada y Autoinyectable AJP.
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se lleva a cabo mediante observación del tubo de vidrio bajo luz 
polarizada. Su ausencia garantiza la integridad durante la acti-
vación y descarga, así como una correcta resistencia mecánica 
a la fricción durante su procesado en la industria farmacéutica.

Ensayo de friabilidad

En concordancia con lo anterior y tomando como referencia 
el ensayo de friabilidad para comprimidos de farmacopea [2.9.7. 
Eur. Ph.]18, se ha validado un procedimiento que ha resultado 
de gran utilidad para verificar en los tubos de vidrio la correcta 
resistencia mecánica a la fricción, al volteo y a los golpes. El es-
trés mecánico durante el ensayo provoca la rotura de los tubos 
defectuosos, allí donde existen sobretensiones, microfisuras, o 
deslaminados en el vidrio. Los tubos correctamente fabricados 
soportan el ensayo (ausencia de roturas o defectos físicos en el 
vidrio). Se lleva a cabo en el friabilator sobre una muestra de diez 
tubos, a 25 r.p.m. durante 4 minutos.

Jeringabilidad/Inyectabilidad

Estos conceptos hacen referencia al comportamiento de una 
formulación durante su inyección. El primero se refiere a su ca-
pacidad para pasar a través de una aguja en la transferencia des-
de el envase primario a la jeringa, mientras que el segundo se re-
fiere al comportamiento durante la inyección. La inyectabilidad 
incluye la fuerza requerida para la inyección, la regularidad del 
flujo, y la ausencia de obstrucción. Depende de la viscosidad y 
densidad de la solución, y de la geometría de la aguja (diámetro 
interno, longitud y forma de la apertura)12,20. Con agujas más fi-
nas se reduce el dolor, pero la fuerza de inyección es mayor. La in-
yectabilidad es un parámetro clave en el desarrollo de un AI, que 
se caracteriza estableciendo, mediante el dinamómetro, la fuerza 
para iniciar y mantener el movimiento del émbolo en el tubo de 
la jeringa y la capacidad para liberar la cantidad especificada de 
medicamento. Las farmacopeas no especifican procedimientos 
de ensayo. La inyección con un AI ha de ser intramuscular y a 
través de la ropa. La selección del diámetro y longitud óptima de 
la aguja es crítica. Para el AI-AOD, aguja MicrolanceR 20G 1½, 
40x0.9mm, punta biselada de triple facetado.

La inyectabilidad depende también del grado de lubricación o 
siliconado de la junta de estanqueidad y del tubo de vidrio de la 
jeringa. Del siliconado depende también la correcta colocación 
de las juntas durante el taponado automático de los tubos. Las 
juntas de estanqueidad utilizadas en los Autoinyectables AJP son 
cualificadas y siliconadas por el proveedor (Becton-Dickinson, 
sistema Hypak SCF21). Los tubos de vidrio son suministrados 
sin siliconar por fabricantes de envases de vidrio farmacéutico 
(ampollas y viales). Su siliconado se realiza en la línea de pro-
ducción de AI de la planta farmacéutica.

Siliconado del tubo de vidrio

Se utiliza Silicona Dow Corning 365 (emulsión de dimetico-
na al 35%) autorizada para su uso en envases parenterales22. En 

este trabajo se han ensayado varios procedimientos y diluciones 
para el siliconado del tubo de vidrio, mediante la determinación 
de las fuerzas asociadas a la inyección, tanto en el movimiento 
inicial de la junta como en su deslizamiento por el tubo de vidrio. 
Se seleccionó la dilución que presentó los valores promedios más 
bajos para estas fuerzas, y el procedimiento de aplicación más 
simple y ajustado a los requerimientos de las N.C.F. de Medica-
mentos, a la vez que se verificó un residuo inferior a 0,25 mg de 
aceite de silicona por centímetro cuadrado de superficie interna 
del tubo [3.2.8. Eur. Ph.]18. Los tubos son esterilizados a 121º C 
durante 20 minutos.

Control de esterilidad

Los componentes que entran en contacto con la solución 
inyectable, y el producto intermedio y terminado son estériles. 
Las juntas de estanqueidad, el soporte de plástico de la aguja, la 
aguja y su protector, se esterilizan mediante haces de electrones 
de alta energía por sus fabricantes, quienes certifican su esteri-
lidad. En el CEMILFARDEF se verifica mediante inoculación 
directa de muestras representativas de estos componentes en los 
medios de cultivo [2.6.1. Eur. Ph.]18. El montaje y llenado de la 
jeringa se lleva a cabo por vía aséptica sin esterilización termi-
nal, conforme a los requerimientos de las N.C.F.14. El control 
de esterilidad del producto terminado se realiza mediante filtra-
ción por membrana de la solución descargada por los AI [2.6.1. 
Eur. Ph.]18 en un equipo Millipore Steritest Compact System, kit 
TZHALA210.

Inercia química

Se verifica que los componentes de plástico y elastómeros 
que entran en contacto con la solución inyectable (juntas de es-
tanqueidad, soporte de la aguja y protector de la aguja) no al-
teran la eficacia ni la estabilidad de la solución inyectable [3.2.9. 
Eur. Ph.]18. Son latex free.

Autoinyectable de atropina-oxima DEF (Figuras 1, 2 y 3)

Figura 2. Autoinyectable de Atropina – Oxima DEF. Componentes.
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Composición de la solución inyectable

En la Tabla 1 se expone la composición de la solución paren-
teral del AI-AOD.

Volúmenes de solución en el AI-AOD

Durante su fabricación, la jeringa del AI se dosificada con 
3,0 ml de solución. Este es el volumen de diseño o volumen 
nominal, cuya dimensión en la jeringa determina el correcto 
acoplamiento de todos los componentes del AI. Debido al 
volumen muerto no descargado de la jeringa, el valor teórico 
de la autoinyección o volumen descargado es 2,727 ml (valor 
calculado y verificado experimentalmente). Este volumen debe 
contener la dosis terapéutica de medicamentos de la autoin-
yección, que en el caso del AI-AOD es: 600 mg de clorhidrato 
de pralidoxima y 2 mg de sulfato de atropina. La diferencia 
entre estos volúmenes está en el rango de tolerancia especifica-
do en farmacopea.

