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Introduction  
Several 

advanced 
applications 

of 
polym

ethacrylates 
are 

presented 
dem

onstrating 
the 

high 
flexibility 

in 
generating 

tailor 
m

ade 
dissolution profiles. Focus is on both m

em
brane 

and m
atrix system

s. A
s innovative m

anufacture 
technology 

for 
m

atrix 
C

R
 

pellets 
hotm

elt 
extrusion is introduced. 

M
ultiparticulate form

ulations 
Sm

all particles (pellets, granules, crystals, m
icro 

tablets) 
can 

be 
coated 

w
ith 

polym
ethacrylate 

film
s, in order to generate sustained drug release. 

A
s process technology fluidized bed coating is 

preferred. W
hen com

pression the coated particles 
to (fast) disintegrating tablets it is im

portant to use 
flexible 

film
 

coatings 
in 

order 
to 

avoid 
film

 
dam

ages. EU
D

R
A

G
IT

® N
E 30 D

 is m
ost suitable 

because of its high elongation at break value. 
EU

D
R

A
G

IT
® R

S and EU
D

R
A

G
IT

® R
L coatings 

m
ay also be used. U

p to 70%
 w

/w
 of particles can 

be com
pressed to tablets. Filler-binders w

hich 
show

 plastic deform
ation during com

pression are 
preferred.  
Film

 coatings m
ade of EU

D
R

A
G

IT
® R

S 30 D
 and 

EU
D

R
A

G
IT

® R
L 30 D

 require a curing process. 
C

onventionally it has been recom
m

ended to dry 
24 

hours 
at 

40°C
 

in 
a 

tray 
drier. 

R
ecent 

investigations indicate that curing can be done in 
the coating equipm

ent under hum
idity control 

right after finishing the coating. Tem
perature, 

process tim
e and relative hum

idity need to be 
balanced thoroughly. 
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F
igure 1:

C
oalescence progress of EU

D
RAG

IT
®

RL/RS aqueous coatings on Theophylline particles 
cured in fluid bed 

pH
-dependent 

and 
pH

-independent 
polym

ethacrylates in m
atrix applications 

The insoluble EU
D

R
A

G
IT

® polym
ers R

L/R
S, N

E 
30 D

 or the previously launched new
 product 

EU
D

R
A

G
IT

® N
M

 30 D
 sw

ell pH
-independently 

in 
physiological 

fluids. 
D

epending 
upon 

their 
individual hydrophilicity the release rate can be 
varied by polym

er am
ount and com

bination of 
different types. B

eside these traditional controlled 
release 

polym
ers 

also 
the 

anionic 
polym

ethacrylates 
can 

be 
used 

for 
the 

m
anufacture 

of 
extended 

release 
m

atrix 
form

ulations. B
y taking advantage of the different 

solution 
pH

 
values 

both 
pH

-dependent 
(EU

D
R

A
G

IT
® 

L 
30 

D
) 

and 
pH

-independent 
(EU

D
R

A
G

IT
® 

FS 
30 

D
) 

controlled 
release 

properties can be achieved.  

F
igure 

2: 
D

issolution 
profiles 

of 
D

iltiazem
 

EU
D

RAG
IT

® FS 30 D
 m

atrix tablets in various 
pHW

hile the form
ulations enter the pH

 region w
here 

the anionic polym
er gets soluble, erosion becom

es 
m

ore 
im

portant 
as 

drug 
release 

m
echanism

, 
w

hereas in the low
er pH

 range diffusion processes 
dom

inate. 
Polym

er 
contents 

of 
10-20%

 
are 

sufficient to prepare extended release m
atrices. In 

case 
of 

highly 
soluble 

drugs 
or 

once-a-day 
form

ulations 
polym

er 
quantity 

can 
further 

be 
increased. Since the m

ethacrylate polym
ers have 

good binding properties they provide excellent 
hardness to the tablets, even at low

 quantities. 
They act as both m

atrix form
er and binder.  

Functional film
 coatings m

ay be applied onto 
m

atrix tablets e.g. for taste m
asking or m

oisture 
protection. Sustained release final coatings can be 
applied to low

er initial drug release. 
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V
ariations 

in 
process 

technology 
and 

their 
im

pact on drug release from
 m

atrices 
A

m
ong the com

m
on process technologies direct 

com
pression is a very econom

ical 
m

ethod to 
prepare m

atrix tablets. The m
ethacrylate polym

er 
pow

ders are sim
ply m

ixed w
ith the drug and 

additional 
excipients 

before 
com

pression. 
H

ow
ever, often it is not possible to achieve the 

desired release profile via direct com
pression. In 

these cases w
et or solvent granulation can be the 

processes of choice being conducted as fluid bed 
and high shear m

ixer processes. In order to get 
m

axim
um

 
density 

of 
the 

form
ulation, 

m
elt 

techniques 
can 

be 
applied 

as 
w

ell. 
The 

m
ethacrylate 

polym
ers 

show
 

therm
oplastic 

behaviour and have excellent therm
al stability. 

The better the distribution of active in the polym
er 

m
atrix the stronger the retardation effect. The 

suitables process technology should be selected 
considering both physico-chem

ical properties of 
the active and the m

edically required drug release. 

F
igure 

3: 
C

ontrolled 
release 

m
atrix 

pellets 
prepared by hotm

elt extrusion w
ith EU

D
RAG

IT
®

RL/RS com
binations 

C
onclusions

Polym
ethacrylates 

offer 
the 

possibility 
to 

form
ulate both single and m

ultiple unit controlled 
release dosage form

s. B
y using single polym

ers 
and 

m
ixtures 

specific 
release 

profiles 
can 

be 
generated 

for 
m

atrix 
tablets 

as 
w

ell 
as 

for 
film

coated particles.  
M

ethacrylate polym
ers form

 inert m
atrices 

w
hich release the active via (pore) diffusion 

and 
erosion 

processes 
depending 

on 
their 

solution 
characteristics 

and 
the 

pH
 

environm
ent. 

The 
polym

er 
functionalities 

provide a series of options for tailor m
ade 

form
ulation design.

M
elt extrusion of EU

D
R

A
G

IT
® polym

ers offers a 
num

ber 
form

ulation 
design 

options 
taking 

advantage of the functionality of the polym
ers and 

their 
therm

al 
behaviour. 

Pellets 
w

ith 
strong 

retardation can be achieved. 
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D
uring the preclinical testing of new

 chem
ical 

entities 
(N

C
E’s), 

it 
is 

im
portant 

to 
develop 

form
ulations 

w
hich 

allow
 

convenient 
and 

consistent 
dosing 

w
ith 

m
inim

al 
use 

of 
drug 

substance. Preclinical form
ulations w

hich enable 
either the appropriate system

ic exposure (oral, 
intra-venous 

or 
sub-cutaneous 

dosing) 
or 

appropriate concentration of drug at the site of 
action (inhalation and depot dosing) are desired.  

In providing suitable preclinical form
ulations the 

focus 
is 

on 
sim

plicity 
w

herever 
possible 

to 
m

inim
ise the risk of adding com

plexity and/or 
tim

e 
to 

developm
ent 

program
m

es. 
V

arious 
form

ulation 
options 

w
ill 

be 
covered 

in 
this 

presentation 
including 

solutions, 
suspensions, 

em
ulsions and capsules. These w

ill be illustrated 
w

ith 
several 

case 
studies. 

Typical 
enabling 

technologies, 
such 

as 
prediction 

softw
are, 

databases 
and 

in 
vitro 

m
odels, 

used 
w

ithin 
industry to support preclinical form

ulation w
ork 

w
ill also be described. 

 

Preclinical 
form

ulations 
in 

the 
pharm

aceutical 
industry play an im

portant role in allow
ing rapid 

project team
 decisions regarding N

C
E quality. 

There 
are 

m
any 

aspects 
to 

consider 
w

hen 
developing an appropriate preclinical form

ulation 
and this presentation aim

s to provide an overview
 

of 
the 

w
ork 

perform
ed 

at 
this 

phase 
of 

developm
ent. 
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Introducción  
La vía oral es la m

ás usada y conveniente para el 
paciente y por ello la predicción de la capacidad 
de absorción de los nuevos candidatos es un 
aspecto clave en el ám

bito de la etapa preclínica 
de desarrollo. Las m

etodologías disponibles para 
predecir 

la 
fracción 

absorbida 
abarcan 

desde 
m

odelos com
putacionales o in silico, m

odelos 
celulares in vitro hasta m

odelos anim
ales in situ e 

in 
vivo 

de 
m

ayor 
com

plejidad 
y 

dificultad 
experim

ental. Estos procedim
ientos difieren en 

cuanto a capacidad de procesado en núm
ero de 

m
oléculas y en cuanto a la fiabilidad de las 

predicciones, que es m
ayor cuanto m

as cercano es 
el 

m
odelo 

a 
la 

realidad 
fisiológica. 

En 
la 

presentación, tom
ando com

o ejem
plo una fam

ilia 
de 

fluoroquinolonas 
se 

revisará 
los 

m
odelos 

biofísicos 
desarrollados 

para 
estim

ar 
la 

perm
eabilidad intestinal a partir de características 

m
oleculares com

o la lipofilia y el peso m
olecular. 

A
 continuación se m

ostrará la correlación entre 
diferentes 

m
odelos 

in 
vitro 

de 
la 

m
em

brana 
intestinal 

y 
un 

m
odelo 

de 
perfusión 

in 
situ.  

Finalm
ente, 

los 
parám

etros 
de 

perm
eabilidad 

obtenidos en los m
odelos previos se utilizaran 

para realizar la estim
ación de la fracción oral 

absorbida 
in 

vivo 
que 

es 
el 

parám
etro 

determ
inante 

de 
la 

biodisponibilidad 
oral 

en 
conjunción 

con 
los 

efectos 
de 

prim
er 

paso 
intestinal y hepático.  El conjunto de datos que se 
presentarán 

son 
el 

resultado 
de 

diferentes 
proyectos de investigación destinados a validar 
estas m

etodologías y los m
odelos m

atem
áticos 

asociados a ellas en nuestro laboratorio. (1-8) 
M

ateriales y M
étodos 

M
ateriales

Se realizaron estudios con una fam
ilia de 16 

fluoroquinolonas 
derivadas 

del 
norfloxaciono, 

ciprofloxacino 
y 

3’m
etilciprofloxacino 

com
o 

grupo de validación de los m
odelos.  

M
étodos

Se realizaron experim
entos de perm

eabilidad en 
m

em
branas 

PA
M

PA
, 

en 
m

onocapas 
celulares 

C
aco-2, experim

entos intestinales in situ en rata 
anestesiada así com

o experim
entos in vivo en rata 

m
ediante adm

inistración oral e intravenosa de 
soluciones de cada fluoroquinolona. 

Los experim
entos en m

onocapas celulares y en 
intestino 

de 
rata 

se 
realizaron 

a 
diferentes 

concentraciones 
iniciales 

para 
algunas 

fluoroquinolonas a fin de establecer el m
ecanism

o 
de absorción (activo, pasivo o com

binado). Esto 
perm

itió a su vez com
parar la funcionalidad de 

am
bos sistem

as para este fin. 

R
esultados y D

iscusión 
Para la fam

ilia de fluoroquinolonas estudiadas la 
lipofilia 

es 
el 

principal 
condicionante 

de 
su 

perm
eabilidad intestinal. La capa acuosa estática 

constituye el factor lim
itante en la perm

eación de 
los elem

entos m
ás lipófilos y este fenóm

eno es 
posible 

observarlo 
tanto 

en 
las 

m
em

branas 
PA

M
PA

 com
o en las m

onocapas C
aco-2 y en los 

experim
entos in situ en intestino de rata. A

lgunas 
fluoroquinolonas 

com
o 

la 
C

N
V

97100 
y 

la 
grepafloxacina 

son 
sustratos 

de 
algún 

transportador de secreción que bien puede ser 
glicoproteína P o M

R
P2. Este resultado es sim

ilar 
tanto en C

aco-2 com
o en intestino de rata, si bien 

los experim
entos en el anim

al perm
iten adem

ás 
determ

inar 
el 

tram
o 

intestinal 
donde 

la 
perm

eabilidad es m
enor y correlacionarlo con el 

nivel de expresión del transportador a lo largo del 
intestino 

del 
anim

al. 
Existe 

una 
excelente 

correlación entre los dos sistem
as in vitro, Pam

pa-
C

aco-2 y entre estos y los experim
entos en rata in 

situ para aquellas quinolonas cuyo m
ecanism

o de 
absorción 

es 
pasivo. 

C
uando 

la 
quinolona 

es 
sustrato de un transportador la bondad de la 
correlación depende de la sim

ilitud en el nivel de 
expresión 

en 
am

bos 
sistem

as, 
si 

bien 
las 

correlaciones 
provisionales 

establecidas 
son 

prom
etedoras.   

Finalm
ente 

las 
perm

eabilidades 
obtenidas 

en 
m

onocapas caco-2 y en rata in situ se utilizaron 
para predecir la fracción oral absorbida. A

m
bos 

sistem
as proporcionan buenas predicciones con 

todas aquellas quinolonas que no son sustrato de 
portadores intestinales.

C
onclusiones 

La 
perm

eabilidad 
intestinal 

estim
ada 

en 
m

onocapas celulares o in situ en rata es un buen 
predictor de la fracción oral absorbida en ausencia 
de otros factores lim

itantes com
o la solubilidad o 

la 
velocidad 

de 
disolución. 

Los 
procesos 

de 
secreción observados in vitro o in situ no siem

pre 
son 

relevantes 
in vivo 

y 
son 

necesarios 
m

ás 
estudios 

para 
conseguir 

m
ejorar 

la 
predicción 

sobre su potencial relevancia. El tipo de sistem
a 

Ponencias 
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experim
ental a utilizar en las fases preclínicas 

dependerá del num
ero de candidatos a evaluar y 

de 
las 

preguntas 
especificas 

que 
se 

desee 
responder, bien una estim

ación sem
icuantitativa 

de 
la 

fracción 
oral 

absorbida 
o 

bien 
un 

conocim
iento m

as detallado del m
ecanism

o de 
perm

eación y su extrapolación in vivo.   
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U
na 

serie 
de 

circunstancias 
históricas 

han 
otorgado 

a 
las 

células 
dendríticas 

un 
lugar 

im
portante en la inm

unoterapia antitum
oral. El 

descubrim
iento de su papel fundam

ental en la 
presentación 

antigénica 
ha 

propiciado 
su 

uso 
com

o adyuvantes en protocolos de vacunación en 
m

odelos tum
orales de ratón. En estos m

odelos se 
han obtenido rem

isiones tum
orales com

pletas. A
 

finales de los años 90 la coincidencia de (i) estos 
resultados 

preclínicos 
prom

etedores, 
(ii) 

la 
disponibilidad en hospitales de áreas de terapia 
celular (desarrolladas sobre todo para transplantes 
de 

m
édula 

ósea 
y 

(iii) 
protocolos 

de 
cultivo 

sencillos para diferenciar células dendríticas a 
partir de m

onocitos o precursores m
ieloides han 

im
pulsado la realización de m

últiples ensayos 
clínicos. 

Los 
prim

eros 
datos 

clínicos 
no 

cum
plieron 

las 
expectativas, 

pero 
se 

están 
extrayendo 

conclusiones 
sobre 

la 
actividad 

biológica e incluso se han obtenido algunos casos 
de respuestas clínicas en pacientes con cánceres 
avanzados. En cualquier caso, algunos de los 
ensayos 

que 
m

ejores 
resultados 

estaban 
obteniendo han suscitado controversia y sospecha 
de fraude científico  y porque, adem

ás, los buenos 
resultados obtenidos en los grupos piloto no se 
reproducían 

cuando 
se 

utilizaban 
los 

m
ism

os 
protocolos en grupos m

ás am
plios de pacientes. 

La situación actual de este cam
po de investigación 

y desarrollo puede ser vista com
o una botella 

m
edio llena o m

edio vacía. En cualquier caso, se 
necesita 

m
ejorar 

la 
potencia 

terapéutica 
en 

m
odelos 

preclínicos, 
afrontando 

el 
riesgo 

de 
m

ayores efectos adversos. 

C
om

o 
una 

variante 
de 

estas 
estrategias 

de 
tratam

iento nosotros hem
os realizado un ensayo 

clínico en 18 pacientes con carcinom
as digestivos 

avanzados. 
El 

tratam
iento 

consistió 
en 

la 
inyección 

guiada 
por 

ecografía 
de 

células 
dendríticas derivadas de m

onocitos autólogos y 
transfectadas m

ediante un vector adenoviral para 
expresar 

los 
genes 

de 
la 

Interleukina-12. 
En 

m
odelos 

de 
ratón 

una 
estrategia 

sim
ilar 

de 
inyección de células dendríticas ingenierizadas 
para producir IL-12 resulta en la curación de 
tum

ores singénicos transplantables a la cepa de 
ratón correspondiente. Los rechazos tum

orales se 
producen tam

bién en tum
ores concom

itantes a 
distancia 

del 
tum

or 
tratado 

m
ediante 

células 
dendríticas. 

En 
los 

pacientes 
incluidos 

en 
el 

ensayo 
clínico 

se 
pudo 

verificar 
el 

efecto 
biológico 

del 
tratam

iento 
y 

se 
objetivo 

una 

respuesta parcial y dos casos de estabilización 
transitoria del curso de la enferm

edad. M
ediante 

estudios 
de 

gam
m

agrafía 
se 

siguió 
la 

bi 
-

distribución y m
igración de las células dendríticas 

destacando el hecho de que se acum
ulaban en la 

lesión 
tratada. 

Se 
pudo 

identificar 
que 

la 
producción tum

oral de la quim
iocina Interleukina-

8 es un m
ediador im

portante de la retención de las 
células dendríticas en el tum

or. En la actualidad se 
están 

probando 
estrategias 

de 
inm

unoterapia 
com

binada para aum
entar el beneficio clínico de 

estas 
estrategias 

de 
tratam

iento 
del 

cáncer.
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Los progresos realizados en la investigación sobre 
el SID

A
, han conseguido que la infección por 

V
IH

 se transform
e en una enferm

edad crónica. 
Sin em

bargo el tratam
iento antirretroviral presenta 

una serie de lim
itaciones: a) La “erradicación” 

viral, no es posible con el arsenal terapéutico 
disponible. b) H

asta el 40%
 de los pacientes V

IH
+ 

experim
entan fracaso terapéutico que se traduce 

en la em
ergencia progresiva de virus resistentes. 

c) A
 m

edio plazo el tratam
iento antirretroviral 

tiene 
efectos 

secundarios, 
especialm

ente 
m

etabólicos, que aum
entan la m

orbilidad de los 
pacientes 

V
IH

. 
d) 

El 
arsenal 

terapéutico 
está 

form
ado 

por 
fárm

acos 
dirigidos 

frente 
a 

un 
núm

ero lim
itado de dianas. e) Existe una baja 

biodisponibilidad 
de 

algunos 
com

puestos 
que 

presentan perfiles farm
acológicos desfavorables o 

que requieren adm
inistración parenteral. Entre los 

nuevos abordajes terapéuticos, la aplicación de la 
terapia 

génica 
utilizando 

oligonucleótidos 
antisentido 

(O
D

N
s) 

o 
pequeños 

R
N

A
s 

de 
interferencia 

(siR
N

A
s) 

dirigidos 
para 

silenciar 
genes 

del 
V

IH
 

 
representan 

una 
posible 

alternativa. 
H

ay 
varios 

problem
as 

para 
la 

utilización de estos ácidos nucleicos debido a la 
vida 

m
edia 

y 
la 

posibilidad 
de 

atravesar 
m

em
branas 

celulares 
de 

los 
m

ism
os. 

