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1. INTRODUCCION

El empleo de sistemas de transporte de medicamentos con alta especificidad y
actividad en el lugar de aplicacion, sin efectos toxicos, es un modelo ideal que esta tratando

de alcanzarse por medio de numerosas investigaciones.

Existen diversos tipos de particulas poliméricas empleadas en la administracion de
medicamentos. En funcion de su tamario, se pueden clasificar en micro- y nanoparticulas. Las
microparticulas son particulas poliméricas esféricas con tamafios que oscilan desde 1 a 250
mm (ideamente diametros < 125 mm). Dentro de este grupo se incluyen las microcépsulas,
gue son sistemas vesiculares en los que e farmaco esté confinado en una cavidad rodeada de
una unica membrana polimérica; y las microesferas que son sistemas matrices en los gque €l
fadmaco estd disperso en la particula Las nanoparticulas son sistemas poliméricos
submicroénicos (< 1 mm). De acuerdo con el proceso empleado para preparar nanoparticulas,
pueden obtenerse nanocdpsulas 0 nanoesferas, éstas son las equivaentes morfoldgicas de las

microcdpsulas y de las microesferas, respectivamente (Rollot et al., 1986).

Se pueden emplear diversos procesos en la preparacion de micro- y nanoparticulas,
entre los que se encuentran: la evaporacion del disolvente, separacion de la fase orgénica,

polimerizacion interfacial, polimerizacion en emulsiéon y secado por spray.
Se han de tener presentes una serie de consideraciones farmacéuticas en el desarrollo

de estos sistemas de liberacion controlada: : 1. Tipo de material, 2. ruta de preparacion, 3.

tamario de las particulas, 4. cantidad de farmaco incorporado, 5. carga, 6. farmaco liberado (in
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Vivo e in vitro), 7. estabilidad del farmaco, 8. estabilidad del sistema de liberacion, 9. efecto
del amacenamiento, 10. propiedades de la superficie, 11. presentacion, 12. antigenicidad, 13.
biofase y toxicidad del sistema de liberacion, 14. fa&rmaco y biocinética del sistema de
liberacion.

Para las microesferas, €l desechado no especifico del sistema reticuloendotelial es €
principal obstéculo para conseguir sistemas efectivos, a pesar de que estos sistemas se han
tratado de modificar apropiadamente (Davis et al., 1986).

Para los sistemas de transporte de conjugados poliméricos, su baja solubilidad suele
causar problemas en su sintesis (Duncan et al., 1987; Endo et al., 1987) y en su inyeccion en
el flujo sanguineo (Zunino et al., 1989).

Las micelas poliméricas son uno de los sistemas menos estudiados. Se han hecho
investigaciones centradas en sus caracteristicas fisicoquimicas, especialmente en disolventes
organicos (Chu et al., 1995). Pero también relacionado con la quimica de polimeros
anfifilicos, ahora existen micelas poliméricas solubles en agua, biocompatibles vy
biodegradables.

2. BIOMATERIALES

Se han conseguido grandes avances en la liberacion controlada de agentes bioactivos
mediante e empleo de sistemas poliméricos biodegradables. Muchos de estos sistemas

emplean compuestos de homo- y copolimeros biodegradabl es.

El término biomaterial engloba todos los materiales introducidos en los tejidos
corporales con propdsitos terapéuticos especificos, de diagndstico, o con propésitos
preventivos. Estos materiales deben ser biocompatibles, 1o que significa que no deben causar
ninguna respuesta adversa significativa del medio fisiolégico que dafie € biomaterial; tras la
interaccion con los tejidos y fluidos corporales, deben biodegradarse en componentes no
toxicos, tanto quimica como fisicamente, o por una combinacion de ambas. Otros términos