Análisis del contenido en principios activos

No existe monografía específica en las farmacopeas para la so-
lución autoinyectable de atropina y pralidoxima. Se han adaptado 
y validado los métodos individuales especificados en la USP2423 
para determinación del contenido de cada componente en la mez-
cla final. El contenido en cloruro de pralidoxima se determina 
por HPLC y por espectrofotometría UV, sin interferencia de los 
restantes componentes de la solución. La determinación del con-
tenido en sulfato de atropina requiere un proceso de extracción 
previo. Se ha utilizado un cromatógrafo PerkinElmer Flexar (co-
lumna Col-Analytical C18 5 μm 150x4.6mm, detector Flexar UV/
VIS) y un espectrofotómetro PerkinElmer Lambda 25.

Contaje de partículas en la solución autoinyectable descargada

Método de obscuración de luz mediante muestreador Hyac 
Royco 8000 y contador Pacific Cientific 3000. Se han determina-
do ocho tamaños de partícula, incluyendo los especificados en 
farmacopea (10µ y 25µ) en la solución descargada tras la activa-
ción [2.9.19. Eur. Ph.]18.

Pirógenos

El ensayo de ausencia de endotoxinas bacterianas (piróge-
nos) en la solución descargada se llevó a cabo mediante el test 
enzimático LAL (Limulus Amebocyte Lysate), reactivo Pyrogent 
Plus Single Test Kit 24 T N-189-125 de LonzaR.

Fuerza de activación

Cada AI fue alineado vertical y horizontalmente, y fijado en el 
dinamómetro. La célula de carga fue posicionada por encima del 
pulsador y desplazada hacia abajo a una velocidad aproximada de 
0,42 m/s. Se aplicó fuerza gradualmente sobre el pulsador en la direc-
ción del eje principal del AI hasta provocar su activación. Se registra 
el valor máximo de fuerza alcanzado como Fuerza de Activación24.

Tiempo de autoinyección

El tiempo transcurrido desde que se presiona el pulsador de 
activación hasta la descarga total de la solución contenida en el 
AI, se registró mediante videograbación2.

Longitud de aguja efectiva y dosis descargada tras la activación

Bajo condiciones estándar de almacenamiento de los AI (tem-
peratura <25º C y ausencia de condiciones de estrés físico -caídas 
o sobrecarga-) se ha medido la longitud de aguja que sale del AI 
tras su activación, tanto en aire como a través de un doble pliegue 
de tejido vaquero25. Posteriormente se verificó la linealidad de la 
aguja y la ausencia de curvatura en su bisel. La solución descar-
gada se recogió sobre una balanza de precisión para registrar su 
peso exacto. El volumen descargado se calculó a partir del peso es-
pecífico de la solución inyectable de atropina-oxima (1,047 g/ml).

Ensayo de resistencia a la caída

La robustez del AI-AJP se ha estudiado simulando situacio-
nes de la vida real en cuanto a caídas y peso a soportar25, así 

Tabla 1. Composición de la solución inyectable.

Por 
litro

Por 
autoinyectable

% p/v Autoinyección

Clorhidrato de 
pralidoxima

220 g 660 mg 22 600 mg

Sulfato de atropina 0,733 g 2,2 mg 0,0733 2 mg

Metabisulfito sódico 1 g 2,73 mg 0,1 2,73 mg

EDTA disódico 0,1 g 0,273 mg 0,01 0,273 mg

Agua para inyección 
c.s.p.

1 litro 3 ml 100 2,727 ml

pH entre 3.0 y 4.2; densidad de la solución inyectable 1,047 g/ml.

Figura 3. Dinámica de funcionamiento del Autoinyectable de Atro-
pina-Oxima DEF.



14    Sanid. mil. 2014; 70 (1)

JJ. Sánchez Ramos

como a un movimiento físico extremo que simula una situación 
de estrés de campaña (carrera continua, campo a través; porta-
bilidad). En el ensayo de resistencia a la caída, cada AI de una 
muestra (n = 20) se somete a un triple ensayo de caída libre des-
de una altura de un metro sobre una superficie de hormigón. 
En el primer ensayo, el AI impacta en posición horizontal; en el 
segundo se deja caer perpendicularmente al suelo impactando 
con el extremo de inyección; en el tercero se deja caer sobre el 
extremo opuesto. Posteriormente, cada AI es examinado y ac-
tivado, determinándose la fuerza de activación, la longitud de 
aguja efectiva, el tiempo de autoinyección, y el volumen descar-
gado (performances).

Ensayo de resistencia a la carga estática

Cada AI (n = 10) fue sometido a una carga estática de 400 N 
(equivalentes a 40 kg de peso) durante 24 horas25. Posteriormen-
te, cada AI fue examinado y se llevaron a cabo las determinacio-
nes del apartado anterior.

Ensayo de resistencia a la portabilidad

El AI fue fijado por encima del tobillo de corredores volunta-
rios que lo portaron durante 12 Km de carrera continua campo 
a través durante una hora, en una simulación de estrés físico en 
campaña. Posteriormente se comprobó sus performances.

Tratamiento estadístico

Para cada resultado se expresa el valor promedio y, a partir 
de la desviación estándar de la población, los límites tipificados 
para un 95 por ciento de confianza (p = 0,95; α = 0,05)26. Se ex-
presa también la desviación estándar relativa (RSD).

Diseño de nuevos autoinyectables

Mediante un programa de ACAD, y con los mismos compo-
nentes caracterizados, se han fijado aquellas variables de diseño 
que son función de las propiedades galénicas de cada solución 
inyectable. Definen la posición de la junta superior, posición re-
lativa del tubo de vidrio respecto a la varilla, y longitud total 
de la pieza de inyección, manteniendo constante los restantes 
parámetros.