Los 
dendrím

eros carbosilanos (C
SD

s) son solubles en 
agua, están basados en la quím

ica del carbono y 
del silicio y se han sintetizado para increm

entar la 
efectividad 

de 
los 

ácidos 
nucleicos. 

H
em

os 
com

probado que tanto los C
SD

 solos com
o los 

com
plejos C

SD
/O

D
N

 o C
SD

/siR
N

A
 presentan 

buena 
biocom

patibilidad, 
no 

presentando 
toxicidad en distintas líneas celulares establecidas 
(Jurkat, M

T-2, U
-87) y cultivos prim

arios de 
linfocitos 

T, 
m

onocitos 
y 

células 
dendríticas 

realizando ensayos de M
TT, LD

H
, tinción con 

azul tripan y de linfoproliferación. Los C
D

Ss son 
capaces de unir los O

D
N

s o isR
N

A
s incluso en 

presencia 
de 

proteínas 
plasm

áticas 
(albúm

ina, 
suero fetal de ternera y suero A

B
 a distintas 

concentraciones) y R
N

asa. C
onsiderando que uno 

de los principales problem
as de la terapia con 

O
D

N
 

es 
que 

cuando 
están 

libres 
tienen 

alta 
afinidad por las proteínas plasm

áticas, nuestros 
datos claram

ente indican que los C
SD

s podrían 
ser útiles para la liberación controlada de los 
O

D
N

s y perm
itir la reducción de dosis de los 

m
ism

os. 
H

em
os 

com
probado 

la 
liberación 

controlada de los m
ism

os a diferentes tiem
pos y 

hem
os 

dem
ostrado 

por 
citom

etría 
de 

flujo 
y 

m
icroscopía confocal que los C

SD
s son capaces 

de transfectar células in vitro con O
D

N
 m

arcados 
con fluoresceína. Finalm

ente hem
os observado 

que 
el 

com
plejo 

C
SD

s/O
D

N
 

tiene 
efecto 

funcional, ya que tanto la unión de O
D

N
s com

o 
de siR

N
A

 producen inhibición in vitro de la 
replicación viral en células 

m
ononucleares de 

sangre periférica. N
uestro objetivo es presentar 

los dendrím
eros com

o vectores no virales para 
terapia génica. 
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A
unque el desarrollo de titulaciones en general 

según los parám
etros de B

olonia, y de postgrados 
oficiales en particular, son relativam

ente recientes 
en España, otros países de nuestro entorno ya 
llevan algunos años de adelanto y disponen de 
ejem

plos prácticos que nos sirven de utilidad 
com

o referencia. El proceso de B
olonia nos abre 

indudablem
ente 

m
uchas 

posibilidades 
de 

cooperación entre las universidades, aunque es 
necesario que sepam

os aprovechar la experiencia 
previa de los otros países para no repetir errores y 
para poder centrarnos en aspectos que a m

enudo 
no se intuyen y que pueden suponernos problem

as 
futuros. 

Esta experiencia 
trasciende 

el 
ám

bito 
académ

ico y llega incluso al adm
inistrativo. 

U
no 

de 
los 

aspectos 
esenciales 

es 
la 

del 
reconocim

iento 
oficial 

del 
m

ism
o. 

C
on 

las 
reform

as provenientes de los acuerdos de B
olonia 

se abre la posibilidad de las titulaciones conjuntas, 
adem

ás de las de los dobles que ya existían 
anteriorm

ente. A
lgunas instituciones en España 

ofrecen actualm
ente títulos dobles (sobre todo a 

nivel de grado), aunque m
uchas de ellas no se han 

diseñado respetando la filosofía de B
olonia y no 

se centran en aspectos de com
petencias y de 

habilitación profesional. Es esencial clarificar y 
acordar estos dos elem

entos en el m
om

ento de 
diseñar los planes de estudio, m

áxim
e cuando 

desde B
ruselas se está construyendo el m

arco de 
cualificaciones europeo que nos obligará a las 
instituciones 

educativas 
(no 

solo 
las 

universitarias) a describir nuestra labor docente en 
estos térm

inos. Este tipo de iniciativas tam
bién se 

han 
apreciado 

en 
otros 

países 
europeos 

anteriorm
ente, aunque en España debido al retraso 

en 
la 

definición 
del 

m
arco 

legal 
no 

se 
han 

corregido a tiem
po. 

En 
cuanto 

al 
desarrollo 

curricular, 
hay 

que 
distinguir 

estos 
aspectos 

de 
objetivos 

y 
de 

com
petencias a adquirir por los estudiantes, antes 

incluso de em
pezar a debatir el contenido y la 

carga 
lectiva 

en 
créditos 

EC
TS. 

A
unque 

en 
España algunas instituciones planean reform

ar sus 
titulaciones sin entrar a fondo en m

uchos de estos 
puntos, no se puede dejar de lado este aspecto 
sobre 

todo 
si 

se 
desea 

que 
la 

titulación 
sea 

interuniversitaria. Esta necesidad es aún m
ayor 

habida cuenta de que los diferentes grupos de 
trabajo de la A

N
EC

A
 ya han elaborado una lista 

de los criterios que se utilizarán para m
edir la 

calidad de las titulaciones en los que los ejes son 
precisam

ente estos. En especial para el caso de los 
m

asters es necesario tener estos parám
etros de 

referencia para facilitar aspectos de hom
ologación 

y acreditación. Por últim
o, es tam

bién im
portante 

fijarse en los criterios que se aplican en los 
program

as 
europeos 

de 
diseño 

curricular 
e 

im
plem

entación si la intención es diseñar una 
titulación internacional, ya que los parám

etros que 
se utilizan actualm

ente en B
ruselas inspiran los 

parám
etros que se aprobarán posteriorm

ente en la 
EN

Q
A

, de la que form
a parte la A

N
EC

A
, y es 

previsible que se utilicen para la evaluación de 
postgrados internacionales.  

Por 
últim

o, 
no 

podem
os 

dejar 
de 

m
argen 

el 
aspecto de la financiación. En Europa existen 
varias 

fuentes 
de 

financiación 
de 

postgrados 
siem

pre 
y 

cuando 
nuestra 

titulación 
(preferentem

ente postgrados) cum
pla algunos de 

los requisitos exigidos para su apoyo financiero. 
En la exposición se hará una revisión de las 
posibilidades 

de 
financiación 

tanto 
de 

diseño 
curricular 

com
o 

de 
im

plem
entación 

(m
antenim

iento) de las m
ism

as. 

En la exposición se revisarán todos estos aspectos, 
con el fin de abordar ejem

plos y casos prácticos, 
de form

a que se aportará una visión general de la 
situación actual, y centrándonos sobre todo en el 
caso de los postgrados. 

Ponencias 
27 

A
P

R
EN

D
IZA

JE Y
 A

D
Q

U
ISIC

IÓ
N

 D
E C

O
M

P
ETEN

C
IA

S EN
 TEC

N
O

LO
G

ÍA
 

FA
R

M
A

C
ÉU

TIC
A

: U
N

A
 EX

P
ER

IEN
C

IA
 P

ILO
TO

 EN
 LA

 U
N

IV
ER

SID
A

D
 

C
O

M
P

LU
TEN

SE D
E M

A
D

R
ID

 

Ana Isabel Torres-Suárez  
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Introducción  
El presente trabajo plantea la adaptación de la 
m

ateria troncal Tecnología Farm
acéutica al EEES, 

m
ediante la transform

ación del program
a actual a 

créditos 
europeos 

y 
su 

adaptación 
a 

las 
com

petencias profesionales. El contenido de la 
m

ateria 
Tecnología 

Farm
acéutica 

está 
íntim

am
ente 

relacionado 
con 

el 
m

undo 
profesional 

farm
acéutico 

(en 
la 

Industria 
Farm

acéutica, 
en 

Farm
acia 

H
ospitalaria, 

en 
O

ficina 
de 

Farm
acia 

y 
en 

la 
A

dm
inistración 

Sanitaria) y, por ello, con la integración de la 
m

ism
a en el m

odelo educativo europeo se busca 
que los alum

nos, adem
ás de lograr una buena 

form
ación 

académ
ica, 

desarrollen 
habilidades 

dem
andadas en el m

ercado laboral y que no 
suelen form

ar parte de los actuales program
as 

universitarios, aproxim
ando de una m

anera m
ás 

eficaz 
las 

destrezas 
del 

alum
no 

a 
los 

requerim
ientos actuales de la sociedad. Se trata de 

form
ar 

profesionales 
creativos, 

em
prendedores, 

con juicio crítico, capaces de realizar un trabajo 
tanto de form

a independiente com
o en grupo y 

entrenados para su autoaprendizaje. 
M

etodología 
La innovación educativa que recoge el trabajo se 
centra 

en 
el 

diseño 
curricular 

de 
la 

m
ateria 

Tecnología Farm
acéutica, con la transform

ación 
del program

a actual a créditos europeos y su 
adaptación a las com

petencias profesionales. Esta 
transform

ación conlleva el diseño y desarrollo de 
m

ateriales y recursos encam
inados al aprendizaje 

autónom
o y a la adquisición de com

petencias para 
el ejercicio profesional. El trabajo realizado se 
puede desglosar en 2 puntos: 
1.A

daptación 
del 

program
a 

a 
la 

nueva 
m

etodología docente: buscando un aprendizaje 
m

ás eficaz y atractivo se lleva al alum
no, desde 

conocim
ientos 

o 
experiencias 

ya 
adquiridos 

a 
abordar 

nuevos 
aprendizajes 

y 
estrategias 

estrecham
ente 

relacionados 
con 

su 
futura 

actividad profesional. 
2.D

efinición 
de 

estrategias 
de 

enseñanza-
aprendizaje: el sistem

a se basará en la asistencia a 
clase del alum

no y en la evaluación continua de 
las 

actividades 
realizadas; 

m
ientras 

que 
la 

realización 
de 

exám
enes 

será 
un 

recurso 
excepcional. 

Las 
estrategias 

se 
dividen 

en 

aprendizaje individual, aprendizaje colectivo y 
autoevaluación. 
Esta propuesta educativa se ha im

plem
entado en 

un grupo piloto de 26 alum
nos, en la U

niversidad 
C

om
plutense de M

adrid y ha contado con la 
financiación del V

icerrectorado de Innovación y 
Espacio Europeo de Educación Superior a través 
de un Proyecto de Innovación D

ocente. 
R

esultados 
1. 

A
daptación 

del 
program

a 
a 

la 
nueva 

m
etodología docente:

En el program
a propuesto, las nuevas unidades 

tem
áticas corresponden al estudio individualizado 

de las diferentes form
as farm

acéuticas detallando, 
adem

ás de las distintas técnicas de elaboración 
(excipientes, etapas, 

equipam
iento, 

variables 
y 

controles en proceso), las operaciones básicas y 
los sistem

as farm
acéuticos im

plicados en cada 
caso. D

e este m
odo, el alum

no va estudiando de 
form

a 
paulatina 

las 
operaciones 

básicas 
farm

acéuticas 
y 

los 
sistem

as 
dispersos, 

aplicándolos directam
ente a la elaboración de un 

m
edicam

ento. En la figura 1 se recogen, a m
odo 

de 
ejem

plo, 
los 

contenidos 
de 

la 
unidad 

correspondiente 
al 

estudio 
de 

las 
form

as 
farm

acéuticas líquidas orales. 
2. 

D
efinición 

de 
estrategias 

de 
enseñanza-

aprendizaje.
2.1 

Actividades 
de 

aprendizaje 
individual: 

se 
establecen de form

a continua.  
FO

R
M

A
S L

ÍQ
U

ID
A

S O
R

A
L

E
S 

Jarabes y elixires 
-D

isolución
- M

ezcla de líquidos 
- Filtración 
- Extracción 
- C

oncentración de disoluciones 
- C

onservantes
- C

olorantes, edulcorantes y arom
atizantes 

O
tras form

as líquidas orales

Figura 
1. 

Contenidos 
de 

la 
unidad 

tem
ática 

Form
as líquidas orales. 

- B
úsqueda de inform

ación com
plem

entaria a la 
lección m

agistral: inform
ación fácil de encontrar y 

entender, 
consultando 

fuentes 
bibliográficas 

accesibles al alum
no. D

e gran interés los estudios 
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com
parativos 

(de 
distintos 

equipos, 
distintas 

técnicas...), que obligan al alum
no a entresacar la 

inform
ación de distintas fuentes.  

- C
om

entarios de trabajos publicados: Se reparte 
una separata sencilla de entender a los alum

nos y 
se plantean preguntas sobre el contenido de la 
m

ism
a.  

- B
úsqueda de respuestas a problem

as planteados: 
D

urante 
las 

lecciones 
m

agistrales 
se 

plantean 
cuestiones 

o 
problem

as 
que 

el 
alum

no, 
apoyándose 

fundam
entalm

ente 
en 

los 
conocim

ientos 
teóricos 

expuestos, 
tiene 

que 
resolver.  
- R

esolución de supuestos prácticos: tratam
iento 

de datos de análisis granulom
étrico, cálculo de 

parám
etros para realizar una desecación... 

- Prácticas de laboratorio: se le proporciona al 
alum

no 
un 

cuaderno 
de 

prácticas 
donde 

se 
describen las m

ism
as, y que ha de com

pletar con 
cálculos y protocolos de trabajo para los ensayos 
de 

control 
que 

busca 
previam

ente 
en 

la 
farm

acopea. C
ada práctica se realiza en la unidad 

tem
ática correspondiente. 

2.2. Actividades de aprendizaje colectivo:
- Trabajos en grupo: en cada unidad tem

ática los 
alum

nos describen en un trabajo los pasos a seguir 
para la elaboración de una form

a farm
acéutica: 

selección los constituyentes, descripción de las 
etapas, elección de equipos, definición variables y 
caracterización de los productos interm

edios y el 
producto final. La figura 2 m

uestra el esquem
a de 

uno de estos trabajos. 

Figura 
2. 

Esquem
a 

del 
trabajo 

en 
grupo 

“C
om

prim
idos recubiertos” 

- O
rganización y participación en un C

ongreso. A
l 

final 
del 

curso, 
se 

organiza 
una 

jornada 
que 

presenta todas las características de un congreso: 
con com

ité organizador integrado por alum
nos, y 

com
ité 

científico 
integrado 

por 
profesores 

de 
Tecnología 

Farm
acéutica. 

El 
program

a 
de 

la 
jornada 

incluye 
una 

M
esa 

R
edonda, 

una 
C

onferencia 
Plenaria, 

Sesiones 
C

ientíficas 
y 

Exposición 
de 

Posters. 
La 

respuesta 
de 

los 
alum

nos 
fue 

m
asiva: 

169 
inscripciones, 

se 
presentaron 61 posters y 7 com

unicaciones orales. 
2.3. Actividades de autoevaluación:

- Por cada unidad tem
ática el alum

no ha de 
redactar 10 preguntas de los tem

as tratados e 
incluir su respuesta con las fuentes bibliográficas 
correspondientes. 
- 

C
ada 

cuatrim
estre, 

el 
profesor 

elabora 
una 

presentación con 20 im
ágenes (Figura 3), que el 

alum
no ha de identificar y describir en clase, y 

luego revisar, evaluar y com
pletar las respuestas 

en 24h, consultando la bibliografía que estim
en 

oportuna.

Figura 3. Ejem
plo de im

ágenes incluidas en un 
ejercicio de autoevaluación.. 

C
onclusiones 

- C
on el program

a y la m
etodología propuestos se 

ha 
conseguido 

el 
fortalecim

iento 
de 

las 
habilidades 

del 
estudiante 

para 
identificar, 

analizar y proponer soluciones a los problem
as 

relacionados con la Tecnología Farm
acéutica.  

- Se ha logrado un im
portante acercam

iento entre 
el m

undo académ
ico y el ejercicio profesional, 

adaptándose 
de 

una 
m

anera 
m

ás 
eficaz 

las 
destrezas del alum

no a los requerim
ientos actuales 

de la sociedad. 
- 

Para 
una 

m
ism

a 
carga 

lectiva 
teórica 

la 
dedicación del profesor en la práctica se duplica. 
- 

El 
sistem

a 
sólo 

se 
puede 

im
plem

entar 
con 

grupos m
uy reducidos de alum

nos (25), que han 
de disponer de infraestructuras adecuadas (salas 
de reunión, salas de inform

ática, bibliografía...) 
B

ibliografía
(1) M

.C
. C

ham
orro Plaza y P. Sánchez D

elgado. 
Iniciación a la docencia universitaria. Instituto 
C

iencias de la Educación. U
C

M
. 2005. 

 (2) I Jornada de A
signaturas Piloto U

C
M

. La 
D

ocencia en el EEES. 21 junio 2005. U
C

M
. 

Pulverización p.a 

Tam
ización 

Selección  excipientes 

M
ezclado

C
om

presión

Ensayos de control 
R

ecubrim
iento 

A
condicionam

iento 
Ensayos de control 
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Iñaki F. Trocóniz 

D
epartam

ento de Farm
acia y Tecnología Farm
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niversidad de 
N
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ail: itroconiz@
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C
on vistas a la adaptación al Espacio Europeo de 

Educación Superior la m
etodología docente en el 

área de conocim
iento de Farm

acia y Tecnología 
Farm

acéutica 
en nuestra U

niversidad ha visto 
m

odificado 
su 

perfil 
fruto 

de 
tres 

tipos 
de 

iniciativas: 
(i) 

C
reación 

por 
parte 

de 
la 

U
niversidad de N

avarra de un Servicio Inter-
facultativo de Innovación Educativa, (ii) creación 
por parte de la junta de Facultad de los com

ités de 
docencia de grado y postgrado, y (iii) estrategias a 
nivel de D

epartam
ento.  

El objetivo de esta com
unicación es describir 

brevem
ente 

las 
actividades 

propuestas 
e 

im
plem

entadas 
para 

cada 
una 

de 
las 

citadas 
iniciativas.

Servicio 
de 

Innovación 
Educativa

(http://www.unav.es/innovacioneducativa/ ): 
La 

función de este Servicio es la de asesorar al 
profesorado a través de sesiones y cursos de 
form

ación: 
�

U
so 

de 
herram

ientas 
de 

ayuda 
a 

la 
docencia 

o
C

reación de páginas w
eb 

�
U

so 
de 

plataform
as 

educativas 
en 

la 
docencia (plataform

a A
di) 

�
Sesiones para la adaptación de los planes 
de 

asignatura 
al 

Espacio 
Europeo 

de 
Educación Superior 

o
C

óm
o preparar exám

enes tipo 
test de form

a adecuada. 

C
om

ité 
de 

estudios 
de 

grado : 
Tiene 

dos 
funciones principalm

ente: 
C

oordinar para cada curso de la licenciatura la 
elaboración de tem

arios acordes con los objetivos 
de B

olonia 
Identificación actividades docentes que podrían 
ser 

consideradas 
de 

vanguardia 
a 

la 
hora 

de 
valorar la estrategia dirigida a m

ejorar el perfil 
profesional del alum

no: 
Prom

over el uso del Inglés entre el alum
nado y 

profesorado 
�

N
ew

 Trends in Pharm
aceutical Sciences, 

donde 
se 

han 
im

partido 
charlas 

de 

divulgación 
en 

Farm
acocinética 

y 
Tecnología Farm

acéutica 
�

A
signaturas 

optativas 
(R

adiopharm
acy, 

N
utrition and H

ealth) 
C

om
ité 

de 
estudios 

de 
posgrado : 

En 
la 

actualidad tiene com
o finalidad la coordinación de 

las distintas ofertas de M
ásters de la U

niversidad 
de N

avarra. 

D
epartam

ento : El D
epartam

ento de Farm
acia y 

Tecnología Farm
acéutica de la U

niversidad de 
N

avarra 
im

parte 
siete 

asignaturas 
troncales, 

y 
cuatro 

asignaturas 
optativas 

(http://www.unav.es/farm
ytec/ ).