intercambiables para |a biodegradacion son la bioerosion y la bioabsorcion.
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En agunos casos, la liberacion del agente incorporado depende de la velocidad de
degradacion del material polimérico. La degradacion heterogénea ocurre en la superficie del
material que esta en contacto con € medio fisioldgico. En este caso, la velocidad de
degradacion es constante y € material no degradado mantiene su integridad quimica durante
el proceso. Légicamente, aguellos materiales que poseen alta relacion superficie/volumen se
degradardn més rgpido que sus equivalentes con una relacion menor. Sin embargo, la
degradacion homogénea supone un deterioro aeatorio en toda la masa de la matriz
polimérica. Mientras € peso molecular del polimero decrece de forma continua, € material
puede mantener su forma original y retener masa hasta que e polimero ha experimentado una
considerable degradacion (mas del 90%), y alcanza un peso molecular critico, en ese

momento, comienza la solubilizacion y pérdida de masa.

3. MICROESFERAS

Fueron introducidas a mediados de 1970. Son particulas esféricas sin una distincion
entre cubierta y nicleo y con un tamafio de particula entre una y varias decenas de micras.
Tienen una estructura monolitica, €l farmaco queda incorporado dentro de una matriz
polimérica, preparada a partir de materiales biocompatibles y con un gran espectro de
velocidades de cesidn y propiedades degradativas (Torrado y Cadérniga, 1989a).

Las caracteristicas de la microesfera ideal serian: selectividad por € tgido diana,
acoplamiento entre una liberacién controlada y sostenida, asi como evitar el dafio en € tejido

huésped.

En cuanto alaliberacion in vitro pasiva de farmacos desde microesferas monoaliticas,
ésta es caracteristicamente bifésica, con una liberacion inicial grande y rapida (efecto
“burst”), seguida de una liberacién mucho més lenta. También se ha comprobado, cémo la
liberacion del farmaco desde microesferas de menor tamarfio, resulta mayor y més rapida
durante la fase de liberacion lenta. Probablemente, ello sea debido a que exhiben una mayor
area superficia para la liberacion. El uso de tamafios pequefios estd4 indicado para la
quimioembolizacionen la terapia del cancer, y tamafios mayores son més recomendables, por

giemplo, en la utilizacion intraarticular.
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El estado fisico del farmaco en una microesfera, € tipo de matriz, las proporciones de
f&rmaco y matriz, € grado y la naturaleza del entrecruzamiento, la interaccién entre farmaco y
matriz, y € medio de liberacion influyen en la cesion del farmaco desde las microesferas. La
liberacion del farmaco tiene lugar a través de varias rutas, entre las cuales se pueden citar: la
erosion de la superficie, la total desintegracion, difusion, y una combinacion de difusion y

erosion o degradacion (Torrado y Cadérniga, 1989b).
3.1. Preparacion de microesferas para liberacion de farmacos
Existen muchos métodos para microencapsular farmacos en biomateriales para su
administracion. La Figura 1 ilustra la técnica de dispersion / emulsién seguida de eliminacion

de disolvente (Sato et al., 1988). Los tres procesos mas frecuentemente utilizados son la

separacion de fases, la evaporacion del disolvente y el secado en spray.
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Figura 1. Esqguema del proceso de preparacion de microesferas.
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- H proceso de separacion de fases requiere la emulsificacion de la disolucion de farmaco, o
la suspensién de las particulas de f&rmaco en una disolucién de polimero biodegradable. La
adicion de un segundo polimero causa la precipitacion del primero en forma de gotas liquidas
o particulas solidas. La compactaciéon de las microesferas se consigue por la adicién de un
precipitante, del que después se aislan. Existen muchas variables de proceso en este método
gue deben ser caracterizadas y controladas para obtener un producto final satisfactorio. El
tamafio de la microesfera estara determinado por las densidades de las fases disolventes, las
velocidades de mezclado, € tipo de surfactante, la concentracién y la temperatura. La
porosidad estara influenciada por la composicion de la fase dispersa y por la velocidad de

eliminacion del disolvente.