RESULTADOS

Desarrollo y presentación del Autoinyectable AJP

En las Figuras 1, 2 y 3 se presentan, como resultado del largo 
proceso de I+D que se lleva a cabo en el CEMILFARDEF, los 
componentes diseñados, la jeringa específicamente desarrollada, 
el Autoinyectable de atropina-oxima DEF obtenido, y su dinámi-
ca de funcionamiento.

Autoinyector AJP

Resultado del trabajo realizado entre los años 1.991 y 1.995, 
el Autoinyector de Jeringas Prellenadas (AJP) se registra en la 
Oficina Española de Patentes y Marcas con la patente número 
9102545 / 205564827. Su evolución da como resultado final al 
AI que se fabrica desde 2006, que se presenta en este trabajo. 
Está formado por cuatro piezas fabricada en material plástico 
ABBR (alta resistencia al impacto), una varilla de duraluminio, 
un muelle helicoidal a compresión rectificado y fabricado en ace-
ro inoxidable AISI 302 templado, y cuatro bolas de precisión de 
acero al carbono C-500 cromado. En la Figura 1 se han señalado 
sus tres zonas funcionales.

La zona I comprende el mecanismo de activación, con cuatro 
bolas de precisión que, en sus alojamientos en la pieza base del 
mecanismo de disparo, bloquean el avance de la varilla guía del 
muelle y soporte de la jeringa. La varilla es un componente esen-
cial en la dinámica de funcionamiento del AI por intervenir en 
el mecanismo de disparo (bloqueo de las bolas), y actuar como 
guía del muelle y soporte de la jeringa, fijando a ambos compo-
nentes en posición tanto en reposo como en las diferentes etapas 
tras la activación (Figura 1).

En la zona II se encuentra el muelle, que aporta la fuerza mo-
tora para el funcionamiento del AI. Está alojado y comprimido 
entre la pieza base del mecanismo de disparo y la varilla, gracias 
la bloqueo ejercido por las cuatro bolas. Por su extremo opuesto 
la varilla está diseñada para roscar directamente sobre el émbolo 
de la jeringa, que de esta forma queda fijada en posición y cen-
trada en el interior del AI. De las propiedades del muelle depen-
de la sucesión de etapas que se desencadenan tras presionar el 
pulsador de activación, cualquiera que sea la orientación del AI. 
Su fuerza se ha optimizado y equilibrado en un rango de valores 
bajo control para un tiempo de inyección mínimo, y un funcio-
namiento seguro y eficaz. Una fuerza excesiva puede producir 
tras la activación un impacto de la jeringa sobre el final de su 
recorrido en el interior del AI superior al que puede resistir, pro-
vocando la rotura del tubo de vidrio. Así mismo, una fuerza ex-
cesiva puede crear una alta presión en la solución contenida en el 
cuerpo de vidrio provocando su estallido o su fuga por la unión 
entre la junta de estanqueidad y el tubo de vidrio, o entre este 
y el soporte de la aguja. Por el contrario, una fuerza del muelle 
insuficiente puede no completar la secuencia de acciones necesa-
rias para llevar a cabo la inyección de la solución, especialmente 
en las etapas más críticas, como es el desplazamiento de la junta 
de estanqueidad por el tubo de vidrio de la jeringa, y la descarga 
de las últimas porciones de solución. En el intervalo de fuerzas 
idóneo, el muelle confiera al dispositivo una alta velocidad de in-
yección, aún después de largos periodos de almacenamiento. Por 
otro lado, se ha comprobado que la fuerza activación a aplicar 
sobre el pulsador para disparar el autoinyectable está relaciona-
da con la fuerza del muelle, al ser responsable del bloqueo entre 
pulsador, bolas, varilla y pieza base del mecanismo de disparo 
(Figura 1). En el intervalo idóneo, a menor fuerza del muelle, 
menor fuerza de activación.

La pieza de inyección constituye la zona III del AI (Figu-
ra 1), y está diseñada interiormente con dos diámetros internos 
fundamentales para su correcto funcionamiento (d1, d2). Se ajus-
ta mediante rosca a la pieza del mecanismo de disparo, y presen-
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ta forma cónica coronada por el orificio de salida de la aguja. En 
reposo, el orificio queda ocluido interiormente por el protector 
de la aguja.

El cartucho o jeringa prellenada (Figura 1)

Es otro componente crítico para el AI por las propiedades 
físicas (resistencia mecánica), químicas (inercia) y biológicas (es-
terilidad) que ha de reunir como envase primario de la solución 
inyectable, y por el estrés mecánico a que puede verse sometido, 
tanto en su portabilidad, como en la dinámica de funcionamien-
to. Está formado por un tubo de vidrio de primera clase hidro-
lítica19 como cuerpo principal del cartucho, al que se acoplan 
dos juntas de estanqueidad o émbolos fabricados en un elastó-
mero de grado farmacéutico, para formar el envase primario del 
medicamento inyectable. Durante su vida útil, a diferencia de 
otros AI, no existe contacto de la solución con la aguja, ni con 
partes metálicas que catalicen reacciones de descomposición, lo 
que constituye una garantía de estabilidad. La pieza de plástico 
soporte de la aguja, fabricada en polipropileno, hace también de 
vía de paso de la solución en el momento de la autoinyección. 
La aguja es estándar y mantiene su esterilidad mediante el pro-
tector, fabricado con un elastómero termoplástico muy flexible 
y diseñado para ajustar elásticamente sobre el cono luer de la 
misma. El extremo libre del protector presenta interiormente un 
conducto capilar donde queda alojada la aguja, y le sirve de guía 
en su salida tras la activación. El diámetro del protector es su-
perior al del orifico de salida en la pieza de inyección, y tras el 
disparo es perforado por la aguja, quedando comprimido en el 
interior del AI.

Para garantizar la integridad física de la jeringa durante el 
impacto del disparo, y su estanqueidad ante la alta presión du-
rante la descarga, una funda de plástico tubular tipo sleever que 
se retrae por calor, enfaja y da fortaleza al conjunto formado por 
el tubo de vidrio y el soporte de la aguja.