U
no 

de 
los 

objetivos 
para 

el 
presente 

curso 
A

cadém
ico es la presentación en página W

eb, 
adem

ás 
del 

program
a, 

y 
objetivos 

de 
cada 

asignatura, del m
aterial docente, casos prácticos, y 

trabajos dirigidos. 
Se están realizando experiencias encam

inadas 
a potenciar el trabajo personal del alum

no y 
fom

entar su im
plicación en la asignatura a 

través de autoevaluación voluntaria utilizando 
la plataform

a inform
ática A

di. 
En relación a los sistem

as de evaluación, la 
participación activa del alum

no durante las 
sesiones 

presenciales, 
y 

su 
disposición 

a 
realizar trabajos de consulta propuestos es 
valorada dentro de la evaluación final. 

A
dem

ás el D
epartam

ento cuenta con un program
a 

de 
doctorado 

“B
iofarm

acia, 
Farm

acología 
y 

C
alidad 

de 
M

edicam
entos” 

con 
m

ención 
de 

calidad, la especialidad de Farm
acia Industrial y 

G
alénica, y una Línea Especial de Investigación. 

Estas 
actividades 

proporcionan 
al 

alum
no 

de 
posgrado 

un 
m

ayor 
contacto 

con 
el 

m
undo 

profesional em
presarial y U

niversitario nacional e 
internacional a través de visitas, sem

inarios, y 
cursos im

partidos por especialistas invitados. 
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1Facultad de Farm
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niversidad de Sevilla; 2Facultad de Farm
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ento de Farm
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Introducción  
D

esde la  D
irección G

eneral de U
niversidades de 

la Junta de A
ndalucía se están prom

oviendo las 
acciones necesarias conducentes a la integración  
en el Espacio Europeo de Educación Superior 
(EEES). Entre otras, m

ediante convocatorias por 
la que m

ás titulaciones y centros desarrollen guías 
docentes conform

e al sistem
a de créditos europeo 

(EC
TS). 

Lógicam
ente, 

éstas 
deben 

estar 
enm

arcadas 
aún 

en 
los 

planes 
de 

estudios 
vigentes. A

 su vez, esta acción está incluida 
dentro de los Planes Propios para la convergencia 
Europea de las dos U

niversidades A
ndaluzas en 

las que se im
parte la Titulación de Farm

acia, las 
universidades de G

ranada y Sevilla. 

A
m

bas 
facultades 

han 
participado 

en 
esta 

convocatoria, bajo la coordinación de la Facultad 
de G

ranada.  

Para elaborar la guía única, se han debido resolver 
diversas cuestiones de diferentes índoles, entre las 
que caben destacar, entre otras, la m

anera de 
conseguir 

traducir 
de 

form
a 

hom
ogénea 

los 
créditos LR

U
 en créditos EC

TS, m
anteniendo 

intacto los dos planes de estudios actuales, así 
com

o la form
a de distribuir los créditos de cada 

asignatura de m
odo que perm

itan desarrollar lo 
m

ás 
adecuadam

ente 
posible 

las 
com

petencias 
preestablecidas.  

M
etodología y resultados 

El proceso se ha abordado en dos fases: en  la 
prim

era se han contem
plado las m

aterias troncales 
de toda la titulación (prim

ero y segundo ciclos), 
dejando 

para 
una 

segunda 
intervención 

las 
obligatorias de universidad, asignaturas optativas 
y de libre configuración.  
C

on esta actuación se consigue que el profesorado 
se aproxim

e a los nuevos conceptos im
plicados en 

el EEES, principalm
ente en lo que respecta al 

nuevo 
sistem

a 
europeo 

de 
transferencia 

de 
créditos, la puesta en m

archa del Suplem
ento 

Europeo 
al 

Título, 
y 

la 
nueva 

hom
ologación 

europea de los planes de estudios.  
Se 

com
enzó 

elaborando 
un 

calendario 
de 

actuaciones que, aunque no se llevó a cabo con 
exactitud, 

sirvió 
para 

program
ar 

las 
tareas 

a 
realizar. U

no de los puntos críticos del proyecto 

consistió 
en 

una 
reunión 

conjunta 
de 

los 
coordinadores de las asignaturas im

plicadas de 
am

bas Facultades.  

Tam
bién se llevaron a cabo diversas reuniones 

con el profesorado explicando en qué consiste el 
nuevo 

sistem
a 

educativo, 
estableciéndose 

la 
conveniencia 

de 
valorar 

m
ás 

la 
form

ación 
universitaria y la disponibilidad para el em

pleo de 
los 

conocim
ientos 

que 
el 

dom
inio 

de 
la 

inform
ación, y explicando algunas de las form

as 
de abordar las fichas técnicas a desarrollar para las 
asignaturas 

U
no 

de 
los 

tem
as 

de 
m

ayor 
trascendencia 

consistió en traducir los créditos actuales LR
U

 a 
créditos EC

TS, m
anteniendo los planes de estudio 

vigentes. 
Para 

ello, 
se 

han 
considerado 

las 
siguientes 

circunstancias: 
* U

n curso académ
ico 

  (60 créditos EC
TS) 

* L. Farm
acia (5 años)         300 créditos EC

TS 
* Estancias   

 
     30 créditos EC

TS 
* C

réditos de actividades de 
   LC

C
 (10 %

 del total)          30 créditos EC
TS 

* C
réditos asignaturas

   O
ptativas (5 %

 del total)     15 créditos EC
TS 

* C
réditos disponibles 

   (Troncales y O
bligatorias)  25 créditos EC

TS 

La transform
ación de los créditos LR

U
 a créditos 

EC
TS se llevó a cabo m

ediante la ecuación: 

C
réditos teóricos  + C

réditos prácticos / 1.45  

El factor 224,5/sum
atorio de créditos LR

U
 de 

todas 
las 

asignaturas 
troncales 

y 
obligatorias 

perm
ite transform

ar los créditos LR
U

 de cada 
asignatura troncal en créditos EC

TS. 

O
tro tem

a im
portante consistió en la form

a de 
abordar 

la 
organización 

de 
las 

enseñanzas, 
tom

ando com
o punto de partida el volum

en de 
trabajo que ha de desarrollar el alum

no para 
superar una m

ateria: 

Se consideró el m
antener un m

ínim
o del 70 %

 del 
com

ponente LR
U

 para las clases presenciales 
teóricas y prácticas, en la proporción establecida 
en los Planes de Estudios, organizando el 30 %

 
restante para otras actividades que requieren la 
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presencia del Profesor. El resto, hasta com
pletar el 

total de horas de trabajo del estudiante, se dedica a 
la realización de actividades académ

icas dirigidas 
sin 

presencia 
del 

profesor, 
com

o 
tutorías 

individuales, 
exám

enes, 
trabajo 

personal 
autónom

o (entendido, en general, com
o horas de 

estudio, 
trabajo 

personal...). 
Se 

presenta 
un 

ejem
plo en la Figura 1 

Ej.: Tecnología Farm
acéutica

(S
evilla, asignatura anual, obligatoria, 4º curso de la licenciatura)

LR
U

: 9 C
 (6T +3P)

E
C

TS
: 7.25 C

  
181.25 h

90 h 
con profesor

91.25 h 
actividad personal

51.0 %
 E

C
TS

C
lases teóricas y prácticas, 

en la proporción establecida 
en el P

lan de E
studios

•
S

em
inarios

•
Tutorías colectivas

•
E

xcursiones y visitas
•

E
laboración de trabajos prácticos 

con presencia del profesor
•

...

•
Actividades académ

icas 
dirigidas sin presencia del 
profesor

•
Tutorías individuales

•
H

oras de estudio
•

R
ealización de exám

enes
•

...

70 %
 h (T + P

)
63 h      34.8 %

 E
C

TS

30 %
 h otras activ.     27 h      14.2 %

 E
C

TS

Ej.: Tecnología Farm
acéutica

(S
evilla, asignatura anual, obligatoria, 4º curso de la licenciatura)
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R
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70 %
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63 h      34.8 %

 E
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TS
70 %

 h (T + P
)

63 h      34.8 %
 E

C
TS

30 %
 h otras activ.     27 h      14.2 %

 E
C

TS
30 %

 h otras activ.     27 h      14.2 %
 E

C
TS

F
igura 1.

Ejem
plo de la organización de la 

enseñanza de la m
ateria propia de la asignatura 

Am
pliación 

de 
Tecnología 

Farm
acéutica 

(Asignatura anual obligatoria de 4º curso de la 
Licenciatura de Farm

acia de Sevilla). 

El resultado de cuantificar el trabajo global del 
estudiante se recoge en la Tabla 1. 

181.25

20
16

4
4

Exám
enes

1.25
0

0
1.25

Tutoría obligada

22
20

10
2

Supuestos prácticos

21
15

2.5
6

Supuestos basados en 
problem

as

22.5
7.5

0.5
15

C
lases prácticas

94.5
52.5

1.25
42

C
lases teóricas

H
. 

TO
TA

LES
H

oras actividades 
personales

Factor de 
esfuerzo

H
oras 

presenciales
A

ctividad
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4
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problem
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C
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C
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H
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H
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H
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Tabla 1. C
uantificación del trabajo global del 

estudiante 
para 

la 
asignatura 

Am
pliación 

de 
Tecnología 

Farm
acéutica 

(Asignatura 
anual 

obligatoria de 4º curso de la Licenciatura de 
Farm

acia de Sevilla). 

Lógicam
ente, 

para 
realizar 

esta 
labor prim

ero 
hubo 

de 
identificarse 

las 
com

petencias, 
habilidades y destrezas que debe conseguir el 
futuro farm

acéutico. Para ello, se han seguido las 
ideas expuestas por la Federación Farm

acéutica 
Internacional (FIP), D

irectiva Europea (art. 41 (2) 
2001/19/EC

), M
inisterio de Educación y C

iencia, 
C

onsejo 
G

eneral 
de 

C
olegios 

O
ficiales 

de 
Farm

acéuticos,  y Libro B
lanco de G

rado de 
Farm

acia, A
gencia N

acional de Evaluación de la 
C

alidad y A
creditación, 2005(1). 

C
om

o resultado inicial, las fichas de todas las 
asignaturas 

im
plicadas 

en 
este 

proyecto, 
para 

am
bas facultades se encuentran recogidas en las 

páginas 
w

eb 
de 

am
bos 

centros 
(http://w

w
w

.farm
acia.us.es/ )

(http://farm
acia.ugr.es/ )

C
onclusiones 

Los resultados obtenidos han sido m
uy positivos. 

D
e hecho con estas experiencias se ha concluido 

que las Facultades de Farm
acia tanto de G

ranada 
com

o de Sevilla hayan decidido participar en la 
C

onvocatoria 
de 

Incentivos 
para 

realizar 
Experiencias Piloto para la Im

plantación EC
TS en 

el curso 2006-2007, prom
ovida por la D

irección 
G

eneral de U
niversidades de la Secretaría de 

U
niversidades, Investigación y Tecnología de la 

C
onsejería de Innovación, C

iencia y Em
presa de 

la Junta de A
ndalucía.  

B
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Introducción  
 

La 
D

eclaración 
de 

B
olonia 

(1) 
de 

1999 
estableció 

com
o 

objetivo 
de 

la 
U

E 
la 

construcción 
de 

un 
"Espacio 

Europeo 
de 

Educación 
Superior", 

basado 
en 

la 
calidad, 

m
ovilidad, diversidad y com

petitividad de las 
enseñanzas. 

C
on 

ello 
se 

persigue 
la 

universalización de la Form
ación Superior, de 

m
anera 

que 
perm

ita 
atraer 

a 
estudiantes 

y 
profesores de todo el m

undo, y una profunda 
reform

a y m
odernización de las universidades 

con el fin de convertirlas en agentes activos para 
la 

transform
ación 

de 
Europa 

(2). 
O

tros 
docum

entos 
españoles 

y 
europeos 

se 
pueden 

encontrar en la página w
eb de la U

A
H

 (3).  
Este Espacio Europeo de Educación Superior 

se asienta sobre el establecim
iento del Sistem

a 
Europeo de Transferencia de C

réditos (EC
TS) en 

las titulaciones oficiales de grado y de posgrado  
y constituye el punto de referencia básico para 
lograr la transparencia y arm

onización de sus 
enseñanzas. En el R

eal D
ecreto 1125/2003 (4) 

por el que se establece el sistem
a europeo de 

créditos y el sistem
a de calificaciones en las 

titulaciones universitarias de carácter oficial y 
validez en todo el territorio nacional, se dice 
textualm

ente que: “este sistem
a constituye una 

reform
ulación conceptual de la organización del 

currículo de la educación superior m
ediante su 

adaptación a los nuevos m
odelos de form

ación 
centrados 

en 
el 

trabajo 
del 

estudiante. 
Esta 

m
edida del haber académ

ico com
porta un nuevo 

m
odelo 

educativo 
que 

ha 
de 

orientar 
las 

program
aciones 

y 
las 

m
etodologías 

docentes 
centrándolas en el aprendizaje de los estudiantes, 
no exclusivam

ente en las horas lectivas”.  

E
l proceso de aprendizaje  

 
Se pueden distinguir diferentes fases o 

etapas en el proceso del aprendizaje. La prim
era 

es 
la 

fase 
receptiva 

que 
requiere 

una 
predisposición al estím

ulo para poder  continuar 
adelante; seguidam

ente la inform
ación recibida 

se discrim
ina y elabora, fase elaborativa, para 

incorporarla al esquem
a psíquico del alum

no 
generando así en él conocim

iento nuevo, fase 
adquisitiva. 

Estos 
conocim

ientos 
adquiridos 

generan a su vez inquietudes y estím
ulos para 

nuevos procesos de aprendizaje, fase extensiva.

83 %
 Vista

3,5%
Olfato

11%
Oido

1,5%
Tacto

1%
 Gusto

F
igura 1.- 

Por últim
o, la exteriorización de lo aprendido se 

conoce com
o fase expositiva, cuando se verbaliza 

y
fase práctica, cuando se aplica. Por tanto, la 

prim
era cualidad que debe existir es la m

otivación, 
que actúe de fuerza im

pulsora en todo el proceso 
de aprendizaje. La figura 1 m

uestra la influencia 
que tiene la vía de entrada de la inform

ación en el 
aprendizaje. 

Por otro lado los conocim
ientos se retienen (5) 

(Tabla 1) y perduran en el tiem
po (Tabla 2) de 

form
a m

arcadam
ente diferente dependiendo de la 

m
etodología utilizada en el aprendizaje.  

Tabla 2-D
atos retenidos al cabo de 3h y de  tres días en           

función del m
étodo de enseñanza.

M
ET

O
D
O
LO

GÍA
a las 3 horas

a los 3 días
O

ral
70 %

10 %
V

isual
72 %

20 %
O

ral y V
isual

85 %
65 %
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E
xperiencia docente en Farm

acia G
alénica 

A
 pesar de que la m

etodología de enseñanza 
que 

se 
utiliza 

en 
ciencias 

experim
entales 

se 
organiza 

entorno 
a 

actividades 
conceptuales 

y 
actuariales, es de sobra conocido que resulta difícil 
conseguir 

una 
form

ación 
integral 

del 
alum

no 
crítica, creativa y participativa en el periodo de 
grado. N

o obstante eso es los que se propone en la 
D

eclaración de B
olonia.  

 
Si efectuam

os un análisis sobre la form
ación de 

nuestros alum
nos, se aprecia que las principales 

carencias y dificultades se podrían concretar en las 
siguientes: 

Tabla 1.-Porcentaje de datos retenidos en la m
em

oria en 
función del m

edio de transm
isión utilizado
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os.
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1.- Falta de asim
ilación de los conocim

ientos. El 
alum

no los alm
acena o em

paqueta sin que 
lleguen a generar en él conocim

iento nuevo: 
En el exam

en los extrae y vierte en el papel. 
2.- 

D
ificultades 

para 
establecer 

correlaciones 
entre los diferentes tem

as del program
a y para 

utilizar conocim
ientos previam

ente adquiridos 
en otras disciplinas. 

3.- 
D

ificultades 
para 

exponer 
ordenadam

ente 
(oral y escrita) los conocim

ientos adquiridos. 
4.- 

Escasa 
consulta 

de 
los 

libros. 
N

o 
se 

contrastan ni com
pletan los apuntes y no se 

hace uso de la B
iblioteca. 

5.- 
D

esconocim
iento 

de 
cóm

o 
realizar 

una 
búsqueda bibliográfica de un tem

a científico. 
6.- 

Los 
alum

nos 
no 

están 
acostum

brados 
a 

realizar 
trabajos 

en 
grupo 

y 
desarrollar 

habilidades de análisis y síntesis.

E
xperiencia docente en Farm

acia G
alénica 

 
Para intentar cubrir, en la m

edida de lo posible, 
estas deficiencias, los profesores de teoría de la 
asignatura 

de 
Farm

acia 
G

alénica 
de 

la 
U

niversidad de A
lcalá nos propusim

os poner en 
práctica alguna actividad com

plem
entaria a la 

program
ación docente ordinaria. A

sí, desde el 
curso 2000-2001 se ofrece a los alum

nos la 
posibilidad de realizar un trabajo bibliográfico 
dirigido, de carácter voluntario, con un doble 
objetivo:
�

m
ejorar las capacidades que la m

etodología de 
docencia clásica no perm

ite abordar o en las 
que que tienen m

ayores dificultades y 
�

disponer de un criterio de valoración adicional 
a tener en cuenta en su nota final, siem

pre que 
hayan superado el exam

en ordinario. 

 
El trabajo tiene por objeto la realización de una 

m
em

oria 
bibliográfica 

que abarque 
todos 

los 
aspectos 

im
plicados 

en 
el 

desarrollo 
y 

preparación de un m
edicam

ento de uso hum
ano 

elaborado industrialm
ente. Los objetivos que se 

pretende conseguir se orientan a que los alum
nos:  

�
A

lcancen un m
ayor grado de m

otivación para 
abordar la asignatura 
�

C
onozcan y m

anejen la literatura científica  y 
los códigos oficiales (las Farm

acopeas) 
�

Estudien 
en m

ayor 
profundidad 

una form
a 

farm
acéutica 

�
R

ealicen un trabajo en equipo 
�

Sean capaces de organizar la inform
ación y 

elaborar una m
em

oria 
�

M
ejoren 

sus 
capacidades 

de 
razonam

iento, 
tom

a de decisiones y solución de problem
as. 

�
D

esarrollen un pensam
iento lógico, crítico y 

creativo
�

Sean capaces de realizar una presentación oral 
en público. 

M
etodología

 
El problem

a que se les propone es global: dado 
un fárm

aco, realizar un proyecto de desarrollo de 
un m

edicam
ento. En su abordaje los alum

nos se 
ven en la necesidad de integrar, analizar y asim

ilar 
una gran cantidad de conocim

ientos diversos, lo 
que les va a facilitar el aprendizaje integral de la 
m

ateria, al tiem
po que les perm

ite el desarrollo de 
habilidades intelectuales de razonam

iento. 

 
La m

etodología que se sigue se basa en la 
actividad centrada en el alum

no; para lo cual los 
participantes se organizan en grupos de 3 alum

nos 
cada uno, siendo ellos los principales protagonistas 
del proceso. A

 cada grupo se le asigna un fárm
aco 

y una form
a farm

acéutica diferente. Esto perm
ite 

abarcar, en conjunto, un am
plio núm

ero de form
as 

y 
procesos 

farm
acéuticos 

y 
disponer 

de 
una 

extensa 
visión 

de 
la 

asignatura. 
Los 

alum
nos 

deben 
buscar 

y 
analizar 

por 
ellos 

m
ism

os 
la 

inform
ación, si bien cuentan en todo m

om
ento con 

el 
apoyo, 

seguim
iento 

y 
orientación 

de 
un 

profesor. Los grupos se distribuyen entre los tres 
profesores, 

de 
m

anera 
que 

cada 
uno 

se 
responsabiliza 

de 
2-3 

grupos. 
El 

núm
ero 

de 
participantes ha sido de unos 20-25 alum

nos por 
año, aproxim

adam
ente, lo que corresponde a un  

10-15%
 de los m

atriculados. 
 