- En los procesos de evaporacion del disolvente se forma una triple emulsion
(agualaceitelagua) con € farmaco contenido en la fase acuosa interna, € polimero en un
disolvente organico en la fase oleosa, y una fase acuosa externa. El disolvente es eliminado a
bagja presion (y normamente a baja temperatura) para aumentar la viscosidad de la fase
interna, seguida del aislamiento de las microesferas. Las variables del proceso, del mismo
modo que en € caso anterior, deben controlarse con sumo cuidado, asi como la presion

durante la evaporacién. Este proceso suele dar lugar a matrices relativamente no porosas.

- Ené proceso de secado en spray € fa&rmaco en disolucién acuosa o en forma de particulas
solidas es dispersado en una disolucion de polimero disuelto en un disolvente. Esta mezcla se
bombea hacia el atomizador de aire caliente del secador en spray donde las particulas se secan
y se llevan a un separador para su recogida.

3.2. Propiedades fisicoquimicas de las micr oesfer as

Las propiedades fisicoquimicas requeridas para las microesferas estan gobernadas por

el tipo de farmaco y la aplicacion in vivo parala que se van aemplear.

-Tamanfo de particula. Es un factor importante, ya que la ruta de administracion determinara

el tamafio requerido para las microesferas.
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- Area superficial/porosidad. Las matrices de porosidad variable facilitan la modulacion de la
liberacion del farmaco. Las microesferas porosas son esenciales para la liberacién de
sustancias de elevado peso molecular que no pueden difundir desde una matriz no-porosa;
también son Utiles para liberar sustancias que presentan elevada afinidad hacia € polimero y
gue no se liberan a menos que la matriz se degrade. La degradacion del polimero puede ser
controlada aterando la porosidad de la matriz, y de este modo también se controla la

liberacion del farmaco.

- Contenido de farmacol/liberacion del farmaco. Estas dos variables dependen de la dosis que
se trate de alcanzar y la velocidad de dosificacion del farmaco en cada tratamiento particular.
Los medicamentos de baja potencia deben proporcionarse en dosis elevadas de modo que las
microesferas deben estar muy cargadas de farmaco. El contenido de farmaco también depende
de la cantidad del mismo que es capaz de aceptar la ruta de administracion para la que ha sido
disefiado.

- Tiempos de biodegradacion. El tiempo requerido para degradar las microesferas
completamente viene gobernado por la ruta de administracion y la frecuencia de las dosis. Por
giemplo, en las rutas por inhaacion generamente empleadas para terapias crénicas se
requiere una rapida biodegradacion para evitar acumulaciones en € sistema, asi como en la
liberacion intravenosa, mientras que la liberacion subcutanea o intramuscular pueden tolerar

cierta acumulacion de particulas con degradaciones mas lentas.

3.3. Proceso aséptico o esterilizacion terminal

En el proceso de encapsulacion hay que asegurar que se alcanza un nivel deseado de
esterilizacion. En el proceso aséptico, |os componentes individuales empleados se esterilizan,
por lo que las actividades de procesado y empaquetamiento ocurren bajo condiciones
controladas y asépticas. Los procesos de esterilizacion terminal se realizan a final, para

destruir restos de contaminacion microbiol 6gica.
La principal diferencia entre ambos procesos es € nivel de esterilidad asegurado del

producto final. Normalmente, en los procesos asépticos la contaminacion del producto final es

de 1 por cada 1000 y en los procesos de esterilizacion terminal es de 1 por millon.
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3.4. Aplicaciones de las microesfer as

Una de las aplicaciones farmacéuticas més importantes de las microesferas es en la
liberacién de medicamentos. La investigacion actual en farmacologia esta enfocada en dos
areas diferentes pero complementarias. sistemas de liberacién controlada y vectorizacion. El
perfil de cesion depende de numerosos parametros. tamafio, distribucion porosidad,
degradabilidad, permeabilidad del polimero, etc.