Autoinyectable de Atropina-Oxima DEF (AI-AOD)

Es una de las 97 presentaciones de la relación de medicamen-
tos fabricados por los Servicios Farmacéuticos del Ministerio de 
Defensa Español28, con número OTAN de Codificación -N.O.C.- 
6505 33 0051675, y Código Nacional -C.N.- número 698712. Está 
indicado en el tratamiento de la exposición a agentes nerviosos 
(neurotóxicos). Contiene 2 mg de sulfato de atropina como anti-
muscarínico, y 600 mg de cloruro de pralidoxima como reactiva-
dor de la acetilcolinesteras, en 3 ml de solución inyectable. Dos 
bandas normalizadas en amarillo y marrón codifican a ambos 
antídotos. El AI-AOD forma parte de la dotación de medica-
mentos de las Fuerzas Armadas Españolas, tanto en territorio 
nacional como en sus misiones internacionales. Ha sido suminis-
trado a las Fuerzas y Cuerpos de Seguridad Nacional, y a varios 
países de nuestro entrono.

La administración se lleva a cabo en tres etapas: 1.- Retirar el 
tapón protector del pulsador de autoinyección, girándolo por la 
línea microperforada de la etiqueta. 2.- Apoyar el extremo de au-
toinyección sobre la cara antero-lateral del muslo. 3.- Presionar 

con el dedo pulgar el pulsador de autoinyección. La inyección 
se produce de forma automática en no más de cinco segundos. 
En la Figura 3 se expone su dinámica de funcionamiento. Como 
resultado final, se produce la extrusión de la solución por el te-
jido intramuscular hasta que finalmente las dos juntas quedan 
alojadas en la pieza soporte de la aguja y presionadas aún con 
firmeza por el muelle. La solución en el interior de la jeringa es-
tará agotada. La fuerza residual del muelle evita el retroceso de 
la aguja y del cartucho.

Caracterización del autoinyectable y sus componentes

En la Tabla 2 se exponen los resultados obtenidos en la ca-
racterización del autoinyectable y sus componentes.

Tabla 2. Resultados de la caracterización del Autoinyector AJP, 
su jeringa prellenada y el Autoinyectable de atropina-oxima DEF

Resultados Variabilidad

Peso: 69,3376 g ± 0,4361 g p = 0,95; n = 460; 
RSD = 0,32%

Longitud: 199,98 mm ± 0,05 mm p = 0,95; n = 20; 
RSD = 0,013%

Diámetro: 22,4754 mm ± 0,1 mm p = 0,95; n = 20; 
RSD = 0,23 %

Volumen descarga 
real

2,719 ml ± 0,024 m p = 0,95; n = 280; 
RSD = 0,45 %

Contenido descarga: 
Sulfato de atropina

1,994 ± 0,018 mg p = 0,95; n = 280; 
RSD = 0,46%

 Cloruro de 
pralidoxima

598,78 ± 5,304 mg p = 0,95; n = 280; 
RSD = 0,45%

Endotoxinas 
bacterianas

<0,250 EU/ml No procede

Fuerza de activación 48,80 ± 6,75 N p = 0,95; n = 20; 
RSD = 7,05%

Tiempo salida aguja <0,10 s No procede

Tiempo de 
autoinyección

1,38 ± 0,22 s p = 0,95; n = 20; 
RSD = 8,10%

Longitud aguja 
efectiva

26,23 mm ± 0,89 mm p = 0,95; n =20; 
RSD = 1,73%

Dosis descargadas 2,719 ml ± 0,024 ml p = 0,95; n = 280; 
RSD = 0,45%

Resistencia caída 
libre (3 caídas 
en diferentes) 
posiciones):

Resistente n = 20

Resistencia carga 
estática (400N/24h):

Resistente n = 20

Resistencia carrera 
continua 12km-
60min.

Resistente n = 20

Muelle

Longitud inicial 140 ± 0,82 mm p = 0,95; n = 20; 
RSD = 0,30%

Diámetro exterior 10,7 mm

Diámetro interior 8,1 mm
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Desarrollo de fuerzas del muelle del autoinyectable en los 
cuartiles de compresión

En la Figura 4 se exponen las fuerzas promedio disponibles 
en función del porcentaje de compresión al que se encuentra so-
metido el muelle en el autoinyectable. Se ha asignando el valor 
0% de compresión a la posición de reposo del muelle, y el valor 
100% de compresión a la posición final en el AI.

Fuerza del muelle disponible tras la activación del autoinyectable

Para obtención de esta fuerza, esencial en la dinámica de 
funcionamiento, la longitud inicial del muelle (140 ± 0,82 mm; 
p = 0,95; n = 20; RSD = 0,30%) se reduce a la longitud de di-
seño en la varilla (51 mm). La fuerza óptima resultante de esta 
compresión, determinada experimentalmente, es 80 N (79,94 ± 
1,99 N; p = 0,95; n = 10; RSD = 1,27%). Muelles con fuerza 
de 120 N produjeron entre 10-20 por ciento de descargas de-
fectuosas, bien por roturas del vidrio como consecuencia del 
fuerte impacto, o por pérdidas de solución ocasionadas por la 
alta presión sobre el líquido en la jeringa. Por el contrario, mue-
lles con fuerzas inferiores a 80 N no completaron la inyección, 
al no vencer la resistencia en puntos críticos en la dinámica de 
funcionamiento.

Fuerza residual del muelle en el autoinyectable tras la descarga de 
la jeringa

El muelle aún sigue manteniendo un cierto grado de com-
presión que da lugar a un promedio de fuerza final remanente 
de 18,21 N ± 1,51 N (p = 0,95; n = 6; RSD = 4,23%). Radica 
en la reducción de su longitud inicial a la longitud disponible 
en el AI para el muelle tras el disparo (119,75 mm ± 1,59 mm; 
p = 0,95; n = 6; RSD = 0,67%). Estos resultados contemplan el 
acortamiento por deformación que sufre el muelle por compre-
sión. Se ha observado que el acortamiento por deformación no 
depende del tiempo que el muelle permanece comprimido, sino 
que es una deformación intrínseca y característica de su material 
constitutivo. Para el muelle del AI-AJP, con una longitud inicial 
de 140 mm, resultó una longitud promedio tras la activación de 
132,14 mm ± 0,83 mm (p = 0,95; n = 20; RSD = 0,32%), y un 
acortamiento del 5,6% de su longitud inicial.