M
ediante reuniones, unas con todos los grupos 

conjuntam
ente y otras de cada uno con su profesor 

responsable, 
se 

estim
ula 

la 
participación 

del 
alum

no y se fom
enta la capacidad creativa y la 

reflexión conjunta.  

El 
trabajo 

se 
presenta de 

tres 
form

as: 
en un 

docum
ento escrito

in extenso, en form
a de cartel y 

en
exposición oral. En ésta últim

a, cada uno de los 
m

iem
bros del grupo expone una parte del trabajo, 

teniendo com
o apoyo el cartel que se ha colgado 

unos días antes en unos paneles de cartón, que se 
suelen colocar al efecto en una zona del vestíbulo 
de la Facultad. En el turno de preguntas, que se 
establece 

a 
continuación, 

se 
pueden 

afianzar 
conceptos y establecer interrelaciones entre los 
tem

as, que les sirvan de afianzam
iento de los 

conocim
ientos adquiridos. 
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Introducción  
El 

glucom
anano 

de 
konjac 

(K
G

M
) 

es 
un 

polisacárido no iónico de elevado peso m
olecular, 

soluble 
en 

agua, 
com

puesto 
por 

unidades 
de 

glucosa 
y 

m
anosa 

unidas 
m

ediante 
enlaces 

glucosídicos 
ß-(1-4). 

Presenta 
gran 

capacidad 
viscosizante y de hincham

iento al contacto con el 
agua. 

En 
los 

últim
os 

años, 
este 

m
aterial 

ha 
recibido 

una 
atención 

creciente 
debido 

a 
su 

capacidad de form
ación de geles resistentes, por 

tratam
iento con álcalis o por interacción sinérgica 

con otros polisacáridos com
o el quitosano o la 

gom
a xantana (1).  

El hecho de que el glucom
anano de konjac no 

puede ser hidrolizado por las enzim
as digestivas, 

y sea degradado por la flora colónica anaerobia 
(2) le convierte en candidato potencial para la 
elaboración de form

as farm
acéuticas de liberación 

colónica.

En este estudio se han elaborado m
atrices de 

diltiazem
 H

C
l, por com

presión previa granulación 
vía húm

eda, de com
posición acorde con un diseño 

de m
ezclas para tres com

ponentes: K
G

M
, gom

a 
xantana (X

G
) y sacarosa (S), con restricciones 

(polisacáridos totales >20%
 y sacarosa >20%

). Se 
pretende delim

itar la utilidad de la interacción de 
am

bos polisacáridos en la elaboración de m
atrices 

que m
antengan su integridad física y que perm

itan 
ejercer 

un 
control 

eficaz 
sobre 

la 
cesión 

de 
fárm

acos 
hidrosolubles 

durante 
periodos 

de 
tiem

po superiores a 8 horas.  

M
ateriales y M

étodos 

M
ateriales

C
om

o excipientes se utilizaron K
G

M
 de origen 

japonés (Propol A
®

), X
G

 (G
uinam

a), sacarosa y 
estearato de m

agnesio. Se em
pleó diltiazem

 H
C

l 
(R

oig-Farm
a) 

(D
) 

com
o 

m
odelo 

de 
fárm

aco 
hidrosoluble. 

Elaboración de las m
atrices

Se elaboraron siete form
ulaciones (300m

g) cuya 
com

posición se indica en la tabla 1. 

Para la preparación del granulado se tam
izaron 

(120�m
) todos los com

ponentes de la form
ulación 

excepto 
el 

lubrificante. 
Se 

m
ezclaron 

en 
m

ezcladora túrbula y se m
alaxaron utilizando una 

m
ezcla hidroalcohólica (1:1) com

o liquido de 
hum

ectación (volum
en �20%

).
 

Porcentaje 

Form
ulaciones 

D
  

K
G

M
 

X
G

 
S 

F1J 
30 

7 
7 

56 
F2J 

30 
49 

7 
14 

F3J 
30 

7 
49 

14 
F4J 

30 
28 

28 
14 

F5J 
30 

7 
28 

35 
F6J 

30 
28 

7 
35 

F7J 
30 

21 
21 

28 
Tabla 1. C

om
posición de los granulados. 

La m
asa hum

ectada se granuló (m
alla 1m

m
) y se 

secó a 40ºC
 durante 24 h. El granulado se m

ezcló 
con 0,5%

 de estearato M
g y se com

prim
ió en una 

m
áquina B

onals, equipada con punzones de 9m
m

 
de diám

etro aplicando una fuerza de 14000N
. 

C
aracterización de las m

atrices 
Se determ

inó la resistencia resistencia a la rotura 
corregida (TS) de las m

atrices. 
El ensayo de disolución de diltiazem

 se llevó a 
cabo de acuerdo con la U

SP 27. La concentración 
de 

fárm
aco 

se 
determ

inó 
espectrofotom

étricam
ente a 236 nm

. 
Se evaluó el hincham

iento de los com
prim

idos 
sum

ergiéndolos en el m
ism

o m
edio de disolución 

y 
registrando 

su 
diám

etro 
y 

peso 
a 

tiem
pos 

preestablecidos. 

R
esultados y D

iscusión 

La tabla 2 presenta los valores de TS de las 
form

ulaciones 
elaboradas. 

La 
resistencia 

m
ecánica de las m

atrices presenta, en función de 
su 

com
posición, 

diferencias 
significativas. 

La 
regresión m

ultiple secuencial perm
itió generar la 

ecuación siguiente: 

TS (M
Pa) = 7.7 10

-4 X
G

.S + 2.0 10
-2.S - 1.7 10

-4.
K

G
M

.S - 1.310
-4. K

G
M

.X
G

  
(r 2>0.99; F=1891.7; 4 y 3 g.l. �<0.01)

Estudios recientes han puesto de m
anifiesto que la 

interacción entre K
G

M
 y X

G
 en m

edio acuoso 
puede generar geles útiles para m

odular la cesión 
de fárm

acos de distinta naturaleza (3, 4). Las 
form

ulaciones 
elaboradas 

m
uestran, 

m
ayoritariam

ente 
perfiles 

de 
disolución 

de 
diltiazem

 
m

uy 
lentos, 

(Figura 
1) 

fácilm
ente 

justificables 
por 

sus 
características 

de 
hincham

iento (Figura 2).  
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T

ensile Strength (M
Pa)

Form
ulación 

M
edia  

D
ev.Std 

F1J 
2,10 

0,20 
F2J 

0,23 
0,03 

F3J 
1,41  

0.08 
F4J 

0,68  
0,18 

F5J 
2,41  

0,18 
F6J 

1,03  
0,20 

F7J 
1,36 

0,16 

Tabla 2. Valores de TS de las form
ulaciones. 

F
igura 1. Perfiles de disolución de diltiazem

 de 
las form

ulaciones. 

F
igura 2. Perfiles de increm

ento de peso (%
) por  

hincham
iento vs. tiem

po de las form
ulaciones. 

Los perfiles de disolución se ajustaron a una 
cinética de orden cero para la que se consiguieron 
los 

m
ejores 

resultados, 
excepto 

para 
las 

form
ulaciones F1J, F2J y F6J con porcentajes de 

X
G

 extrem
adam

ente bajos. La la difusión de 
m

oléculas en geles de K
G

M
/X

G
 está determ

inada 
por la presencia de X

G
 en la m

ezcla (4) lo que 
perm

ite 
justificar 

este 
com

portam
iento. 

Las 
form

ulaciones 
F2J 

y 
F6J 

experim
entaron 

una 
disgregación rápida; es decir, no se com

portan 
com

o m
atrices y liberan rápidam

ente el fárm
aco. 

Tam
poco presenta el com

portam
iento propio de 

una m
atriz la form

ulación F1J com
o consecuencia 

de su elevado contenido en sacarosa. 
Los perfiles de cesión de diltiazem

 se com
pararon 

utilizando el parám
etro porcentaje disuelto a 8 h. 

La regresión m
últiple secuencial perm

itió obtener 
la siguiente ecuación: 
%

D
480m

in  =0,047.K
G

M
.S. 

(r 2>0.88; F=36.57; 1 y 6 g.l. �<0.01)
Si 

consideram
os 

que 
una 

form
ulación 

de 
las 

características de las elaboradas, es aceptable para 
adm

inistración colónica si presenta una resistencia 
m

ecánica adecuada (TS> 1 M
Pa) y una velocidad 

de 
cesión 

m
uy 

lenta 
hasta 

alcanzar 
la 

zona 
colónica (%

D
480m

in  < 30%
), la superposición de 

las superficies de respuesta generadas con las 
ecuaciones 

obtenidas 
para 

am
bos 

parám
etros 

perm
ite determ

inar el área de intersección en la 
que las m

ezclas ternarias son útiles para tal fin 
(Figura 3).  

F
igura 

3. 
Superficies 

de 
respuesta 

correspondientes a TS>
 1M

Pa y %
D

480m
in <

30%
. 

(areas blancas) y su intersección (área rayada).  

Finalm
ente, 

se 
dispone 

de 
datos 

prelim
inares 

relativos 
a 

la 
acción 

de 
una 

�-m
ananasa 

de 
Aspergillus

níger, 
sobre 

las 
propiedades 

reológicas de geles elaborados con m
ezclas de 

K
G

M
/X

G
. La degradación de estos sistem

as debe 
conducir a la liberación com

pleta del fárm
aco a 

partir de los com
prim

idos m
atriz. 

C
onclusiones 

Las 
m

ezclas 
K

G
M

/X
G

 
son 

útiles 
para 

la 
elaboración 

de 
m

atrices, 
m

ediante 
com

presión 
previa 

granulación 
vía 

húm
eda, 

capaces 
de 

m
antener su integridad física y ejercer un control 

eficaz de la cesión de fárm
acos hidrosolubles 

durante periodos prolongados de tiem
po. A

dem
ás 

las características de hincham
iento de los sistem

as 
y 

su 
susceptibilidad 

de 
ser 

degradados 
por 

enzim
as producidas por la flora colónica, les 

confieren 
utilidad 

potencial 
para 

conseguir 
la 

liberación selectiva de fárm
acos en esa zona del 

tracto gastrointestinal. 
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Introducción  
El gran desarrollo que en la actualidad está 
teniendo la biotecnología ha generado un nuevo 
desafío galénico: la adm

inistración de fárm
acos 

com
o proteínas y péptidos (Topp, E. y col, 2000). 

Los com
prim

idos de im
plantación, aunque no 

son una de las form
as farm

acéuticas con m
ayor 

difusión, se han podido em
plear con éxito para 

tratam
ientos horm

onales de larga duración. U
na 

form
a de solventar el problem

a de la retirada del 
im

plante es em
plear m

ateriales biocom
patibles y 

resorbibles 
para 

su 
fabricación. 

En 
estos 

sistem
as, la cesión se rige por una com

binación 
de los procesos de difusión a través de la m

atriz y 
la degradación de la m

ism
a en el organism

o. 
(A

hm
ad, I. y col., 1996).

Los copolím
eros de láctico y glicólico se han 

em
pleado para la fabricación de sistem

as de 
im

plantación, 
habitualm

ente 
por 

com
presión 

directa. 
U

sando 
polím

eros 
de 

diferente 
peso 

m
olecular 

en 
las 

form
ulaciones 

se 
pueden 

obtener tiem
pos de degradación entre 5 y 20 

sem
anas, con retrasos iniciales de entre 0 y 10 

sem
anas. 

La albúm
ina sérica hum

ana fue elegida com
o 

proteína 
m

odelo 
para 

nuestro 
ensayo 

por 
su 

facilidad de m
anejo, estabilidad en condiciones 

de trabajo y facilidad para análisis, así com
o por 

la ausencia de toxicidad o efectos adversos de 
especial relevancia para el ensayo in vivo 

M
ateriales y M

étodos 
M

ateriales
R

esom
er®

 
R

203 
H

 
(Poli(D

,L-láctico)) 
y 

R
esom

er®
 

R
G

504H
 

(Poli(D
,L-láctico-co-

glicólico) 
50:50), 

am
bos 

de 
B

oehringer 
Ingelheim

 (A
lem

ania). A
lbúm

ina H
um

ana 20%
®

 
para perfusión intravenosa R

hône-Poulenc Farm
a 

SA
E, A

lcorcón, M
adrid.. 

El reactivo para el análisis de albúm
ina sérica 

hum
ana 

por 
espectrofotom

etría 
ultravioleta-

visible 
según 

el 
m

étodo 
de 

B
radford 

fue 
adquirido en B

io-R
ad Laboratories, S.A

. 
Todos los dem

ás reactivos em
pleados fueron de 

grado analítico. 

Elaboración de los com
prim

idos
Se elaboraron com

prim
idos de 100 m

g de peso, 
con un contenido inicial de H

SA
 de 60 m

g por 
com

prim
ido. Esta dosis se eligió con el fin de 

que la cantidad de proteína no influyera en el 
com

portam
iento de los polím

eros, y por ser sim
ilar 

a la que se utilizaría en caso de em
plear los 

com
prim

idos 
para 

adm
inistrar 

factores 
de 

crecim
iento u otros péptidos de elevada actividad 

y coste. 

Proporción
R

G
504H

:R
203H

R
G

 504 
H

 (m
g) 

R203H(m
g) 

�l solución 
H

SA
 1 

m
g/m

l 

�l
H

2 O

100 
0 

1000 
0 

600 
0 

75 
25 

750 
250 

600 
150 

50 
50 

500 
500 

600 
300 

25 
75 

250 
750 

600 
450 

0 
100 

0 
1000 

600 
600 

B
lanco R

G
504H

1000 
0 

0 
600 

B
lanco R

 203 H
 

0 
1000 

0 
1200 

Tabla 1. C
om

posición de los com
prim

idos, por 
lote de 10 com

prim
idos. 

Estudios in vitro
Estos com

prim
idos se introdujeron en viales de 

vidrio individuales con 2000 m
l de m

edio de 
disolución (tam

pón fosfato pH
 = 7,4 U

SP 26). Los 
viales se m

antuvieron en un baño term
ostatizado a 

37 ºC
, del que se com

probaba regularm
ente la 

tem
peratura y el volum

en de agua..  
A

 las 24 horas, y después sem
analm

ente hasta la 
octava sem

ana de ensayo, se realizó la tom
a de 

m
uestra y m

edición de los volúm
enes de m

edio de 
disolución 

rem
anente. 

El 
volum

en 
de 

alícuota 
tom

ado fue de 1000 m
l y, tras m

edir el volum
en 

rem
anente, se com

pletó hasta el volum
en original 

de 
2000 

m
l 

em
pleando 

para 
ello 

el 
volum

en 
necesario de tam

pón fosfato pH
 = 7,4 U

SP 26. 
Todas las m

uestras de m
edio de disolución se 

conservaron 
congeladas 

hasta 
el 

m
om

ento 
de 

analizarlas 
sim

ultáneam
ente 

por 
la 

técnica 
de 

B
radford.

Los 
com

prim
idos 

al 
térm

ino 
del 

ensayo 
se 

retiraron de los viales, se pesaron, y se liofilizaron 
para m

edir el contenido en agua por variación de 
peso. D

espués se m
antuvieron congelados hasta el 

m
om

ento de analizar el contenido en proteína 
rem

anente. 

R
esultados y D

iscusión 
A

l com
parar el peso desecado al térm

ino del 
ensayo con el inicial se hizo patente que la erosión 
al térm

ino del ensayo de disolución in vitro es 
m

ayor cuanto m
ayor es la proporción inicial de 
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R
G

 
504 

H
, 

com
o 

m
uestran 

los 
resultados 

recogidos en la tabla 2. 

Form
ulación 

E
rosión

(%
 de polím

ero perdido)
B

lanco 203H
 

-0,55%
100%

 203H
 

0,38%
75%

 203H
 – 25%

 504H
 

20,30%
50%

 203H
 – 50%

 504H
 

37,40%
25%

 203H
 – 75%

 504H
 

71,45%
100%

 504H
 

82,85%
B

lanco 504H
 

86,65%
Tabla 

2. 
Erosión 

(pérdida 
de 

polím
ero) 

a 
térm

ino del ensayo in vitro (8 sem
anas).

C
antidad cedida acum

ulada

0%

10%

20%

30%

40%

0
2

4
6

8

sem
anas

Albúmina liberada
(%)

0%
 504H

25%
50%

 504H
75%

100%
 504H

F
igura 1. Cantidad de albúm

ina cedida (%
).

La figura 1 m
uestra el perfil de cesión in vitro. 

En esta figura se observa com
o la liberación de 

H
SA

 es m
ás rápida cuanto m

ayor es la riqueza de 
la 

form
ulación 

en 
PLG

A
. 

A
dem

ás 
se 

puede 
apreciar en el estudio de cesión un im

portante 
efecto de liberación inm

ediata en la form
ulación 

100%
 R

G
 504 H

, efecto que es m
ucho m

enor en 
el 

resto 
de 

com
prim

idos 
y 

que 
se 

atenúa 
conform

e dism
inuye la presencia de PLG

A
. Este 

retraso en la cesión por parte del PLA
 se debe a 

que 
la 

cesión 
a 

partir 
de 

estos 
sistem

as 
es 

dependiente de una com
binación de los procesos 

de difusión y erosión, erosión que es m
ucho m

ás 
lenta 

para 
el 

R
 

203 
H

, 
y 

coincide 
con 

lo 
observado por varios autores (A

nderson, J.M
. y 

col, 1997; Loo, J.S.C
. y col, 2004). 

En ningún caso se libera m
ás del 30%

 del 
contenido 

inicial 
en 

principio 
activo, 

lo 
que 

puede ser debido a una degradación del m
ism

o o 
a su retención por la m

atriz polim
érica. (Topp, E. 

y col, 2000).  

La 
degradación 

de 
los 

com
prim

idos 
no 

es 
uniform

e, siendo m
ás acusada en el interior que 

en 
la 

superficie 
com

o 
se 

observa 
en 

la 
m

icrofotografía de la figura 2. 

F
igura 

2. 
D

egradación 
heterogénea 

de 
un 

com
prim

ido de PLG
A. 

Esta degradación tam
bién es m

ás acusada cuanto 
m

ayor es la proporción de PLG
A

 (B
lanco y col., 

2006).

C
onclusiones 

La captación de agua y los procesos de erosión 
fueron 

m
ás 

rápidas 
en 

las 
form

ulaciones 
con 

PLG
A

 (R
esom

er®
 R

G
 504 H

). 
Los estudios de 

m
icroscopía 

electrónica 
confirm

an 
una 

degradación heterogénea de los com
prim

idos. Esta 
degradación 

es 
cualitativa 

y 
cuantitativam

ente 
diferente en virtud de la proporción de los dos 
polím

eros em
pleados. 

El efecto de cesión inm
ediata dism

inuye conform
e 

aum
enta la proporción de PLA

 (R
esom

er®
 R

 
203H

) en la form
ulación. 

La cesión de proteína (albúm
ina sérica hum

ana) 
durante los ensayos in vitro es m

ás rápida y 
com

pleta cuanto m
ayor es el contenido en PLG

A
 

en el com
prim

ido de im
plantación. 