La via de administracién mas ventgjosa en principio para sistemas microencapsulados
poliméricos de liberacion controlada es la parenteral, es decir, intravenosa, subcutanea,
intraperitoneal o intramuscular. Una vez suministradas, las microesferas pueden actuar como

pequefios sistemas de reserva liberando lentamente el farmaco.

Los materiales mas adecuados para esta via de administraciéon son los biodegradables
ya que van a ser eliminados por €l organismo a través de productos de degradacion
biocompatibles que se transforman en CO, y H,O por las vias metabdlicas usuales.

La gran ventaja de estos sistemas microparticulados frente a soluciones alternativas
como implantes es que, debido a su pequefo tamarfio, pueden ser inyectados con una jeringa
convencional, no necesitando por tanto intervencion quirdrgica. Por otro lado, y aunque
resulte paradgjico, puede ser més fécil para una microesfera introducirse en una célula que
para el farmaco libre, ya que una nano o microparticula de tamafio adecuado es incorporada

facilmente como vacuola por fagocitosis.

Son sistemas muy interesantes como transportadores de farmacos que no puedan
administrarse con garantia por via oral, como son los nuevos farmacos producto de la
revolucion biotecnolégica, proteinas, péptidos, hormonas o enzimas, los cuales son
degradados fécilmente por las enzimas del tracto gastrointestinal. Ademas, se han descrito y
ensayado clinicamente sistemas microparticulados poliméricos que incorporan
anticancerigenos (Wood et al., 1985), inmunosupresores (Yoshikawa et al., 1989), vitaminas
(Sanchez et al., 1993), antibidticos, antibacterianos (Pavanetto et al., 1992), antiinflamatorios
(Dubemet et al., 1987), vacunas (Eldridge et al., 1991).
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La otra via de investigacion mencionada anteriormente de gran interés en este campo
es la vectorizacion (“targeting”). La administracion de un farmaco libre via ora, intravenosa,
etc., normamente da lugar a una distribucion sistémica del compuesto activo, cuando o que
esta afectado es sdlo un tgjido, un &rea local o un tipo de cdulas. Desde esta perspectiva
tendria mucho mas sentido conseguir una accion vectorizada del farmaco, sobre todo para
aquellos compuestos de alta toxicidad (como los anticancerigenos) o para aquellos con un
bajo indice terapéutico. Por gemplo, la administracion mediante estos sistemas de liberacién
(microesferas, etc.) supone una mejora en la administracion de los agentes anestésicos,
reduciendo el nimero de dosis necesarias, evitando efectos toxicos sistémicos y aumentando
su concentracion en € lugar deseado (Le Correet al., 1997; Blanco et al., 1999; Estebe et al .,
1995).

4. MICELAS

Los copolimeros compuestos de segmentos hidréfilos e hidréfobos poseen la
capacidad de formar estructuras micelares en un medio acuoso. Aunque existen varios tipos
de copolimeros de bloque potenciamente capaces de formar estructuras micelares, los
copolimeros de bloque tipo AB son los candidatos més apropiados para disefiar el tamafio, €
grado de agregacion y la estabilidad de las micelas formadas, debido a su arquitectura
molecular smple. En la Figura 2 se muestra un copolimero de blogque tipo AB compuesto de
segmentos hidréfilos e hidréfobos que forman una estructura micelar como resultado del

caracter anfifilico.

segrnento segimento capa externa
hdrafila hidrafobo hidrafila
L il J‘,-‘:-
- fEeF —
formacion de |
@:farmaro icalas

micleo hudrofobo

Figura 2. Estructura de las micelas de copolimeros de bloque.

Hasta hace poco, se habian realizado pocos estudios centrados en la aplicacién de las

micelas poliméricas como sistemas de transporte de f&rmacos. Aunque Ringsdorf et al. (Baker
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et al., 1984; Pratten et al., 1985) y Kavanov et a. (Kavanov et al., 1989) sugirieron la
formacién de micelas a partir de conjugados polimero-farmaco, no fueron capaces de
confirmar su formacion por métodos directos. Y okohama et al. confirmaron la formacién de
micelas in vitro (Yokohama et al., 1989, 1990) e in vivo (Yokohama et al., 1991) con
copolimeros de blogue de poli(éxido de etileno)-poli(acido aspértico) conjugados con
adriamicina, [PEO-Poli(Asp(ADR))] por medio de difusién dinamica de luz laser y
cromatografia de gel.