Defectos físicos en el vidrio

Los tubos de vidrio utilizados en la fabricación del AI-AJP 
carecen de microfisuras, deslaminados y zonas de tensión en el 
vidrio. Se inspecciona el 100% del material de partida.

Friabilidad

Los resultados de este ensayo de resistencia mecánica sobre 
muestras representativas de tubos de vidrio de la jeringa, correc-
tamente fabricados e inspeccionados, fueron satisfactorios.

Siliconado de los tubos de vidrio de la jeringa

De los diferentes procedimientos ensayados, la inmersión de 
los tubos de vidrio en una emulsión de dimeticona al 2% en agua 
para inyectables, realizada entre los procesos de lavado y secado 
automático, fue el procedimiento de elección por los resultados 
de inyectabilidad obtenidos (Figura 5) y por la facilidad de eje-
cución del procedimiento.

Resultados Variabilidad

Número de espiras 33 vueltas

Diámetro del hilo 
metálico

1,3 mm

Longitud muelle 
comprimido

51 mm

Longitud muelle en 
AI tras activación

119,75 mm ± 1,59 mm p = 0,95; n = 6; 
RSD = 0,67%

Fuerza residual tras 
la descarga

18,21 ± 1,51 N p = 0,95; n = 6; 
RSD = 4,23%

Longitud muelle 
libre tras activación

132,14 ± 0,83 mm p = 0,95; n = 20; 
RSD = 0,32%

Jeringa prellenada 
AJP

Peso de la jeringa 
prellenada

13,3875 ± 0,1266 g (p = 0,95; n = 370; 
RSD = 0,48%)

Fuerzas con una 
sola JE en el CVJ:

Fuerza inicio 
desplazamiento

3,30 ± 1,84 N p = 0,95; n = 6; 
RSD = 28,45%

Fuerza máx. 
desplazamiento

10,35 ± 8,02 N p = 0,95; n = 6; 
RSD = 39,53%

Fuerzas con dos JE 
y solución en el CVJ

Fuerza inicio 
desplazamiento 6,83 ± 6,55 N p = 0,95; n = 6; 

RSD = 48,93%

Fuerza máx. 
desplazamiento

16,60 ± 13,48 N p = 0,95; n = 6; 
RSD = 41,43%

RSD = Desviación estándar relativa (% respecto al promedio).

Figura 4. Desarrollo de fuerzas en los cuartiles de compresión del 
muelle (n = 10) del Autoinyectable de Atropina-Oxima DEF.
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Inyectabilidad

Las fuerzas necesarias para el desplazamiento de los émbolos 
por el tubo de vidrio de la jeringa son inversamente proporcio-
nales a la idoneidad del procedimiento de siliconado. El perfil 
de fuerzas tiene un pico inicial que se corresponde con la break-
loose force y pone de manifiesto variaciones en la lubricación. 
El valor máximo es usado como estimación del peor caso. Para 
soluciones de baja viscosidad como las estudiadas, la fuerza 
de fricción es el factor determinante del tiempo de inyección, y 
aquí, el cuerpo de vidrio y las juntas son rigurosamente carac-
terizados.

Se determinaron, en primer lugar, las fuerzas necesarias 
para el inicio y la continuidad del desplazamiento de «una 
sola junta» por el cuerpo de vidrio de la jeringa vacío, para 
cada procedimiento de siliconado. Los resultados se expo-
nen en la Figura 5, siendo el procedimiento descrito en el 
apartado anterior el que presentó los valores del promedio 
de fuerzas más bajo, tanto para iniciar el desplazamiento 
(3,30 ± 1,84 N; p = 0,95; n = 6; RSD = 28,45%) como en el 
valor máximo registrado para mantenerlo (10,35 ± 8,02 N; 
p = 0,95; n = 6; RSD = 39,53%). En segundo lugar, se de-
terminaron las fuerzas para iniciar y mantener el avance del 
conjunto de las «dos juntas con la solución inyectable en la 
jeringa equipada con su aguja». Según se expone en la Figura 
5, estas fuerzas disminuyen considerablemente con la idonei-
dad del procedimiento de siliconado, pasando la fuerza para 
el inicio de desplazamiento de valores superiores a 30 N con 
tubos sin siliconar, a un promedio de 6,83 ± 6,55 N (p = 0,95; 
n = 6) con los tubos siliconados. Así mismo, una vez iniciado 
el desplazamiento, las fuerzas máximas registradas con tubos 
de vidrio sin siliconar fueron superiores a 40-60 N, mientras 
que para los tubos siliconados mediante el procedimiento se-
leccionado fue de 16,60 ± 13,48 N (p = 0,95; n = 6).

Esterilidad

Los ensayos de esterilidad sobre materiales de partida, pro-
ducto intermedio y terminado, fueron negativos.

Pirógenos

La solución descargada del AI es apirógena (menos de 0,250 
unidades estándar de endotoxina por mililitro).

Inercia química

Los materiales plásticos y elastómeros ensayados cumplen 
los requerimientos más exigentes (farmacopea Tipo I).

Contenido de la solución autoinyectable

El contenido promedio de cloruro de pralidoxima en 3 ml de 
solución inyectable fue de 671,23 mg ± 22,01 mg (p = 0,95; n = 
16 lotes; RSD = 1,67%), que corresponde a un porcentaje pro-
medio del 111,87 % ± 3,68 % del contenido nominal o etiqueta-
do (600 mg en 3 ml), y un 101,70 ± 3,33% respecto al contenido 
teórico descargado (2,727 ml).