Las características de cesión m
ás interesantes para 

subsiguientes 
estudios 

in 
vivo 

las 
presenta 

la 
form

ulación PLG
A

 : PLA
 50:50 
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Introducción  
La adm

inistración de fárm
acos a través de la piel 

ofrece 
m

uchas 
ventajas 

sobre 
la 

vía 
oral 

y 
parenteral (1). Por otra parte en los últim

os años,  
los 

hidrogeles 
se 

han 
considerado 

buenos 
candidatos para la adm

inistración a través de piel 
y 

m
ucosas. D

entro 
de 

este 
cam

po, 
diferentes 

estrategias se han propuesto para increm
entar la 

eficacia de los sistem
as de liberación de fárm

acos 
(2). U

na de ellas consiste en incorporar grupos 
hidrófobos a m

oléculas hidrófilas, form
adoras de 

gel, 
y 

obtener 
polím

eros 
hidrofóbicam

ente 
m

odificados. 
Los 

éteres 
de 

celulosa 
son 

com
únm

ente 
utilizados 

para 
elaborar 

preparaciones farm
acéuticas (3), pero al m

ism
o 

tiem
po 

se 
están 

investigando 
diferentes 

m
odificaciones 

hidrofóbicas 
con 

el 
fin 

de 
conseguir excipientes de liberación m

odificada de 
fárm

acos (4). 
El objetivo de este trabajo es estudiar la liberación 
de un fárm

aco m
odelo (teofilina) desde un sistem

a 
disperso hidrófilo elaborado con un copolím

ero de 
injerto de hidroxipropil celulosa y m

etacrilato de 
m

etilo 
(H

C
M

M
A

) 
(5), 

utilizado 
por 

nuestro 
G

rupo 
de 

Investigación 
com

o 
excipiente 

de 
sistem

as 
m

atriciales 
de 

liberación 
m

odificada 
(6,7).

M
ateriales y M

étodos 
M

ateriales

C
opolím

ero de injerto de hidroxipropil celulosa-
m

etacrilato de m
etilo (H

C
M

M
A

), polioxietilen 
(EO

=5) nonil fenil eter (Igepal C
O

 520
®, Sigm

a-
A

ldrich, B
arcelona) y Teofilina anhidra (R

oig 
Farm

a, S.A
. B

arcelona). 

Elaboración de sistem
as dispersos hidrófilos

Se ha preparado un sistem
a disperso hidrófilo con 

H
C

M
M

A
, Igepal C

O
 520

® y agua purificada, en 
las 

proporciones 
1.5:21:77.5 

%
 

p/p 
respectivam

ente.  Para ello se ha utilizado un 
hom

ogeneizador U
ltra-Turrax T18 equipado con 

una turbina S-18 N
-19 (IK

A
, Staufen, A

lem
ania) 

a una velocidad de 6000 rpm
. Se ha controlado la 

tem
peratura 

a 
37ºC

 
m

ediante 
una 

baño 
term

ostatizado. A
l sistem

a así obtenido, se le ha 
añadido teofilina en las proporciones de 0.5, 1 y 
1.5 %

 p/p.  Para su elaboración, en prim
er lugar se 

ha disuelto la teofilina en el agua, a continuación 
se ha dispersado el tensoactivo y por últim

o se ha 
incorporado el copolím

ero de injerto. En estas 
condiciones se ha obtenido un sistem

a disperso 
hidrófilo tipo espum

a. 

Estudio reológico

Los estudios reológicos se han realizado m
ediante 

un 
reóm

etro 
R

S-100 
de 

esfuerzo 
controlado 

(H
aake, K

arlsruhe, A
lem

ania). El sistem
a sensor 

utilizado ha sido placa-placa rugoso de 60 m
m

 
(PP60R

). Se ha controlado el esfuerzo a 2 Pa. La 
tem

peratura del ensayo se ha m
antenido a 37ºC

. 
Todas las m

uestras han perm
anecido en reposo 24 

horas antes de realizar los ensayos reológicos, 
tanto en cizalla rotacional com

o oscilatoria. 

Estudios de disolución in vitro
Los 

ensayos 
de 

disolución 
se 

han 
realizado 

utilizando un aparato de disolución U
SP 27 tipo 2 

(paletas) (A
idec, B

arcelona). En el interior de 
cada vaso con 900 m

L de solución reguladora de 
fosfatos (pH

=6.8) com
o m

edio de disolución, se 
ha 

sum
ergido 

un 
dispositivo 

denom
inado 

Enhancer cell ® (V
ankel Industries. B

arcelona) de 
2 cm

 de diám
etro. Este dispositivo consta de un 

receptáculo donde se introduce la m
uestra, una 

m
em

brana 
a 

través 
de 

la 
cual 

se 
realiza 

la 
liberación del fárm

aco y un anillo que ajusta todo 
el 

dispositivo 
perfectam

ente. 
La 

m
uestra 

depositada ha sido de 1.5 g de las espum
as que 

incluyen 0.5, 1 y 1.5 %
 de teofilina. La m

em
brana 

que se ha utilizado ha sido de nitrato de celulosa 
de 25 m

m
 de diám

etro y 0.45 �m
 de tam

año de 
poro 

(W
hatm

an
® 

Internacional, 
M

aidstone, 
Inglaterra). Previam

ente, la m
em

brana ha sido 
puesta en contacto con el m

edio de disolución 
durante 24 h para facilitar su hum

ectación. La 
superficie efectiva resultante ha sido de 1.77 cm

2.
Las paletas del aparato de disolución tenían una 
velocidad de agitación de 100 rpm

 y se han 
colocado a una distancia del Enhancer cell ® de 3 
cm

. La tem
peratura se ha m

antenido a 37�0.5ºC
 y 

la duración del ensayo ha sido 1440 m
in.  

Las 
concentraciones 

de 
teofilina 

se 
han 

determ
inado de form

a autom
ática y a intervalos 

de tiem
pos regulares por espectrofotom

etría a 272 
nm

 (H
ew

lett Packard 8452A
 diode array U

V
-

visible, W
aldbronn, A

lem
ania).  
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Los datos de liberación se han ajustado a la 
ecuación de H

iguchi (Q
/A

=2C
0 (D

t/�) ½) (8). El 
análisis de la regresión se ha efectuado m

ediante 
el program

a SPSS versión 14.0. 

R
esultados y D

iscusión 
Se ha elaborado un sistem

a disperso hidrófilo con 
un copolím

ero de injerto de hidroxipropil celulosa 
hidrofobicam

ente m
odificado con m

etacrilato de 
m

etilo 
(5). 

D
ada 

su 
hidrofobicidad 

y 
para 

dispersarlo en agua, se ha utilizado un tensoactivo 
no iónico, polioxietilen (EO

=5) nonilfenil eter 
(Igepal 

C
O

 
520

®) 
de 

H
LB

 
10. 

En 
estas 

condiciones se ha obtenido un sistem
a disperso 

tipo 
espum

a. 
Se 

ha 
procedido 

a 
realizar 

la 
caracterización 

reológica 
de 

los 
distintos 

preparados para lo que se ha tenido que utilizar un 
sistem

a sensor rugoso (PP60R
) con el fin de evitar 

los problem
as de deslizam

iento que inicialm
ente 

se han presentado. Los resultados indican que 
estas espum

as se com
portan com

o sistem
as no 

N
ew

tonianos 
y 

viscoelásticos. 
La 

Figura 
1 

m
uestra 

los 
resultados 

del 
estudio 

en 
cizalla 

oscilatoria 
cuando 

se 
realiza 

un 
barrido 

de 
frecuencia a esfuerzo controlado de 2 Pa. Se 
puede 

observar 
la 

representación 
de 

las 
com

ponentes viscosa y elástica características de 
las 

estructuras 
gelificadas. 

La 
adición 

de 
los  

distintos porcentajes de teofilina no m
odifica el 

com
portam

iento reológico. 

F
igura 1. Barridos de frecuencia de las espum

as sin 
fárm

aco (E) y con teofilina al 0.5 (E0.5T), 1.0 (E1.0T) y 
1.5 (E1.5T) %

 p/p a 37ºC
.

El estudio de la disolución de teofilina se ha 
llevado a cabo m

ediante una Enhancer cell ®,
dispositivo alternativo (2,9,10) a las células de 
difusión de Franz y V

alia-C
hien (3). En la Figura 

2 se exponen los pocentales de  teofilina liberados 
en función del tiem

po para las 3 espum
as en 

estudio. 
En 

todos 
los 

casos 
la 

cinética 
de 

disolución 
se 

ha 
ajustado 

a 
la 

ecuación 
de 

H
iguchi. Los coeficientes de de determ

inación (r 2)
y de difusión se exponen en la Tabla 1. Estos 
resultados indican que se produce un descenso en 
el 

porcentaje 
de 

teofilina 
disuelta 

conform
e 

aum
enta 

la 
concentración 

de 
fárm

aco 
en 

la 
m

uestra, 
coincidiendo 

con 
un 

descenso 
en 

el 
coeficiente 

de 
difusión. 

D
ado 

que 
el 

com
portam

iento reológico de las espum
as no se 

ha m
odificado con el increm

ento de teofilina, 
pueden ser las interacciones que se establecen 
entre el fárm

aco y la  estructura gelificada las que 
justifiquen este hecho. 

0 10 20 30 40 50 60

0
200

400
600

800
1000

1200
1400

Tiem
po (m

in)

% Teofilina liberada

E0.5T

E1.0T

E1.5T

F
igura 2. Perfiles de disolución de las espum

as con 
teofilina al 0.5 (E0.5T), 1.0 (E1.0T) y 1.5 (E1.5T) %

 p/p 
a 37ºC

.

E
0.5T

 
E

1.0T
 

E
1.5T

 
r

2
0.998 

0.996 
0.997 

D
 (cm

2/m
in)

9.6E-9 
5.0E-9 

2.9E-9 

Tabla 1. C
oeficientes de determ

inación y de difusión de 
las espum

as con teofilina al 0.5 (E0.5T), 1.0 (E1.0T) y 
1.5 (E1.5T) %

 p/p .
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Introducción  
La quím

ica com
putacional perm

ite racionalizar la 
observación experim

ental y aporta inform
ación 

com
plem

entaria a la obtenida experim
entalm

ente, 
sentado 

las 
bases 

para 
la 

realización 
de 

predicciones 
sobre 

las 
que 

diseñar 
futuros 

experim
entos. El uso de la quím

ica com
putacional 

en el área de las ciclodextrinas -oligosacáridos 
cíclicos 

am
pliam

ente 
utilizados 

en 
tecnología 

farm
acéutica 

por 
su 

capacidad 
para 

form
ar 

com
plejos de inclusión- es relativam

ente reciente 
y su aplicación lim

itada debido a su tam
año, son 

m
oléculas relativam

ente  grandes, y flexibles que, 
a m

enudo, se estudian en m
edio acuoso, lo que 

obliga a la introducción de m
uchas restricciones 

en los m
odelos de estudio (1). 

La 
com

plejación 
con 

ciclodextrinas 
perm

ite 
increm

entar 
la 

solubilidad, 
estabilidad 

y 
biodisponibilidad de las m

oléculas encapsuladas 
(2). En el presente trabajo se ha estudiado la 
com

plejación del nitrato de sertaconazol (N
S), 

antifúngico 
im

idazólico 
de 

síntesis 
de 

am
plio 

espectro y solubilidad m
uy lim

itada (inferior a 
0.01%

) 
(3), 

con 
dos 

ciclodextrinas 
(C

D
s) 

naturales 
(�-C

D
 

y 
�-C

D
), 

y 
dos 

derivados 
sintéticos, 

 
hidroxipropil-�-C

D
 

(H
P�C

D
) 

e 
hidroxipropil-�-C

D
 (H

P�C
D

), m
ediante técnicas 

de m
odelización m

olecular con el fin de obtener 
inform

ación 
prelim

inar 
acerca 

de 
las 

posibles 
conform

aciones de los com
plejos form

ados. 

M
ateriales y M

étodos 

Estudios de M
odelización M

olecular.
Los 

estudios 
de 

m
odelización 

m
olecular 

se 
llevaron a cabo en un ordenador clónico A

M
D

 
A

thlon X
P 3000+ M

H
z. La optim

ización de los 
com

plejos 
fue 

realizada 
m

ediante 
m

ecánica 
m

olecular 
(M

M
+) 

em
pleando 

el 
program

a  
H

yperchem
  (R

elease 6.03 for W
indow

s). Se 
optim

izaron individualm
ente las estructuras de las  

diferentes C
D

s  em
pleadas y del N

S m
ediante 

M
M

+. 
La 

m
olécula 

de 
N

S 
optim

izada 
fue 

introducida en la cavidad de las diferentes C
D

s y 
se  calculó la energía de interacción. Se asum

ió 
com

o conform
ación m

ás probable del com
plejo 

aquella 
que 

presentó 
m

enor 
energía 

de 
interacción.

R
esultados y D

iscusión 
El N

S (Figura 1) presenta tres grupos funcionales 
que podrían incluirse dentro de la cavidad de la 
ciclodextrina: 

el 
anillo 

im
idazólico, 

el 
anillo 

clorobenzotiofénico y el anillo 2,4-diclorofenilo.  

Figura 
1. 

R
epresentación 

de 
la 

estructura 
optim

izada  del N
itrato de Sertaconazol. 

Los valores de hidrofobicidad para estos grupos, 
calculados según el m

étodo propuesto por W
ang y 

col., (4), resultaron ser de: 0.458, 2.787 y 3.225 
para los grupos im

idazólico, clorobenzotiofénico 
y 2,4-diclorofenilo, respectivam

ente. El bajo valor 
obtenido 

para 
el 

anillo 
im

idazólico 
hace 

im
probable su inclusión dentro de la cavidad de 

las C
D

s. Por ello, específicam
ente se m

odelizaron 
los 

com
plejos 

en 
los 

cuales 
el 

anillo 
clorobenzotiofénico 

y 
el 

2,4-diclorofenilo 
se 

incluían tanto por la parte estrecha com
o por la 

parte ancha de la cavidad de las diferentes C
D

s, 
prim

eram
ente en vacío.  Sin em

bargo, un m
odelo 

m
ás real de la conform

ación del com
plejo se 

obtiene considerando la presencia de disolvente 
(5), razón por la cual tam

bién se m
odelizaron 

dichas estructuras en presencia de agua.  
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T
abla 1. Energías de las posibles conform

aciones de los 
com

plejos con  H
P�C

D
 y �C

D
  estim

adas por M
M

+. 

T
abla 2. Energías de las posibles conform

aciones de los 
com

plejos con H
P�C

D
 y �C

D
 estim

adas por M
M

+. 

Las tablas 1 y 2 m
uestran los resultados de 

energía 
calculada 

para 
las 

diferentes 
conform

aciones estudiadas. En todos los casos las 
conform

aciones m
ás estables se obtuvieron en 

presencia 
de 

disolvente. 
Los 

com
plejos

energéticam
ente 

m
ás 

favorables 
fueron 

los 
obtenidos para la H

P�C
D

. La orientación m
ás 

probable, en presencia de disolvente, Figura 2, 
resulta de la inclusión del anillo 2,4- diclorofenilo 
por la cavidad ancha de esta C

D
 (diferencia de 28 

K
cal/m

ol 
frente 

a 
la 

inclusión 
del 

anillo 
clorobenzotiofénico) lo que está en consonancia 
con los valores de hidrofobicidad calculados. El 
anillo m

ás hidrofóbico se encuentra encapsulado 
en la ciclodextrina perm

aneciendo los grupos m
ás 

hidrofílicos en contacto con las m
oléculas de 

disolvente.  Esta conform
ación  tam

bién resultó 
ser 

la 
m

ás 
probable 

cuando 
los 

cálculos 
se 

realizaron en vacío, Figura 3, (diferencia de 5 
K

cal/m
ol 

frente 
 

a 
la 

inclusión 
del 

anillo 
clorobenzotiofénico), valor que puede sugerir la 
coexistencia de am

bos tipos de conform
aciones. 

La inclusión de los grupos funcionales por la parte 
estrecha de la cavidad de la C

D
 se ve dificultada, 

probablem
ente 

por 
im

pedim
entos 

estéricos, 
m

otivo 
por 

el 
cual 

los 
com

plejos 
resultantes 

presentan, en todas las posibles conform
aciones, 

valores de energía m
ás altos.  

El derivado hidroxipropilado de la  �C
D

 dio lugar,  
sin em

bargo, a la form
ación de com

plejos de 
m

ayor energía frente a los obtenidos para  la 
ciclodextrina natural.  

Figura 2. C
om

plejo optim
izado N

S-H
P�C

D
 en 

m
edio 

acuoso. 
El 

anillo 
2,4-diclorofenil 

se 
introduce por la cavidad ancha de la m

olécula de 
C

D
.

Figura 3. C
om

plejo optim
izado N

S-H
P�C

D
 en 

m
edio 

vacío. 
El 

anillo 
2,4-diclorofenil 

se 
introduce por la cavidad ancha de la m

olécula de 
C

D
.

C
onclusiones 

Los estudios de m
odelización m

olecular perm
iten 

identificar la conform
ación m

ás estable de los 
com

plejos tanto en vacío  com
o en presencia de 

disolvente. La m
odelización m

olecular, constituye 
por lo tanto, una herram

ienta m
uy útil en estudios 

prelim
inares de com

plejación.
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Introducción  

Los 
sistem

as 
de 

Liberación 
C

ontrolada 
de 

fárm
acos presentan una serie de ventajas, com

o 
reducción del núm

ero de tom
as diarias, reducción 

de 
los 

efectos 
secundarios 

y 
aum

ento 
de 

la 
eficacia del tratam

iento. 
La com

presión asistida por ultrasonidos de un 
excipiente term

oplástico, se ha utilizado de form
a 

experim
ental para elaborar un nuevo sistem

a de 
Liberación 

C
ontrolada. 

D
e 

este 
m

odo 
se 

ha 
conseguido un m

ejor control de la liberación y un 
aum

ento de la eficacia del excipiente.
El 

objetivo 
principal 

del 
presente 

trabajo 
es 

estudiar 
diferentes 

excipientes 
form

adores 
de 

m
atrices hidrófilas, que hasta ahora no han sido 

som
etidos 

a 
la 

com
presión 

asistida 
por 

ultrasonidos 
y 

que 
por 

sus 
características 

de 
fusión, 

transición 
vítrea 

y 
capacidad 

de 
deform

ación, 
se 

considere 
candidato 

a 
experim

entar la deform
ación term

oplástica y el 
sinterizado que conduce a la obtención de estos 
nuevos sistem

as de Liberación C
ontrolada.

M
ateriales y M

étodos 
M

ateriales

Fárm
aco: 

D
eferiprona 

(D
F), 

cedido 
por 

la 
em

presa A
poPharm

a (Toronto, C
anada). 