La eficacia terapéutica de muchos farmacos de bajo peso molecular se puede mejorar
combinandolos con transportadores poliméricos. El nlcleo hidr6fobo de las micelas
poliméricas facilita la incorporacion de farmacos hidréfobos (Chen et al., 1970) ya sea por
medio de enlaces covaentes 0 no covalentes, tales como interacciones hidréfobas e
interacciones ionicas.

Entre las ventgjas de |os sistemas micelares de liberacion de medicamentos se citan los
siguientes:

1. Diadmetro apropiado para periodo prolongado de vida media en sangre.
2. No acumulacién a largo plazo.

3. Altasolubilidad en agua.

4. Alta estabilidad estructural.

5. Microdeposito en el nacleo hidréfobo.

6. Funcionalidad separada.

Como se ha descrito, la primera ventagja de las micelas es su prolongada vida media en
la sangre ya que la filtracion rena se suprime debido a su gran tamafio ( las micelas
poliméricas tienen didmetros mucho mayores que las cadenas poliméricas individuales).
Incluso si e peso molecular de las cadenas que las constituyen es menor que € peso
molecular critico para la filtracion renal, estas cadenas poliméricas pueden escapar de la
excrecion rena formando estructuras micelares de diametro mayor al tamarfio critico para la
filtracion renal. Como resultado de la circulacion a largo plazo, la actividad del farmaco
continda después de una unica inyeccion durante un largo periodo de tiempo. Las micelas

poliméricas son Unicas por € hecho de que pueden permanecer précticamente intactas a
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niveles por debajo de la concentracion micelar critica (CMC), de modo que pueden conservar
su estructura y acumularse preferencialmente en tumores solidos debido a la escasez de

capilares en las proximidades.

Por otro lado, como las micelas estan formadas por interacciones intermoleculares no
covaentes en equilibrio con las formas poliméricas de cadenas individuales, todo e polimero
puede ser eliminado como cadenas de polimero individuales procedentes de la estructura
micelar, con una excrecion completa por la rutarenal, debido a que estas cadenas de polimero
tienen pesos moleculares menores que los valores criticos para la filtracion renal. Ademas, se
evita e efecto de toxicidad asociada a la acumulacion del farmaco de larga duracion, ya que

éste esta circulando en la sangre en forma de micelas.

Para los transportadores poliméricos convencionales la baa solubilidad de los
conjugados polimero-farmaco suele causar problemas de sintesis (Duncan et al., 1987; Endo
et al., 1987), asi como de inyeccion (Zunino et al., 1989). Como muchos farmacos tienen
caracter hidrofobo, su conjugacion con un polimero suele conducir a la precipitacion debido a
la concentracion altamente localizada de las moléculas del medicamento hidréfobo a lo largo
de la cadena de polimero. Las micelas poliméricas con estructura capa/nicleo pueden
mantener su solubilidad en agua inhibiendo la agregacion intermicelar de los nucleos

hidréfobos.

El medio hidréfobo posee una serie de propiedades potencialmente Utiles. Por
giemplo, puede proteger a medicamento de ser desactivado por enzimas u otras especies
bioactivas del medio acuoso (sangre) (Yokohama et al., 1990; Wilhelmet al., 1991). Ademas,
el medio hidréfobo afecta a la velocidad de liberacion del farmaco, en muchos casos
disminuyéndola. En otras palabras, la velocidad de liberacion estd controlada tanto por la
estabilidad de las micelas como por la hidrofobicidad del nicleo micelar y las especies
guimicas empleadas para unir e farmaco a la cadena principal del polimero. Estos factores
pueden ser independientes de las propiedades del farmaco unido a nucleo hidréfobo, de modo

gue laliberacion del farmaco es independiente del propio agente farmacol 6gico transportado.
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Figura 3. Control de laliberacion in vivo de las micelas poliméricas.