Estabilidad de la solución

El periodo de caducidad del AI-AOD es cinco años. El re-
análisis de autoinyectables fabricados en los últimos diez años 
confirma que, tanto el dispositivo como la solución mantienen 
sus especificaciones en un amplio rango de temperatura (2º-35º C). 
No se detectó cambio de coloración, ni partículas en la solu-
ción29. Por otro lado, en los últimos tres años se estudia, con 
resultados satisfactorios, la estabilidad de las soluciones inyec-
tables envasadas en las jeringas de los nuevos AI diseñados: 
Atropina, Diazepam, Morfina, Multicomponentes y Epinefrina.

Contaje de partículas en la solución descargada del 
autoinyectable

Los valores promedio obtenidos de muestras de 23 lotes de fabri-
cación (p = 0,95) para ocho tamaños de partícula, se muestran en la 
Figura 6. Los resultados fueron muy inferiores a los límites especifi-
cados en farmacopea: 6.000 partículas de 10µ por jeringa y 300 par-
tículas de 25µ por jeringa [2.9.19. Eur. Ph.]18, límites máximos que 
corresponden a 2.000 y 100 partículas por mililitro, respectivamen-
te. El siliconado no incrementa el contaje de partículas respecto a 
la misma solución sin envasar, en tamaños superiores a 10µ.

Peso del Autoinyectable de atropina-oxima DEF

En el control de peso de 460 unidades muestreadas de un 
total de 18.000 AI fabricados en 7 lotes de producción, el peso 

Figura 5. Inyectabilidad. Fuerza para iniciar el avance del émbolo 
(JE) en el tubo de vidrio (CVJ) del Autoinyectable AJP, en fun-
ción del procedimiento de siliconado.
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promedio fue 69,3376 ± 0,4361 gramos (p = 0,95; n = 460; 
RSD = 0,32%).

Peso de la jeringa prellenada

En el control de peso de 370 jeringas prellenadas muestreadas 
de un total de 18.000 fabricadas en 6 lotes de producción, el peso 
promedio fue 13,3875 ± 0,1266 gramos (p = 0,95; α = 0.05; n = 370; 
RSD = 0,48%). El estudio de la variabilidad de los resultados entre 
los AI y las jeringas revela que, aunque la variabilidad de peso den-
tro de cada lote es de pequeña magnitud, para los AI la variabilidad 
entre los diferentes lotes es mayor que para las jeringas, por la mayor 
variabilidad de peso de los componentes plásticos y metálicos del AI.

Fuerza de activación

En la Figura 7 se representan los resultados de la fuerza 
a aplicar sobre el pulsador de activación para provocar el 
disparo del AI. El valor promedio fue 48,80 ± 6,75 Newton 
(p = 0,95; n = 20; RSD = 7,05%).

Tiempo de autoinyección

Su determinación abarca la variabilidad de todos los com-
ponentes del AI. El promedio para el tiempo de descarga de la 
solución fue de 1,38 ± 0,22 segundos (p = 0,95; n = 20; RSD = 
8,10%), y fue independiente de la posición en la que se coloque 
el AI durante su activación y descarga, y de la temperatura en el 
rango entre 0º a 40º C. El tiempo de salida de la aguja fue infe-
rior a diez centésimas de segundo.

Longitud de aguja efectiva

El valor promedio tras la activación (Figura 8) fue 26,23 ± 
0,89 mm (p = 0,95; n =20; RSD = 1,73%). La activación a través 
de tejido vaquero tipo Lewis, o con el AI en cualquier posición, 
no alteró la longitud de aguja efectiva, ni las características de la 
aguja, ni de la inyección.

Dosis descargada tras la activación

Las dosis medias descargadas tras la activación de 20 AI de 
cada uno de los 14 lotes muestreados (n=280) dio un peso pro-
medio de 2,847 g ± 0,025 g (p = 0,95; n = 280; RSD = 0,46%) 
equivalente a un volumen de 2,719 ml ± 0,024 ml (p = 0,95; n = 
280; RSD = 0,45%). Los promedios de sulfato de atropina y clo-
ruro de pralidoxima descargados fueron, respectivamente, 1,994 
± 0,018 mg y 598,78 ± 5,304 mg (p = 0,95; n = 280), lo que supo-
ne un 99,7% del contenido etiquetado.

Resistencia

Los AI ensayados (n = 20) resistieron sin incidencias el 
triple ensayo de caída libre. La activación posterior a los im-
pactos presentó valores de fuerza de activación, longitud de 
aguja, tiempo de autoinyección y volumen descargado, dentro 
de los intervalos de confianza obtenidos para cada parámetro 
en condiciones normales. Los resultados obtenidos para estos 
mismos parámetros tras la activación y descarga de las mues-
tras sometidas a los ensayos de Resistencia a la carga estática y 
Resistencia a la carrera continua estuvieron también dentro de 
los intervalos de confianza obtenidos para los ensayos sin estrés 
físico previo.

Diseño de nuevos autoinyectables

En la Figura 9 se exponen los resultados para las variables 
de diseño de los diferentes componentes del AI en función del 
volumen de solución que corresponde a su indicación. Se han 
ensayado con éxito prototipos para cada una de las cinco for-
mulaciones bajo estudio. En la Figura 10 se muestra el diseño 
final de los cinco nuevos AI para Defensa NBQ y medicaciones 
de urgencia.

Figura 7. Fuerza de activación del Autoinyectable de atropina-
oxima DEF. (Valor promedio 48,80 ± 6,75 N (p = 0,95; n = 20; 
RSD = 7,06%).

Figura 8. Longitud de aguja efectiva del Autoinyectable de atropi-
na-oxima DEF. (Valor promedio 26,23 mm ± 0,89 mm (p = 0,95; 
n =20; RSD = 1,73%).