Excipientes: 
C

arbopol 
971-P, 

71-G
 

y 
 

974-P 
elaborados por N

oveon  M
etilcelulosa A

15LV
, 

derivado de celulosa de la em
presa C

olorcon. 
A

lm
idón pregelatinizado, elaborado por R

ofarm
a 

Italia Srl. (M
ilán) 

M
étodos

Se elaboraron com
prim

idos con diferentes 
m

ezclas 
de 

cada 
uno 

de 
los 

excipientes 
seleccionados, 

utilizando 
una 

m
áquina 

de 
com

presión asistida por ultrasonido con punzones 
planos de 11 m

m
 de diám

etro. 
Los com

prim
idos contienen hasta 425 m

g de 
deferiprona en 500 m

g de peso de com
prim

ido 
total, 

por 
lo 

tanto, 
los 

com
prim

idos 
se 

han 
elaborado usando form

ulaciones con cantidades 
de excipiente tan bajas com

o el 15 %
 p/p, lo cual 

es esencial para nuestros objetivos. 
Lote 1 

Lote 2 
Lote 3 

Lote 4 
Lote 5 

Lote 6 
25%
A

PG
 

75 %
 

D
F

30%
 A

PG
 

70 %
 D

F 
15%

 C
71 

85%
 D

F 
25%

 C
71 

75%
 D

F 
15%
C

974
85%
D

F

15%
C

974
75%
D

F

Tabla 1. C
om

posición de los com
prim

idos elaborados 

Lote 7 
Lote 8 

Lote 9 
Lote 10 

15%
 C

971-P 
85%

 D
F 

25%
 C

971-P 
75%

 D
F 

15%
  M

C
 

85%
 D

F 
25%

  M
C

 
75%

 D
F 

Tabla 2. C
om

posición de los com
prim

idos elaborados 

Se 
utilizó 

un 
C

alorím
etro 

D
iferencial 

de 
B

arrido (D
SC

), integrado por horno, unidad de 
control 

de 
tem

peratura 
y 

el 
softw

are 
correspondiente (M

ettler FP80 H
T, FP80 H

T, 
FP89 H

T). Se realizó un estudio térm
ico de cada 

uno 
de 

los 
excipientes 

y 
del 

fárm
aco 

individualm
ente, 

así 
com

o 
de 

las 
m

ezclas 
form

adas por cada uno de los excipientes y del 
fárm

aco. Estos estudios son de gran im
portancia 

ya que al som
eterse los com

prim
idos a altas 

tem
peraturas durante el proceso de elaboración 

hay que asegurarse que no sufren procesos físicos 
endotérm

icos 
tales 

com
o 

la 
fusión, 

así 
com

o 
procesos exotérm

icos principalm
ente relacionados 

con fenóm
enos de degradación. A

dem
ás, en estos 

estudios se pueden detectar posibles interacciones 
en 

estado 
sólido, 

que 
serían 

causa 
de 

incom
patibilidad 

entre 
el 

fárm
aco 

y 
los 

excipientes. 
Estudio m

orfológico m
ediante m

icroscopía 
electrónica de barrido (SEM

).
,

utilizando un 
M

icroscopio 
Electrónico 

de 
B

arrido 
Phillips

m
odelo XL 30 acoplado a un sistem

a de análisis 
de im

ágenes.Se estudió el aspecto del polvo solo, 
así com

o el corte transversal y de la superficie de 
los com

prim
idos m

atriciales. Esta técnica nos 
aportará 

inform
ación 

sobre 
la 

identificación, 
distribución, form

a y tam
año de los com

ponentes 
del com

prim
ido y su posible alteración durante el 

proceso de com
presión.  

Estudio de las velocidades de absorción de 
agua de las m

atrices utilizando el
sistem

a
de

Enslin m
odificado, com

puesto por un sistem
a de 

nivelación, un receptáculo poroso para la m
uestra 

y un depósito de agua que se coloca en el platillo 
de una balanza acoplada a un ordenador. Este 
ensayo se realizó por triplicado. 

Este estudio resulta de gran im
portancia ya 

que 
la 

velocidad 
de 

entrada 
de 

agua 
va 

a 
determ

inar el grado de hincham
iento que sufre la 

m
atriz hidrófila y este grado de hincham

iento es 
uno de los factores que determ

ina la velocidad de 
liberación 

de 
un 

fárm
aco 

desde 
su 

interior. 
A

dem
ás, proporcionan inform

ación de la cinética 
que va a regir el proceso de liberación. 
R

esultados y D
iscusión 

En función de sus propiedades fisicoquím
icas 

(especialm
ente tem

peratura de transición vítrea y 
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com
portam

iento term
oplástico: T

g = 80 ºC
, P

fusión >
de 140 ºC

), se  seleccionaron cinco excipientes 
com

o candidatos a experim
entar la deform

ación 
term

oplástica y el sinterizado. 
C

alorim
etría D

iferencial de B
arrido. Tras la 

realización de los term
ogram

as no se evidenció 
incom

patibilidad 
fisicoquím

ica 
al 

m
ezclar 

los 
com

ponentes 
de 

cada 
uno 

de 
los 

lotes 
y 

som
eterlos a tem

peraturas m
uy superiores a las 

alcanzadas durante el proceso de com
pactación 

con ultrasonidos, ya que los term
ogram

as de las 
m

ezclas 
corresponden 

al 
prom

edio 
de 

los  
term

ogram
as de los com

ponentes individuales. A
 

m
odo de ejem

plo se m
uestran en la figura 1 los 

term
ogram

as de los com
ponentes de la m

ezcla
D

F
/C

arbopol 971-P.

Figura 
1. 

Term
ogram

a 
de 

deferiprona 
(A

), 
C

arbopol 971-P (B
), M

ezcla física D
F/C

 971-P (M
). 

M
ediante

m
icroscopía 

electrónica 
de 

barrido (SE
M

), se pudo observar: 
1. En los lotes que contienen A

PG
 se produce un 

fenóm
eno de sinterizado del A

PG
, al existir zonas 

donde se aprecia una fase continua de excipiente 
(Fig 2). Las partículas que se encuentran aisladas 
coinciden con la form

a y tam
año de partículas de 

fárm
aco.  

Figura 2. M
icrofotografías del corte transversal del lote 

1.2. En los lotes elaborados con C
arbopol 971P 

tam
bién se aprecia un m

edio continuo. 
3. En los lotes elaborados con C

arbopol 71G
, no 

se ha producido sinterizado de las partículas de 
excipiente 

ya 
que 

se 
observan 

partículas 
independientes distribuidas uniform

em
ente (Fig 

3).  

Figura 3. M
icrofotografía del corte transversal del lote 

3.4. En los com
prim

idos elaborados con C
arbopol 

974-P 
se 

aprecian 
zonas 

de 
sinterizado 

correspondientes 
al 

excipiente 
y 

partículas 
aisladas correspondientes al fárm

aco (Fig. 4). 

Figura 4. M
icrofotografía del corte transversal del lote 

5.5. 
Los 

com
prim

idos 
de 

deferiprona 
y 

M
etilcelulosa A

15LV
, no dan lugar al sinterizado 

de sus partículas, encontrándose perfectam
ente 

definidas. 
Tras 

la 
realización 

del 
estudio 

de 
las 

velocidades 
de 

absorción 
de 

agua 
en 

las 
m

atrices, se obtuvieron diferentes perfiles, que 
nos van a dar inform

ación de la capacidad de 
controlar la liberación del fárm

aco.  
Los 

excipientes 
que 

presentaron 
m

ejores 
características son: C

arbopol 71-C
, 974-P, 971-P 

y M
etilcelulosa, al ser sus perfiles casi lineales 

(cinética de orden cero) y m
uestran una baja 

velocidad de entrada de agua, lo que da lugar a 
que el hincham

iento sea lento y por lo tanto la 
velocidad 

de 
liberación 

de 
fárm

aco 
desde 

el 
interior de la m

atriz, tam
bién lo sea. En la figura 5 

se m
uestran, a m

odo de ejem
plo, los perfiles de 

entrada de agua de la m
ezcla D

F/C
arbopol 974-P. 

0

0.2 0.4 0.6 0.8 1

1
.2

1
.4

1
.6

1
.8 2

0
2

00
4

00
6

00
8

00

T
ie

mp
o

 (min
)

LO
T

E
 5

LO
T

E
 6

Figura 5. C
antidad de agua que penetra dentro de las 

m
atrices 

elaboradas 
con 

diferentes 
cargas 

de 
deferiprona y C

arbopol 974-P. 

Por 
lo 

tanto, 
dos 

de 
los 

excipientes 
estudiados, presentan fenóm

eno de sinterizado y 
características 

de 
liberación 

y 
velocidad 

adecuadas: C
arbopol 971-P y C

arbopol 974-P. Por 
lo tanto serían buenos candidatos para elaborar 
m

atrices hidrófilas m
ediante esta nueva técnica de 

com
presión asistida por ultrasonido. 
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Introducción  
El efavirenz  es un inhibidor de la transcriptasa 
inversa no análogo de los nucleósidos (N

N
R

TI) y 
se 

utiliza 
en 

com
binación 

con 
otros 

antirretrovirales (zidovudina, indinavir,..)
en el 

tratam
iento de la infección V

IH
-1/SID

A
. 

Se absorbe por vía oral y tras la adm
inistración de 

una dosis de 600 m
g alcanza un valor de C

m
ax de 

1,4-3,9 �g/m
L. Se une a proteínas plasm

áticas en 
alta proporción (� 99%

) y su sem
ivida es de 40-55 

horas. 
Su 

m
etabolism

o 
es 

fundam
entalm

ente 
hepático por la vía del citocrom

o P450 y actúa 
com

o inhibidor o inductor de algunos de sus 
isoenzim

as. 
Se 

elim
ina 

fundam
entalm

ente 
por 

heces y orina en form
a de m

etabolitos inactivos.  
D

ebido 
a 

su 
elevado 

efecto 
de 

prim
er 

paso 
hepático, la adm

inistración por vía transdérm
ica 

podría 
considerarse 

una 
alternativa 

interesante 
frente 

a 
la 

vía 
oral, 

ya 
que 

podría 
perm

itir 
m

antener niveles plasm
áticos constantes, adem

ás 
de 

reducir 
los 

efectos 
secundarios 

asociados, 
fundam

entalm
ente, 

a 
síntom

as 
del 

sistem
a 

nervioso, psiquiátricos y rash.  
El objetivo de este estudio prelim

inar ha sido 
determ

inar, in vitro, la absorción percutánea, de 
efavirenz 

a 
través 

de 
epiderm

is 
hum

ana 
y 

establecer la influencia del alcohol etílico com
o 

prom
otor de la penetración de este fárm

aco, com
o 

paso previo a futuros  planteam
ientos que, en 

conjunto, 
perm

itan 
evaluar 

la 
posibilidad 

de 
tratam

iento 
sistém

ico 
m

ediante 
parches 

transdérm
icos. 

M
ateriales y M

étodos 
El efavirenz se utilizó en form

a de solución en 
m

iristato de isopropilo (1,2 m
g/m

L). Se utilizó 
piel hum

ana de la zona abdom
inal (m

ujeres de 38-
48 años) procedente de correcciones quirúrgicas. 
Las piezas, a las que previam

ente se elim
inó el 

exceso 
de 

tejido 
graso, 

se 
conservaron 

en 
congelador (-20ºC

) hasta su utilización en los 
ensayos (m

enos de dos m
eses). Los fragm

entos de 
epiderm

is se prepararon m
ediante la técnica de 

separación por calor (1). Los ensayos de difusión 
se llevaron a cabo en células de Franz. El área de 
difusión fue de 0.78 cm

2. La solución de efavirenz 
en m

iristato de isopropilo (1m
L),  se colocó en el 

com
partim

ento dador; el com
partim

ento receptor 
se llenó con solución salina a pH

 7.4 a la que se 

añadió 
polisorbato 

80 
a 

concentración 
supram

icelar (1%
, m

/m
) con el fin de m

antener 
condiciones 

de 
gradiente 

m
áxim

o 
para 

el 
perm

eante. 
La 

solución 
receptora 

(37º 
C

) 
se 

m
antuvo 

en 
agitación 

a 
lo 

largo 
del 

ensayo 
m

ediante un agitador m
agnético colocado en el 

interior del com
partim

ento. 
Previam

ente 
a 

los 
ensayos 

las 
m

em
branas 

epidérm
icas se trataron con 1 m

L de una  solución 
etanólica (100%

 y 30%
 m

/m
,  respectivam

ente), 
durante 12 horas. A

 tiem
po cero se depositó 1 m

L 
de la solución de efavirenz en cada célula y, a 
tiem

pos preestablecidos se tom
aron m

uestras de 
200 �L del com

partim
ento receptor, durante 32 

horas. El volum
en extraído en cada m

uestra se 
repuso 

con 
 

la 
m

ism
a 

cantidad 
de 

solución 
receptora libre del fárm

aco. La valoración del 
efavirenz en las m

uestras se llevó a cabo m
ediante 

C
LA

E. 
Se 

determ
inaron 

las 
cantidades 

acum
uladas en función del tiem

po y se calcularon 
los parám

etros de perm
eabilidad correspondientes  

a la piel no tratada (control) y piel pretratada con 
la 

solución 
etanólica, 

m
ediante 

la 
siguiente 

ecuación (Ec.1): 

� �
�� �

� �� �
� �� �

�
�

�
�

�
�

�
�

�
�

�
�

�
�

� 101
2

2
2

2

2

2
2

(t)
)1

(
2

6 1
Q

n
L

t
n

D
Exp

n
L t

D
C

L
P

A
�

�

donde
Q

(t) 
es 

la 
cantidad 

acum
ulada 

en 
el 

com
partim

ento 
receptor 

a 
un 

tiem
po 

deterrm
inado, 

t; 
A

 
representa 

la 
superficie 

difusional (0.78 cm
2);P el coeficiente de reparto 

del perm
eante entre  la m

em
brana y el vehículo; 

L
 

el 
cam

ino 
difusional; 

D
 

el 
parám

etro 
de 

difusión y C
 la concentración del perm

eante en la 
solución dadora (1,2 m

g/m
L).  

El tiem
po de latencia (tlag = L

2/6.D
), coeficiente 

de perm
eabilidad (K

p = P.D
) y flujo en el estado 

estacionario (J = C
. K

p) se obtienen a partir de 
los 

parám
etros 

de 
reparto 

y 
difusión 

determ
inados m

ediante la ecuación anterior (Ec. 
1). 

R
esultados y D

iscusión 
En la figura 1 se m

uestran las cantidades de 
efavirenz 

acum
uladas 

en 
el 

com
partim

ento 
receptor 

en 
los 

diferentes 
ensayos: 

epiderm
is 

hum
ana sin tratar (control) y pretratada con las 
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soluciones 
etanólicas. 

Los 
valores 

correspondientes al control y la piel pretratada con 
alcohol etílico al 30%

 no m
uestran diferencias 

significativas 
entre 

si. 
Sin 

em
bargo, 

el 
pretratam

iento 
de 

la 
epiderm

is 
con 

alcohol 
absoluto proporcionó cantidades acum

uladas m
uy 

superiores al control. 

Tiem
po (horas)

0
10

20
30

Cantidades acumuladas (Q, �g)

0 5 10 15 20 25

Piel sin tratam
iento (C

ontrol) 
Piel pretratada (E

tanol 100%
)

Piel pretratada (E
tanol 30%

)

F
igura 1. C

antidades acum
uladas de efavirenz en 

el 
com

partim
ento 

receptor, 
obtenidas 

en 
los 

diferentes ensayos: piel sin tratam
iento (control) 

y pretratada con las soluciones etanólicas (n=
5). 

La tabla 1 recoge los valores de los parám
etros de 

perm
eabilidad 

calculados 
a 

partir 
de 

las 
cantidades 

acum
uladas 

de 
efavirenz, 

en 
el 

com
partim

ento receptor, en función del tiem
po. 

C
om

o 
se 

observa, 
existe 

una 
reducción 

significativa del tiem
po de latencia (Tabla 1) para 

las m
uestras de piel que han sido pretratadas con 

alcohol etílico 100%
. 

Parám
etros de 

perm
eabilidad 

Piel sin 
tratar 

Piel
pretratada
A

lcohol
30 %

 

Piel
pretratada
A

lcohol
100 %

 

D
 (cm

2.h
-1)

0,01447
(0,0016)

0,0173
(0,0013)

0,3791
(0,4509)

P
2,433

(1,049)
1,616

(0,422)
2,979

(1,447)

K
p (cm

.h
-1)

0,0356
(0,0194)

0,0279
(0,0079)

1,129
(0,4145)

to (h)
11,61
(1,29)

9,69
(0,73)

1,99
(2,64)

J (�g.cm
-2.h

-1)
0,0427

(0,0233)
0,0336

(0,0233)
1,3548

(0,6974)

Tabla 
1. 

Valores 
de 

los 
parám

etros 
de 

perm
eabilidad obtenidos para el efavirenz en los 

diferentes ensayos: piel sin tratam
iento (control) 

y pretratada con las soluciones etanólicas (n=
5). 

Por otra parte, los valores de coeficientes de 
perm

eabilidad 
y 

flujo 
obtenidos 

con 
la 

piel 
pretratada con alcohol etílico 100%

, presentan un 
increm

ento significativo con respecto al control.  
Para conocer si es posible la adm

inistración de 
efavirenz 

por 
vía 

transdérm
ica 

es 
necesario, 

previam
ente, estim

ar la cantidad de fárm
aco que 

debe atravesar la piel para alcanzar y m
antener la 

concentración 
plasm

ática 
eficaz, 

en 
el 

estado 
estacionario (C

ss ). Teniendo en cuenta que dicho 
valor de concentración es de 1,4 �g/m

L y que el 
aclaram

iento (C
l) es de 11,7 L/h (3), la cantidad 

de efavirenz que debe atravesar la piel (R
,
�g/h) 

se obtuvo m
ediante la siguiente expresión (Ec. 2): 

R
= C

ss  . C
l            (Ec. 2) 

D
icho valor resultó ser de 16.380 �g/h, por lo que 

en las condiciones experim
entales establecidas 

(concentración 
de 

la 
solución 

aplicada 
= 

1,2 
m

g/m
L) no es viable el uso de este fárm

aco, ya 
que se requeriría una superficie de aplicación 
inalcanzable.  
C

abe indicar que los valores de flujo obtenidos 
por otros autores para otro fárm

aco antiviral (4),  
la 

zidovudina 
(50 

m
g/m

L), 
para 

el 
cual 

se 
utilizaron 

terpenos 
com

o 
prom

otores 
de 

la 
penetración (C

ineol) y se alcanzaron valores de 
flujo m

uy superiores (J=1785,7 �g.cm
-2.h

-1) a los 
obtenidos en este trabajo con efavirenz y piel 
pretratada con alchol etílico (100%

) (J=1,3548 
�g.cm

-2.h
-1). Por ello se considera  conveniente 

realizar 
nuevos 

ensayos 
m

odificando 
algunas 

condiciones 
experim

entales 
específicas 

(increm
ento de concentración de efavirenz en la 

solución 
dadora, 

uso 
de 

otros 
prom

otores 
de 

penetración 
com

o 
ácidos 

grasos, 
diversos 

terpenos,..etc ), de m
odo que se puedan extraer 

conclusiones definitivas sobre la posibilidad de 
adm

inistración transdérm
ica de este fárm

aco. 

B
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Introducción  
V

ancom
icina es el antibiótico recom

endado en la 
práctica 

clínica 
para 

el 
tratam

iento 
de 

la 
bronconeum

onía 
causada 

por 
Staphylococcus 

aureus resistente a m
eticilina, especialm

ente en el 
caso 

de 
pacientes 

som
etidos 

a 
ventilación 

m
ecánica (1,2). La eficacia del  tratam

iento de la 
neum

onía bacteriana depende de una adecuada 
liberación del antibiótico en el área infectada para 
lo que es necesario m

axim
izar la exposición del 

foco infeccioso al antibiótico y m
inim

izar, a la 
vez,  la exposición del resto del organism

o al 
fárm

aco (3). En la actualidad se dispone de poca 
inform

ación sobre la disposición de vancom
icina 

en tejido pulm
onar, y los datos disponibles hasta 

el m
om

ento indican que la fracción que accede al 
tejido y secreciones pulm

onares desde la sangre es 
baja, alcanzando niveles del orden del 15%

-30%
 

de los correspondientes en plasm
a (4). 

D
ado el interés de optim

izar el perfil cinético del 
agente antim

icrobiano en el foco infeccioso, el 
presente estudio tiene por objeto caracterizar la 
disposición de vancom

icina en pulm
ón cuando 

accede desde la circulación sistém
ica y cuando se 

adm
inistra por vía pulm

onar, así com
o evaluar la 

influencia 
del 

“m
odo 

respiratorio” 
en 

la 
disposición pulm

onar para am
bas vías. 