En la Figura 3 se muestra un esguema de los parametros que afectan a la
biodistribucion y la farmacocinética de los medicamentos. En los sistemas convencionales
polimero-farmaco la velocidad de liberaciéon esta controlada principalmente por las uniones

quimicas entre el fa&rmaco y € polimero.

En las micelas poliméricas, las funciones como transportadores de farmaco son
compartidas por los segmentos estructurales separados del copolimero de blogue. La capa
externa es responsable de las interacciones con los biocomponentes, tales como proteinas y
células, lo que determina el comportamiento farmacocinético y la biodistribucion del farmaco.
Por tanto, la liberacion del medicamento in vivo esta controlada por los segmentos de la capa
externa, independientemente del nucleo micelar que expresa la actividad farmacoldgica. La
estructura heterogénea es més favorable para construir sistemas transportadores altamente

funcionalizados, més que los sistemas de transporte poliméricos convencionales.

Existen otras ventgjas debidas a pequefio tamafio de las micelas poliméricas. Su
esterilizacion puede readlizarse simplemente por filtracion, sin necesidad de procesos
asépticos. Ademés, no existen pruebas de que causen embolismo en los capilares, 1o que si

puede ocurrir con las microesferas poliméricas.
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En muchos aspectos, como su pequefio tamafo, autoenlaces en forma de estructuras

capa/nlcleo y su naturaleza temporal, las micelas poliméricas recuerdan a los virus. Por eso,

ambos estan siendo estudiados en la liberacion de genes (Katayose y Kataoka, 1995).

Existen diversos métodos para cargar e farmaco en las micelas (Kwon et al., 1995)
(ver Figura 4). Uno de ellos consiste en afiadir el fa&rmaco y el copolimero en un disolvente
miscible con e agua, y dializar la disolucion con agua. Las micelas poliméricas cargadas de
farmaco se forman a medida que € disolvente reemplaza a agua. Otro método consiste en
introducir el f&rmaco en e polimero por un método de emulsion aceite en agua (o/w). En
primer lugar, se prepara una disolucién acuosa de micelas del copolimero y a continuacion se
forma una emulsion o/w mediante la adicion de una disolucién del farmaco en cloroformo. El
copolimero estabiliza la emulsion o/w, que es agitada hasta que el cloroformo se evaporay se

forman las micelas cargadas de farmaco (Kwon et al., 1995).

I. METODO DE DIALISIS

-l'..
i I —
disolvente selactivo L él micelizacién
didlisis empleanda

membratas porosas

evaporacidn del
disalvente

é;w oy b

~ I AU S
.-.l "-

disolvents

selectivo para o

los segmentas

del wiclec —_

s bloque hideafil

B bloque hidvafobo
8

1. METODO DE EMULSION Qi

farmaco

Figura 4. Rutas para la absorcion fisica de famacos hidr6fobos en micelas
poliméricas. |. método de didisis. I1. Méodo de emulsién o/w.
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Ambos métodos proporcionan un contenido en farmaco del 10% en peso
aproximadamente. Normalmente, el método de emulsion o/w es mas eficiente (65% frente a
8%).

5. CONCLUSIONES

Las micro- y nanoparticulas representan nuevas tecnologias que parecen ser capaces
de megjorar la farmacocinética de muchas sustancias, incluidos los péptidos, y en muchos
casos presentan capacidad para atravesar las barreras biol 6gicas (enziméticas o mecanicas) de

forma eficiente.

Los procesos de microencapsulacion son procesos complejos, multifasicos, que
requieren de equipos especializados y personal bien capacitado; y van a depender en gran
medida de la capacidad de la industria farmacéutica para buscar nuevos polimeros y disefiar

nuevas técnicas més avanzadas.
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