Figura 6. Contaje de partículas en la solución descargada del Au-
toinyectable de atropina-oxima DEF. Valores promedio de 23 lotes 
de producción, con un intervalo de confianza del 95%
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DISCUSIÓN

La falta de ensayos y criterios de valoración oficialmente con-
sensuados y publicados en las farmacopeas para la fabricación y 
uso de los AI25, ha obligado a definir los atributos y variables que 
se consideran críticos, en base al estado actual de la ciencia y a la 
experiencia adquirida. Los resultados obtenidos, y la recopilación 
de información técnica disponible tras años en servicio, ponen de 
manifiesto que el AI-AJP constituye un dispositivo de autoinyec-
ción robusto y consistente, especialmente en su aplicación militar 
en Defensa NBQ. La autoinyección es segura, eficaz y carente de 
errores. Con estos objetivos como condición, se han estudiado las 
características del Autoinyector AJP, su jeringa específicamente 
desarrollada, y el AI-AOD. Siendo satisfactorios los resultados 
obtenidos, el diseño de estos componentes puede ser fácilmente 
extrapolado y adaptado a otros medicamentos AI de urgencia 
vital (atropina, diazepam, morfina, epinefrina, entre otros) dado 
el amplio rango de volúmenes y concentraciones que pueden ser 
presentados en el AI-AJP. Con ello están disponibles nuevos AI 
recomendados por la doctrina sanitaria3 (Figura 9 y 10).

El éxito de un AI radica, además de en su calidad, seguri-
dad y eficacia, en la instrucción de cada individuo del grupo 
de riesgo sobre todos los aspectos relacionados con su uso. El 

AI-AJP es user-friendly. El primer aspecto a resaltar es su por-
tabilidad. Se ha comprobado que sólo un 30% de las personas 
prescritas con un AI lo portaban8. Ante una situación de ries-
go, cada individuo debe llevar siempre consigo al menos un AI. 
El peso y las dimensiones son factores de importancia en su 
portabilidad. Además, un tercio de las reacciones anafilácticas 
graves requieren más de una dosis de adrenalina autoinyecta-
ble1, 30. Por otro lado, la actual doctrina en Defensa NBQ re-
comiendan que cada combatiente porte tres AI contra agentes 
nerviosos, administrando el primero en los 5 primeros minutos 
de la aparición de los signos de intoxicación, y nuevos AI cada 
15 minutos si los signos persisten3,9. El AI-AOD es ligero en 
peso. Su volumen se ha reducido a mínimos para garantizar 
una autoinyección consistente, y la robustez necesaria para un 
correcto funcionamiento y protección de su contenido, incluso 
en situaciones límite de estrés físico (golpes, caídas y estrés de 
campaña). Se trabaja en el diseño de un nuevo prototipo con 
volumen optimizado.

El adiestramiento es también esencial para una correcta ad-
ministración por la ruta adecuada, en el momento oportuno, y 
bajo el estrés del ataque. Un panel de expertos ha concluido que, 
aún el más simple de los AI no es fácil de usar cuando el pacien-
te está aislado e in extremis31. Se ha desarrollado un dispositivo 
de instrucción, que es una réplica del AI-AJP sin aguja, para 
practicar la secuencia de etapas de la administración, aunque sin 
proporcionar la sensación real de la autoinyección. Se recomien-
da practicar el disparo de un AI real caducado sobre un tejido 
simulado, tal como una naranja24. Por su forma de lápiz, el AI-
AJP es intuitivo y predispone al paciente a un uso correcto, aun 
en la oscuridad (user-friendly). La forma tanto del protector de 
activación como del extremo de inyección induce a un solo senti-
do de administración. No son necesarias manipulaciones previas 
a la administración, ni se observan elementos relacionados con 
la inyección, con lo que es menor el factor psicológico negativo 
y la fobia generalizada hacia las agujas / inyecciones, que en el 
8,2% de los casos es irrazonablemente intenso32, y puede llegar a 
incapacitar la administración.

Además de disponer de un AI en el momento oportuno 
(portabilidad), y saberlo utilizar correctamente (user-friendly), 
su funcionamiento debe estar carente de errores. Es un recur-

Figura 9. Diseño y desarrollo de nuevos autoinyectables para 
Defensa NBQ y otros medicamentos de urgencia.

Figura 10. Nuevos autoinyectables para Defensa NBQ y otros me-
dicamentos de urgencia.
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so vital, y su activación e inyección deben estar garantizadas. 
Se ha evaluado sin incidencias el funcionamiento de más de 500 
AI-AOD. La seguridad del dispositivo tiene un impacto directo 
sobre la calidad de vida y la moral de los individuos de cada 
grupo de riesgo, que de otra manera constituiría una indefensión 
e intranquilidad9.

Su empleo es sencillo. Para administrar el AI-AJP, bas-
ta retirar el protector de disparo mediante rotura de la lí-
nea micro-perforada que le une al resto del AI. La vista del 
pulsador de activación induce el modo de empleo, descrito 
e ilustrado en la superficie del AI en tres etapas que no han 
de ser memorizadas. El mecanismo de activación mediante 
pulsador simplifica su uso, y permite la autoinyección con 
una sola mano.

La ruta universalmente recomendada para la administra-
ción de los AI es la intramuscular, preferentemente en la cara 
antero-lateral del muslo33. Estudios realizados con epinefrina 
autoinyectable, revelan que los picos de concentración plasmá-
tica fueron significativamente más rápidos por vía intramus-
cular (8 ± 2 minutos) que por vía subcutánea (34 ± 14 minu-
tos)34,35. El aumento de la obesidad en la población dificulta 
la liberación intramuscular del medicamento autoinyectable33, 
por lo que la longitud de aguja efectiva debe ser también su-
ficiente para estos pacientes. Comparativamente, el AI-AJP 
dispone de una mayor longitud de aguja efectiva25. Además, la 
profundidad de la autoinyección se ve favorecida por la fuerza 
que ejerce la mano y el dedo pulgar sobre el AI para activarlo, 
comprimiendo la ropa y el tejido subcutáneo, disminuyendo 
su espesor. Se ha comprobado que una fuerza de activación 
de 36 N reduce la distancia al músculo un 25% en mujeres y 
un 19% en hombres, por lo que el medicamento puede ser li-
berado respectivamente un 25% y un 19% más profundo36. La 
fuerza de activación del AI-AJP está comprendida entre 45-50 
N, lo que junto a una longitud de aguja efectiva superior a 26 
mm, un calibre de 0,9 mm y una adecuada fuerza de extrusión 
de la solución por el tejido, garantiza una inyección intramus-
cular consistente para un amplio rango de pacientes, incluso 
a través de la ropa de abrigo o del equipo de protección indi-
vidual NBQ.