M
ateriales y M

étodos 
El estudio fue llevado a cabo utilizando 24 ratas 
W

istar m
acho distribuidas en cuatro grupos. 

El 
procedim

iento 
quirúrgico 

desarrollado 
para 

aislar el pulm
ón, consiste en la realización de una 

traqueotom
ía con ventilación m

ecánica seguida de 
la inserción y fijación de una cánula eferente 
(ventrículo 

izquierdo) 
y 

otra 
aferente 

(arteria 
pulm

onar) desde el ventrículo derecho. El flujo de 
perfusión utilizado fue de 5m

L/m
in. Se conectó 

una sonda y un transductor de presión a la cánula 
aferente para el registro continuo del flujo y 
presión arterial. 
Tras un periodo de estabilización de 5 m

inutos, se 
procedió a la adm

inistración del antibiótico bajo 
diferentes condiciones experim

entales: 

G
rupo I: vía sistém

ica; 60r.p.m
., V

tidal  2m
L. 

G
rupo II: vía sistém

ica; 30r.p.m
., V

tidal  4m
L. 

G
rupo III: vía inhalatoria; 60r.p.m

., V
tidal  2m

L. 
G

rupo IV
: vía inhalatoria; 30r.p.m

., V
tidal  4m

L. 
La adm

inistración por vía sistém
ica se realizó a través 

de 
la 

cánula 
aferente 

localizada 
en 

la 
arteria 

pulm
onar. 

Para 
la 

vía 
pulm

onar 
se 

utilizó 
un 

nebulizador de ultrasonidos acoplado al respirador y 
directam

ente conectado a  tráquea a través de una 
cánula. 

M
ediante 

dicho 
sistem

a 
se 

nebuliza 
la 

disolución 
del 

antibiótico 
a 

adm
inistrar. 

Para 
la 

recogida de m
uestras de fluido eferente se utilizó un 

colector 
de 

fracciones 
previam

ente 
program

ado, 
durante un periodo total de 10 m

inutos para la 
adm

inistración sistém
ica y 20 m

inutos para la vía 
inhalatoria. A

sim
ism

o, se tom
aron m

uestras de fluido 
broncoalveolar (FB

A
) m

ediante un lavado con 0,3m
L 

de suero fisiológico, y m
uestras de tejido pulm

onar al 
final de cada experim

ento. 
La 

determ
inación 

de 
las 

concentraciones 
del 

antibiótico  en las m
uestras  se llevó a cabo m

ediante 
una técnica de H

PLC
 con detección de ultravioleta 

im
plem

entada en nuestro D
epartam

ento.  
Para el análisis de datos se recurrió al cálculo de 
m

om
entos estadísticos y parám

etros farm
acocinéticos 

derivados. 

R
esultados y D

iscusión 
La figura 1 m

uestra los niveles de vancom
icina en 

fluido eferente tras su adm
inistración por vía 

sistém
ica 

para 
las 

diferentes 
condiciones 

experim
entales ensayadas y la tabla 1 incluye los 

correspondientes parám
etros calculados m

ediante 
el análisis estocástico de los datos. 
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4
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po m
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(�g/mL)

 Vt2m
L 60r.p.m

.

 Vt4m
L 30r.p.m

.

F
igura 1. C

oncentraciones de vancom
icina en 

fluido eferente adm
inistrada por vía sistém

ica. 
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Parám
etros 

farm
acocinéticos 

V
t2m

L
 

60r.p.m
 

(m
edia �D

.E
.)

V
t4m

L
 

30r.p.m
 

(m
edia �D

.E
.)

A
B

C
0 �

(�g*m
in/m

L
) 

1,57E-01 
�1,48E-02 

2,58E-01 
�3,85E-02 

T
M

T
(m

in) 
3,99E+01
�1,43E+01

5,26E+01
�1,64E+01

V
d

(m
L

/g) 
1,64E+02
�5,89E+01

1,94E+02
�5,38E+01

K
(m

in
-1)

2,64E-02 
�2,18E-02 

1,94E-02 
�1,40E-02 

Tabla 
1. 

Parám
etros 

farm
acocinéticos 

de 
vancom

icina 
correspondientes 

a 
la 

adm
inistración del fárm

aco por vía sistém
ica. 

La figura 2 presenta los niveles de vancom
icina 

en 
fluido 

eferente 
cuando 

el 
antibiótico 

se 
adm

inistra por vía pulm
onar.  

0,00E+00

6,00E-02

1,20E-01

1,80E-01

2,40E-01
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900

1200
1500
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(�g/mL)

 Vt4m
L 30r.p.m

.

 Vt2m
L 60r.p.m

.

F
igura 2. C

oncentraciones de vancom
icina en 

fluido eferente tras su adm
inistración por vía 

pulm
onar. 

Se com
prueba que los cam

bios en el “m
odo 

respiratorio” afectan significativam
ente al perfil 

de 
vancom

icina 
en 

el 
sistem

a 
pulm

onar, 
produciéndose 

una 
m

ayor 
transferencia 

del 
fárm

aco entre el espacio vascular y los tejidos-
fluidos 

pulm
onares 

cuando 
dism

inuye 
la 

frecuencia 
respiratoria 

y 
aum

enta 
el 

volum
en 

tidal, 
para 

las 
dos 

form
as 

de 
adm

inistración 
estudiadas. 
Las figuras 3 y 4 m

uestran los niveles alcanzados 
en tejido pulm

onar y FB
A

, respectivam
ente para 

las 
diferentes 

condiciones 
experim

entales 
ensayadas. 
Estos 

datos 
confirm

an 
los 

resultados 
anteriorm

ente com
entados y dem

uestran la m
ayor 

capacidad de transferencia de vancom
icina entre 

los espacios pulm
onares para el volum

en tidal 
m

ás alto y la frecuencia respiratoria m
ás baja. 

Por 
otro 

lado 
se 

com
prueba 

que 
cuando 

vancom
icina 

se 
adm

inistra 
por 

inhalación 
su 

acceso 
a 

la 
circulación 

sistém
ica 

es 
m

uy 
restringido, con niveles inferiores a 0,25 �g/m

L 
en 

fluido 
eferente 

para 
las 

condiciones 
m

ás 
desfavorables de transferencia. Por el contrario los 
niveles alcanzados en tejido pulm

onar y FB
A

 son 
m

uy superiores a los que se alcanzan cuando se 
recurre a la adm

inistración sistém
ica (7,44�3,74 

versus
0,98�1,23 

y 
15,25�5,41 

versus 
N

.D
., 

respectivam
ente).

V
A

N
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O
M
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A
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O
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O

N
A

R
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.
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.

F
igura 3. C

oncentraciones de vancom
icina en 

tejido pulm
onar adm

inistrada por vía sistém
ica y 

pulm
onar. V

A
N

C
O

M
IC

IN
A

 FLU
ID

O
 B

R
O

N
C

O
A

LV
EO

LA
R
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L 60r.p.m
.

sistém
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L 30r.p.m
.

inhalada Vt2m
L 60r.p.m

.
inhalada Vt4m

L 30r.p.m
.

F
igura 4. C

oncentraciones de vancom
icina en 

fluido broncoalveolar tras su adm
inistración por 

vía sistém
ica y pulm

onar (N
.D

. no detectado). 
Estos resultados ponen de m

anifiesto el interés de 
los estudios de adm

inistración de fárm
acos por vía 

pulm
onar, 

no 
sólo 

para 
nuevos 

productos 
de 

origen biotecnológico, sino para todos aquellos 
cuya biofase se localice a este nivel. 

C
onclusiones 

-
La vía pulm

onar constituye una excelente 
alternativa a la adm

inistración sistém
ica para 

vancom
icina al cum

plir el doble objetivo de 
m

axim
izar la exposición del foco infeccioso 

al 
antibiótico 

y 
m

inim
izar, 

a 
la 

vez, 
la 

exposición 
del 

resto 
del 

organism
o 

al 
fárm

aco. 
-

Se com
prueba la influencia de las variables 

fisiológicas 
que 

definen 
el 

“m
odo 

respiratorio” en la capacidad de transferencia 
de vancom

icina entre los diferentes espacios 
del sistem

a pulm
onar. 

-
El 

aum
ento 

del 
volum

en 
tidal 

y 
la 

dism
inución 

de 
la 

frecuencia 
respiratoria 

favorecen 
el 

proceso 
de 

distribución 
de 

vancom
icina 

en 
los 

tejidos-fluidos 
pulm

onares. 
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Introducción  
M

eropenem
 es un antibiótico carbapeném

ico con 
un am

plio espectro antibacteriano, frecuentem
ente 

adm
inistrado 

a 
pacientes 

críticos 
som

etidos 
a 

técnicas continuas de reem
plazo renal (C

R
R

T).  
Su estructura y características farm

acocinéticas 
facilitan su elim

inación de m
anera eficiente través 

de 
las 

m
em

branas 
utilizadas 

en 
este 

tipo 
de 

técnicas. Teniendo en cuenta que los fárm
acos

hidrófilos com
o los carbapenem

s presentan en 
pacientes 

críticos 
im

portantes 
variaciones 

farm
acocinéticas, es necesario llevar a cabo una 

estrecha m
onitorización y tener especial cuidado 

al establecer las pautas posológicas con el fin 
últim

o de evitar tanto la infradosificación com
o la 

sobredosifiación. 
H

asta la fecha, se han publicado varios trabajos 
sobre farm

acocinética de m
eropenem

 en pacientes 
som

etidos a C
R

R
T, pero en ninguno de ellos se ha 

llevado acabo un análisis poblacional. Por ello, y 
debido 

a 
la 

variabilidad 
farm

acocinética 
en 

pacientes críticos, el objetivo de este estudio ha 
sido llevar a cabo un estudio farm

acocinético 
poblacional 

en 
pacientes 

críticos 
som

etidos 
a 

C
R

R
T.

M
ateriales y M

étodos 
Pacientes y tom

a de m
uestras

En 
el 

estudio 
participaron 

20 
pacientes 

(15 
hom

bres y 5 m
ujeres) som

etidos a C
R

R
T en los 

hospitales D
oce de O

ctubre de M
adrid y Santiago 

A
póstol 

de 
V

itoria-G
asteiz. 

El 
estudio 

fue 
aprobado por los C

om
ités Éticos de Investigación 

C
línica de am

bos H
ospitales y en todos los casos 

se 
obtuvo 

el 
consentim

iento 
inform

ado 
del 

paciente o sus fam
iliares. 

Se extrajeron m
uestras de sangre, de las cuales se 

obtuvo plasm
a, y de ultrafiltrado-dializado del 

dispositivo extracorpóreo. 

C
uantifiación del fárm

aco
La determ

inación de m
eropenem

 en plasm
a y 

dializado-ultrafiltrado se llevó a cabo m
ediante 

una técnica validada de crom
atografía líquida de 

alta resolución (H
PLC

).  

A
nálisis farm

acocinético y sim
ulaciones

Para el desarrollo del m
odelo farm

acocinético 
poblacional se utilizó el program

a N
O

N
M

EM
 

versión 
V

 
(1). 

Para 
la 

estim
ación 

de 
los 

parám
etros 

poblacionales, 
la 

variabilidad 
interindividual y la variabilidad residual se utilizó 
el m

étodo FO
C

E. Se com
pararon los m

odelos 
m

ono 
y 

bicom
partim

ental 
con 

elim
inación 

de 
prim

er 
orden. 

Tras 
establecer 

el 
m

odelo 
estructural 

base 
se 

exam
inó 

el 
efecto 

de 
las 

covariables. La selección entre m
odelos se basó 

en el error estándar de los estim
ados, la bondad 

del ajuste y el C
riterio de A

kaike (A
IC

). 
Se sim

ularon las concentraciones plasm
áticas en 

m
il individuos tras la adm

inistración de 500 y 
2000 

m
g 

de 
m

eropenem
 

m
ediante 

perfusión 
endovenosa de 20 m

inutos de duración cada 6 
horas, 

con 
el 

fin 
de 

validar 
internam

ente 
el 

m
odelo seleccionado. 

R
esultados y D

iscusión 
El 

m
odelo 

bicom
partim

ental 
proporcionó 

un 
m

ejor ajuste que el m
onocom

partim
ental (�A

IC
=-

169.1). Por ello, los parám
etros a determ

inar 
fueron el aclaram

iento total (C
L), volum

en de 
distribución 

del 
com

partim
ento 

central 
(V

c ),
aclaram

iento intercom
partim

ental (Q
), y volum

en 
de distribución del com

partim
ento periférico (V

T ).
Se 

determ
inó 

así 
m

ism
o 

otro 
parám

etro, 
el 

“sieving 
coefficient” 

(SIE), 
definido 

com
o 

la 
fracción de fárm

aco elim
inada a través de las 

m
em

branas de C
R

R
T. 

En el m
odelo final, el aclaram

iento poblacional 
fue la sum

a del aclaram
iento no-renal, renal, y 

extracorpóreo. 
El 

aclaram
iento 

renal 
se 

correlacionaba con el de creatinina (C
LC

R
) de 

diferente m
anera dependiendo del tipo de U

C
I en 

la que se encontraba el paciente. El aclaram
iento 

extracorpóreo se determ
inó com

o producto entre 
el sieving coefficient y el flujo de ultrafiltración-
diálsis (SIE*FLO

W
). La fracción de fárm

aco libre 
(FU

), 
así 

com
o 

el 
tipo 

de 
U

C
I 

resultaron 
covariables significativas para V

c. La inclusión de 
m

ás 
covariables, 

com
o 

edad, 
peso 

corporal, 
m

em
brana o técnica de reem

plazo renal em
pleada 

no m
ejoró el ajuste. 

En 
la 

tabla 
1 

se 
presentan 

los 
parám

etros 
poblacionales estim

ados con el m
odelo final, que 

perm
itía covarianza entre C

L y V
c. 
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Param
eter or covariate m

odel 
E

stim
ate 

IIV
 

C
L=�

C
L +�

C
R

C
L_hosp0 xC

LC
R

+SIExFLO
W

1

C
L=�

C
L +�

C
R

C
L_hops1 xC

LC
R

+SIExFLO
W

2

�
C

L = 4.55 (17.10) 

�
C

R
C

L_hosp0 = 0.06 (37.44)

�
C

R
C

L_hosp1 = 0.48 (24.74) 

41.71
(25.46)

V
c =�

V
_hosp0 1*FU

V
c =�

V
_hops1 2*FU

�
V

_hosp0 = 22.40 (14.78) 

�
V

_hosp1 = 67.80 (17.40) 

57.10
(45.71)

C
L

D  (L/h) 
11.90 (13.36) 

N
e

V
T  (L) 

16.30 (17.06) 
N

e

Sieving coefficient 
0.73 (5.35) 

19.10
(66.85)

Error aditivo [plasm
a; sd] 

0.19 (43.73) 
N

a

Error proporcional [plasm
a; %

] 
19 (13.48) 

N
a

Error aditivo [ultrafiltrate; sd] 
1.00 (26.25) 

N
a

Error proporcional [ultrafiltrate; %
] 

16 (23.19) 
N

a

Tabla 1. Parám
etros farm

acocinéticos poblacionales para el 
m

odelo final. 1, m
odelo para el H

ospital Santiago Apóstol y 2, 
m

odelo párale H
ospital D

oce de O
ctubre. 

Los errores estándar de los parám
etros en el 

m
odelo 

estructural 
seleccionado 

sugieren 
que 

dichos parám
etros fueron estim

ados con precisión 
razonable. La bondad de ajuste se confirm

ó al 
representar las predicciones del m

odelo frente a 
las observaciones y los residuales ponderados  
frente al tiem

po (Figura 1). 
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Figura 1. G
ráficos de bondad de ajuste para el m

odelo final 
seleccionado con los datos de plasm

a (arriba) y dializado-
ultrafiltrado (abajo). 

Los datos de los parám
etros farm

acocinéticos 
obtenidos con el análisis poblacional resultaron 
consistentes 

con 
los 

determ
inados 

de 
m

odo 
tradicional y anteriorm

ente publicados (2)  
La Figura 2 m

uestra el resultado de sim
ular m

il 
individuos utilizando los datos estim

ados con el 
m

odelo final y su variabilidad. Se presentan los 
datos 

observados 
y 

la 
m

ediana 
de 

las 
concentraciones sim

uladas tras adm
inistrar 500 

m
g (derecha) o 2000 m

g (izquierda) cada 6 h. 
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0
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Tim
e (hours)

Figura 2. Perfiles concentración plasm
ática-tiem

po en m
il 

individuos sim
ulados. Puntos negros: O

bservadas. Izquierda: 
adm

inistración de 500 m
g; D

erecha: adm
inistración de 2000 

m
g.

Por 
últim

o, 
el 

m
odelo 

seleccionado 
perm

itió 
sim

ular curvas concentración plasm
ática-tiem

po 
atendiendo a la funcionalidad renal del paciente 
(Figura 3). 
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L/m
in

C
R

C
L = 118 m

L/m
in

Tim
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Figura 3. Sim
ulación de curvas concentraciones plam

áticas-
tiem

po en función del aclaram
iento de creatinina. D

erecha: 
adm

inistración de 500 m
g. Izquierda: adm

inistración de 2000 
m

g.

C
onclusiones 

El m
odelo que m

ejor ajustó los pares de valores 
concentración-tiem

po 
fue 

el 
m

odelo 
bicom

partim
ental. El aclaram

iento total dependía 
del aclaram

iento extra-corpóreo, la función renal 
residual del paciente, y el aclaram

iento no renal. 
Tanto la fracción de fárm

aco libre com
o el tipo de 

paciente fueron covariables significativas para V
c.  

El 
m

odelo 
seleccionado 

perm
ite 

estim
ar 

los 
parám

etros 
poblacionales 

de 
m

eropenem
 

con 
precisión 

razonable 
y 

perm
ite 

predecir 
la 

evolución de las concentraciones plasm
áticas en 

función del C
LC

R
 del paciente. 
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Introducción  
El carboplatino se utiliza en com

binación con la 
gem

citabina para el tratam
iento del carcinom

a de 
pulm

ón avanzado de células no pequeñas (1). Se 
excreta por orina  (del 54 al 82 %

 de la dosis) y su 
aclaram

iento renal (C
l C

arboPt) se correlaciona 
con 

la 
tasa 

de 
filtración 

glom
erular 

(TFG
), 

fundam
ento de la fórm

ula de C
alvert para la 

individualización de la dosis del m
ism

o (2). A
l 

considerar constante su aclaram
iento no renal (25 

m
L/m

in) la dosis de carboplatino, calculada para 
un área bajo la curva de concentración plasm

ática 
tiem

po (A
U

C
), diana de 5 a 7 m

g·m
in/m

L, se 
obtiene de la siguiente expresión:  

!
 

!25
m

in
m

in
"

��� �
�� �

�

�

m
l

TFG
m

L
m

g
AU

C
deseado Pt

D
osisC

arbo

En la práctica asistencial, para calcular la TFG
 se 

utiliza 
el 

aclaram
iento 

de 
creatinina 

sérica, 
calculado a partir de la ecuación de C

ockroft-
G

ault (3), que fue diseñada con datos de pacientes 
jóvenes, 

no 
oncológicos 

y 
con 

buen 
estado 

general. 
Por 

consiguiente, 
la 

extrapolación 
a 

pacientes ancianos con cáncer no parece m
uy 

adecuado (4,5).  
El 

objetivo 
de 

este 
trabajo 

es 
cuantificar 

y 
com

parar 
la 

variabilidad 
 

del 
A

U
C

 
de 

carboplatino 
a 

partir 
de 

la 
determ

inación 
experim

ental de la concentración plasm
ática de 

carboplatino 
libre 

en 
dos 

subpoblaciones 
de 

pacientes adultos con cáncer de pulm
ón (m

enores 
de 65 años y m

ayores de 65 años) para establecer
la 

validez 
de 

la 
fórm

ula 
de 

C
alvert 

para 
la 

dosificación de carboplatino en los dos grupos de 
pacientes estudiados. 