Por la dinámica de funcionamiento del Autoinyector AJP y la 
jeringa que contiene, no es posible la liberación del medicamento 
antes de que la aguja haya alcanzado el tejido diana. Sólo enton-
ces es el medicamento liberado en el tejido intramuscular, y no 
antes4. La inyección es prácticamente imperceptible por la alta 
velocidad de penetración de la aguja (menos de diez centésimas 
de segundo), por su afilado bisel, y por la presión aplicada du-
rante la administración que reduce la sensibilidad de los recepto-
res de la piel. El tiempo de inserción de la aguja es muy corto tras 
la activación, y la inyección de la solución muy rápida (menos de 
dos segundos). Aunque un paciente bien instruido debe mante-
ner el AI en posición durante al menos 5 segundos después de la 
activación, el corto tiempo de inyección hace menos probable las 
pérdidas de medicamento motivadas por una retirada prematura 
del AI del punto de inyección.

Un factor negativo inherente al empleo de los AI es el riesgo 
de heridas producidas accidentalmente por el stick de la aguja, 
que normalmente queda expuesta tras la administración. El ele-
vado número de casos reportados sugiere que es necesaria una 

instrucción adicional y un rediseño del dispositivo37,38. Se estudia 
la mejora de este aspecto en el AI-AJP, mediante un mecanismo 
de retracción de la aguja, o el rediseño del protector y del orificio 
de salida, de forma que al retirar el AI tras la administración, el 
protector comprimido recupere su forma original cubriendo el 
stick libre de la aguja.

Desde el punto de vista logístico-operativo militar el AI-AJP 
permite, por su diseño, mantener una reserva estratégica de au-
toinyectores durante largos periodos de tiempo sin las jeringas 
con las que deben estar equipados para producir el AI específi-
co, evitando así la degradación y la caducidad del medicamento. 
Cuando sea necesario, es posible equipar el autoinyector con la 
jeringa prellenada de la solución inyectable del antídoto especí-
fico recién producida y en un corto plazo de tiempo, proporcio-
nando un ahorro y flexibilidad no disponibles de otra manera. 
Así mismo, los AI no utilizados y caducados, son fácilmente re-
procesados mediante sustitución de las jeringas que contienen 
por otras con un nuevo periodo de caducidad, sin que se altere 
la operatividad de los restantes componentes. Lejos de una si-
tuación ideal, los resultados de los estudios de estabilidad del 
AI-AOD, tanto de su solución como del propio dispositivo, per-
miten afirmar en concordancia con otros autores, que en una 
emergencia en la que sólo se disponga de un AI caducado, este 
debería ser usado4.

El diseño, desarrollo, producción y estudio continuado del 
AI-AOD ha hecho posible disponer de nuevas presentaciones 
AI de interés militar. Las variables modificadas en el autoinyec-
tor sólo afectan al volumen descargado de cada AI, mientras 
se mantienen las propiedades funcionales del AI-AOD. La pro-
puesta de inclusión en el próximo Petitorio de Farmacia del Mi-
nisterio de Defensa, y el inicio de su producción y distribución en 
el ámbito militar puede dar cumplimiento a las recomendaciones 
de la actual doctrina NBQ11. De los cinco nuevos AI (Figura 10), 
tres están disponibles contra agentes nerviosos:

- Autoinyectable de atropina (2 mg en 1 ml) como antagonista 
muscarínico.

- Autoinyectable de diazepam (10 mg en 2 ml) para reducir la 
severidad de las convulsiones inducidas por organofosforados, si 
se inyecta 5-10 minutos después de que ocurran39.

- Autoinyectable Multicomponentes: atropina-pralidoxima-dia-
zepam (2 mg, 600 mg y 10 mg, en 3 ml). Combina la inhibición 
competitiva de la acetilcolina por la atropina, el restablecimiento 
de la actividad de la enzima mediante la oxima, y la acción anticon-
vulsivante de diazepam40.

Se dispone también de un AI con un analgésico potente:
- Autoinyectable de morfina DEF (10 mg en 1 ml) para alivio 

del dolor severo.
Así mismo, una presentación indicada en la anafilaxia grave:
- Autoinyectable de epinefrina (1 mg en 1 ml).
No está aun disponible, pero se estudia el Autoinyectable de 

DTPA con un 1.000 mg de DTPA-Ca (dietilentriaminapentace-
tato, sal trisódico cálcica) en 4 ml de solución inyectable, como 
agente de decorporación radiactiva de plutonio y otros elemen-
tos radiactivos, ante un accidente nuclear, fuga o agresión ra-
diactiva. Se estudian también nuevos cartuchos de doble cámara 
(s/l – l/l) para otros autoinyectables de interés en Defensa NBQ, 
y la utilización de resinas poliméricas olefínicas cíclicas41 en lu-
gar de vidrio para la jeringa.
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CONCLUSIÓN

Se ha presentado el Autoinyectable AJP como resultado del 
largo proceso de I+D que sobre autoinyectables se lleva a cabo 
en el CEMILFARDEF. Los resultados obtenidos en su caracte-
rización permiten concluir que el Autoinyectable AJP cumple los 
requisitos exigidos por el estado actual de la ciencia, es seguro en 
su funcionamiento, y robusto en su resistencia al estrés estático y 
dinámico. Es estable y la inyección que proporciona es consisten-
te. Se ha conseguido diseñar cinco nuevos Autoinyectables a los 
que, por sus características, les son aplicables los resultados ob-
tenidos en este trabajo: Autoinyectables de Atropina, Diazepam, 
Morfina, Multicomponentes (atropina+pralidoxima+diazepam) 
y Epinefrina, todos recursos críticos necesarios en Defensa NBQ 
y situaciones de urgencia.
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