M
ateriales y M

étodos 
Pacientes
La 

población 
de 

estudio 
está 

constituida 
por 

pacientes diagnosticados de cáncer de pulm
ón no 

m
icrocítico, que han iniciado tratam

iento con el 
esquem

a carboplatino (dia 1) y gem
citabina 1250 

m
g/m

2 (dias 1 y 8). Se han definido dos grupos: 
G

rupo 0: pacientes de edad inferior a 65 años (N
= 

7) y grupo 1: pacientes de edad superior a 65 años 
(N

= 5). La dosificación del carboplatino se ha 
realizado para un A

U
C

diana  de 5 m
g·m

in/m
L en los 

pacientes 
del 

grupo 
0 

y 
un 

A
U

C
diana  

de 
4 

m
g·m

in/m
L en los pacientes del grupo 1.

O
btención de m

uestras y determ
inación de platino 

en plasm
a

A
 cada paciente se le han extraído tres m

uestras 
de 5 m

L de sangre después de finalizada la 
perfusión. Los tiem

pos de tom
a de m

uestra han 
sido para la C

p1, entre 1 y 2 horas, la C
p2 entre 3 

y 5 horas y la C
p3 entre 12 y 24 horas. Se 

determ
ina 

el 
platino 

en 
plasm

a 
m

ediante 
espectrofotom

etría de absorción atóm
ica de llam

a 
de acuerdo con el m

étodo propuesto por K
loft C

 y 
col (6). 

A
nálisis farm

acocinético del carboplatino
Se ha caracterizado el m

odelo farm
acoestadístico 

que describe el com
portam

iento farm
acocinético 

del carboplatino total y libre en plasm
a m

ediante 
el m

odelo no lineal de efectos m
ixtos a través de 

la regresión no lineal por m
ínim

os cuadrados 
extendidos, con doble precisión y estim

ación de 
prim

er orden (FO
), im

plem
entada en el softw

are 
N

O
N

M
EM

 5.0.  

R
esultados y D

iscusión 
En 

la 
tabla 

1 
se 

indican 
las 

características 
antropom

étricas de los pacientes incluidos en el 
estudio, el aclaram

iento de creatinina y la dosis 
recibida de C

arboPt.  

Paciente 
G

rupo
E

dad
años

Peso
K

g
A

ltura
cm

C
l C

r 
m

L
/m

in
D

osis
C

arboPt
1,0 

47 
66.2 

173 
122.15 

740 
2, 0 

62 
65 

168 
78.24 

600 
3, 0 

59 
93.2 

175 
104.85 

649 
4, 0 

51 
63.5 

170 
130.82 

780 
5, 0 

62 
129 

169 
174.69 

1000 
6, 0 

47 
104 

182 
111.94 

680 
7, 0 

64 
81 

167 
85.50 

550 
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M
edia 

(D
E

)
56

(7.4)
86

(24.4)
172
(5.2)

115.5
(32.1)

714
(148.4)

8,1 
74 

68.8 
167 

45.05 
280 

9, 1 
79 

70.5 
173 

59.73 
340 

10, 1 
81 

80 
176 

59.60 
340 

11, 1 
76 

67 
166.6 

66.17 
364 

12, 1 
75 

77 
168 

57.93 
330 

M
edia 

(D
E

)
77

(2.9)
72.7
(5.6)

170
(4.2)

57.7
(7.7)

331
(31)

Tabla 1. C
l C

r: Aclaram
iento de creatinina calculado 

con la expresión de C
ockcroft-G

ault

La 
figura 

1 
m

uestra 
las 

concentraciones 
de 

carboplatino libre en plasm
a frente a los tiem

pos 
de tom

a de m
uestra. 
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F
igura 1.G

rupo 0: pacientes dosificados AU
C

diana=
 

5 y grupo 1: pacientes dosificados AU
C

diana=
 4.  La 

línea continua representa la concentración plasm
ática 

predicha poblacional e individual, respectivam
ente.

Los 
parám

etros 
farm

acocinéticos 
poblacionales 

del carboplatino se han obtenido utilizando el 
m

odelo 
bicom

partim
ental 

intravenoso. 
Los 

ajustados 
se 

han 
realizado 

considerando 
dos 

opciones, que se distinguen en la estim
ación del 

parám
etro farm

acocinético C
l C

arboPt. D
e form

a 
que: 1) todos los pacientes incluidos en el estudio 
tienen el m

ism
o C

l C
arboPt  y 2) el C

l C
arboPt 

tiene un valor determ
inado en cada grupo de 

pacientes estudiado. En la Tabla 2 se m
uestra el 

valor de los parám
etros farm

acocinéticos y el 
error estándar obtenido para la concentración total 
y 

libre 
de 

carboplatino 
en 

plasm
a, 

respectivam
ente, perm

itiendo que el C
l C

arboPt 
sea distinto en cada grupo de estudio. Para ello, se 
ha iterado un factor (C

L
factor ) que cuantifica el 

cam
bio en el C

l C
arboPt en los dos grupos de 

población estudiados. 

Parám
etro 

C
p total 

C
arboPt

C
p libre

C
arboPt

C
L

A
U

C
= 5 (m

L/h)  
106.6 (6.7) 

165 (25.8) 
C

L
factor  

0.37 (11.1) 
0.51 (18.3) 

C
L

A
U

C
=4 (m

L/h) 
39.44 

84.15 
K

12  (h
-1) 

0.255 (21.2) 
0.294 (104) 

K
21  (h

-1) 
0.142 (28.5) 

0.34 (38.5) 
V

c (L) 
18.8 (11.1) 

13.7 (60.1) 
V

ariabilidad interindividual 
C

L
0.197 (39.9) 

0.16 (38.3) 
K

12  / K
21 fijadas 

0.2 
0.2 

V
c

0.295 (23.2) 
0.141 (328) 

V
ariabilidad residual 

Error residual 
0.061  

0.088 (51.4) 
M

O
F 

33.71 
- 10.66

Tabla 2. Parám
etros farm

acocinéticos poblacionales 
del C

arboplatino total y libre en plasm
a (C

V). 
A

 
partir 

de 
los 

parám
etros 

farm
acocinéticos 

poblacionales 
y 

sus 
variabilidades 

se 
han 

estim
ado 

los 
parám

etros 
farm

acocinéticos 
individuales, en particular aclaram

iento y A
U

C
, 

utilizando la m
etodología bayesiana de m

áxim
a 

probabilidad 
a 

posteriori, 
procedim

iento 
PO

STH
O

C
 de N

O
N

M
EM

. Se han calculado los 
valores individuales de A

U
C

 C
arboPt estim

ado a 
partir 

del 
C

l 
C

arboPt 
estim

ado 
y 

la 
dosis 

adm
inistrada. Se ha obtenido la diferencia que 

representa este valor con el A
U

C
 de carboplatino 

diana expresada en porcentaje. A
sim

ism
o se ha 

calculado para cada paciente la dosis de C
arboPt 

(dosis calculada) teniendo en cuenta el A
U

C
 de 

C
arboPt diana y el C

l C
arboPt estim

ado.  

C
onclusiones 

1. El C
l C

arboPt libre estim
ado a partir de las 

concentraciones 
plasm

áticas 
experim

entales 
es 

m
ayor que el calculado a partir de la ecuación de 

C
alvert. En el grupo de población de edad inferior 

a 65 años representa un increm
ento en el C

l 
C

arboPt de un 20%
 y en el grupo de población de 

edad superior a 65 años un 4%
.  

2. Los resultados obtenidos parecen indicar que el 
criterio de dosificación actual subestim

a la dosis 
que se debe adm

inistrar para conseguir el A
U

C
 

diana. Esta subestim
ación es m

ayor en pacientes 
de edad inferior a 65 años. 
3. D

e las covariables estudiadas, C
l C

arboPt está 
relacionado con la edad y la creatinina sérica. 
4. Los pacientes de edad superior a 65 años y 
dosificados con un A

U
C

diana
de 4 m

g·m
in/m

L 
presentan un 

valor de 
A

U
C

 
estim

ado 
 

(3.97 
m

g*m
in/m

L 
ES 

de 
0.35) 

sem
ejante 

a 
los 

pacientes de edad inferior a 65 años dosificados 
con un A

U
C

diana  igual a 5 m
g·m

in/m
L (4.24 

m
g*m

in/m
L ES de 0.30), por lo que es de esperar 

sim
ilar eficacia y toxicidad. 
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Introducción  

Los am
inoglucósidos son un grupo de antibióticos 

utilizados en el tratam
iento de infecciones por 

gérm
enes G

ram
 (-). U

na de las lim
itaciones que 

plantean es su baja penetración en el interior de 
las células (1). El uso de sistem

as portadores, 
com

o los eritrocitos (2) podría solucionar este 
problem

a, 
perm

itiendo 
la 

utilización 
de 

estos 
agentes 

en 
el 

tratam
iento 

de 
infecciones 

intracelulares. A
dem

ás, los estudios en células 
fagocíticas son de gran utilidad para predecir la 
eficacia de estos antibióticos en el tratam

iento de 
este tipo de infecciones.  
El objetivo del presente trabajo ha sido el estudio 
de la penetración en células fagocíticas y de la 
distribución 

tisular 
de 

am
icacina 

cuando 
se 

adm
inistra encapsulada en eritrocitos portadores. 

M
ateriales y M

étodos 

Los 
eritrocitos 

portadores 
de 

am
icacina 

se 
prepararon 

m
ediante 

un 
m

étodo 
de 

diálisis 
hipotónica utilizando un tam

pón hipoosm
ótico de 

90 m
O

sm
/kg y un tam

pón de resellado de 500 
m

O
sm

/kg (3, 4).  
El estudio se realizó en dos grupos de ratas W

istar 
que habían recibido tres días antes una inyección 
de tioglicolato al 3%

 por vía intraperitoneal: uno 
recibió una solución de am

icacina a una dosis de 
7,5 

m
g/K

g 
y 

el 
otro 

1 
m

L 
de 

eritrocitos 
conteniendo am

icacina, en am
bos casos por vía 

intraperitoneal. 
A

 
tiem

pos 
predeterm

inados 
se 

extrajeron los m
acrófagos peritoneales m

ediante 
lavado peritoneal. A

 continuación los anim
ales 

fueron sacrificados y se tom
aron m

uestras de 
plasm

a y tejidos (hígado, bazo, riñón y pulm
ón).  

Las concentraciones de am
icacina en las distintas 

m
uestras se determ

inaron m
ediante una técnica de 

H
PLC

 
(C

.V
. 

= 
7,32%

) 
con 

detección 
de 

fluorescencia (#
excitación =343 nm

 y #
em

isión =440 nm
)  

tras una derivatización con o-phtaldialdehído (5). 

R
esultados y D

iscusión 

La 
figura 

1 
m

uestra 
las 

concentraciones 
de 

am
icacina obtenidas en m

acrófagos peritoneales, 
dem

ostrando una m
ayor acum

ulación cuando se 
adm

inistra encapsulada en eritrocitos. 
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F
igura 1. Concentraciones m

edias de Am
icacina 

en 
m

acrófagos 
peritoneales 

adm
inistrada 

en 
eritrocitos portadores y en disolución acuosa por 
vía intraperitoneal  (*** p <

 0,001, ** p <
 0,01) 

La figura 2 m
uestra los niveles plasm

áticos de 
am

icacina en un periodo de 24 horas para los dos 
grupos estudiados.  
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F
igura 

2. 
N

iveles 
plasm

áticos 
de 

Am
icacina 

adm
inistrada 

en 
eritrocitos 

portadores 
y 

en 
disolución acuosa por vía intraperitoneal      (* p 
<

 0,05) 

Se 
observa 

la 
existencia 

de 
concentraciones 

plasm
áticas m

ás bajas del antibiótico cuando se 
adm

inistra incorporado en eritrocitos portadores, 
poniéndose de m

anifiesto un efecto de acción 
sostenida con increm

ento de la vida m
edia. 

Las figuras 3-7 m
uestran las concentraciones de 

am
icacina determ

inadas en los diferentes tejidos. 
Se ha encontrado una m

ayor acum
ulación del 

antibiótico en los tejidos pertenecientes al sistem
a 

retículo-endotelial 
com

o 
son 

bazo, 
hígado 

y 
pulm

ón, 
siendo 

especialm
ente 

notable 
su 

localización 
en 

el 
bazo. 

Sin
em

bargo, 
no 

se 
aprecian 

grandes 
m

odificaciones 
en 

la 
distribución en el riñón, tanto en corteza com

o en 
m

édula renal. 
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F
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3. 
Niveles 

de 
Am

icacina 
en 

hígado 
adm

inistrada 
en 

eritrocitos 
portadores 

y 
en 

disolución acuosa por vía intraperitoneal  (*** p 
<

 0,001) 
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4. 
N

iveles 
de 

Am
icacina 

en 
bazo 

adm
inistrada 

en 
eritrocitos 

portadores 
y 

en 
disolución acuosa por vía intraperitoneal  (*** p 
<

 0,001) 

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2

3
6

12
24

Tiem
po (horas)

(Cp/(D/Kg)) 10 -3  g-1

Control
Eritrocitos

*

***
***

0,0 0,2 0,4 0,6 0,8 1,0 1,2

3
6

12
24

Tiem
po (horas)

(Cp/(D/Kg)) 10 -3  g-1

Control
Eritrocitos

*

***
***

F
igura 

5. 
N

iveles 
de 

Am
icacina 

en 
pulm

ón 
adm

inistrada 
en 

eritrocitos 
portadores 

y 
en 

disolución acuosa por vía intraperitoneal      (* p 
<

 0,05, *** p <
 0,001) 
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F
igura 6. N

iveles de Am
icacina en corteza renal 

adm
inistrada 

en 
eritrocitos 

portadores 
y 

en 
disolución acuosa por vía intraperitoneal. 
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F
igura 7. N

iveles de Am
icacina en m

édula renal 
adm

inistrada 
en 

eritrocitos 
portadores 

y 
en 

disolución acuosa por vía intraperitoneal (** p <
 

0,01) 

C
onclusiones 

La adm
inistración intraperitoneal de eritrocitos 

portadores de am
icacina m

uestra un aum
ento en la 

acum
ulación 

de 
antibiótico 

en 
m

acrófagos 
peritoneales com

parado con su adm
inistración en 

solución acuosa.

El estudio de la farm
acocinética de am

icacina 
encapsulada en eritrocitos m

uestra un efecto de 
liberación sostenida con un increm

ento de la vida 
m

edia en plasm
a. 

El uso de eritrocitos autólogos com
o portadores 

biológicos produce una distribución selectiva del 
antibiótico en hígado, bazo y pulm

ón. N
o se 

observan cam
bios en la distribución en riñón. 
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Introducción  
El síndrom

e de ojo seco (SO
S) es una afección 

ocular 
de 

gran 
prevalencia, 

que 
afecta 

aproxim
adam

ente al 10-15 %
 de la población

1.
Esta 

patología 
se 

puede 
considerar 

com
o 

un 
conjunto de problem

as que surgen a partir de la 
alteración de la película lacrim

al que genera a su 
vez una pérdida de las propiedades ópticas de ésta 
y 

una 
ausencia 

de 
lubricación, 

hidratación, 
protección, nutrición y lim

pieza de la superficie 
ocular 2. 

Independientem
ente 

del 
origen 

de 
la 

enferm
edad, 

la 
terapia 

del 
SO

S 
se 

centra, 
fundam

entalm
ente, en m

ejorar los síntom
as de la 

m
ism

a. D
entro de los tratam

ientos actuales se 
incluyen 

preparados 
dirigidos 

hacia 
la 

estabilización de la película precorneal.   
El 

objetivo 
de 

este 
trabajo 

se 
centra 

en 
el 

desarrollo 
de 

form
ulaciones 

de 
adm

inistración 
tópica ocular que aum

enten la estabilidad de la 
película precorneal y, por tanto,  m

ejoren los 
síntom

as 
del 

SO
S. 

Los 
nanosistem

as 
farm

acéuticos 
ensayados 

que 
incluyen 

com
ponentes 

acuosos 
y 

lipídicos 
(liposom

as), 
vehiculizados en soluciones acuosas de cloruro 
sódico 

y 
ácido 

hialurónico 
(polím

ero 
bioadhesivo). 

M
ateriales y M

étodos 

C
om

ponentes básicos de los liposom
as

Fosfatidilcolina (PC
) procedente de lecitina de 

soja (Phospholipon 90G
®

Phospholipid G
M

B
H

), 
C

olesterol (C
ht) y �-tocopherol (vit.E) (Sigm

a 
C

hem
ical 

C
o. 

St. 
Louis), 

H
ialuronato 

sódico 
(H

N
a 

grado 
oftálm

ico) 
de 

peso 
m

olecular 
400.000-800.000 

D
a 

(A
baran 

M
aterias 

Prim
as 

S.L.). 

M
étodo de preparación de los liposom

as
Los liposom

as se han preparado por la técnica de 
B

angham
, 

siendo 
som

etidos 
a 

sonicación 
y 

extrusión con el fin de hom
ogeneizar el tam

año y 
la estructura de las vesículas form

adas. C
om

o 
com

ponentes 
lipídicos 

de 
la 

form
ulación 

se 
em

plean PC
, C

ht y vit.E (en relación 8:1:0,08), 
obteniéndose form

ulaciones con concentraciones 
en PC

 de 10 y 20 m
g/m

l. 
Las 

form
ulaciones 

finales 
ensayadas 

se 
han 

vehiculizado en agua y en solución de H
N

a al 

0,4%
 en m

edio salino hipotónico (N
aC

l 0,615%
) e 

isotónico (N
aC

l 0,9%
). 

D
eterm

inación del tam
año de los liposom

as
El análisis del tam

año de las vesículas se ha 
realizado 

por 
espectroscopia 

de 
correlación 

fotónica 
em

pleando 
un 

equipo 
N

anosizer 
N

4 
(C

oulter).

D
eterm

inación de la osm
olaridad 

Se ha determ
inado con un osm

óm
etro de vapor 

K
nauer 

K
-7000 

a 
una 

tem
peratura 

de 
33 

ºC
 

(tem
peratura 

de 
la 

superficie 
corneal). 

C
om

o 
referencia se ha utilizado una solución patrón de 
cloruro 

sódico 
de 

concentración 
osm

olar 
400 

m
O

sm
/l. 

Tolerancia
in 

vitro 
de 

las 
form

ulaciones 
de 

liposom
as

Se 
estudia 

la 
tolerancia 

in 
vitro 

de 
las 

form
ulaciones de liposom

as m
ediante m

edidas de 
viabilidad celular. El ensayo se ha realizado en un 
línea celular de cornea hum

ana
3 (H

um
an C

orneal-
Lim

bal Epithelial C
ells, cedida por Schepens Eye 

R
esearch 

Institute, 
H

arvard 
M

edical 
School, 

B
oston, M

A
.), utilizando la técnica de reducción a 

nivel m
itocondrial, de la sal de brom

uro de 3(4,5-
dim

etiltiazol-2-il) -2,5 difeniltetrazolio (M
TT) a 

form
azán. 

El ensayo se realizó a corto (15 m
inutos) y largo 

plazo (2 y 4 horas). Se em
pleó com

o control 
negativo de viabilidad (100%

) las células sin 
tratar y com

o control positivo  las células tratadas 
con una solución de cloruro de benzalconio al 
0,005%

. 

R
esultados y D

iscusión 

Influencia 
del 

m
étodo 

de 
preparación 

en 
el 

tam
año de las vesículas lipídicas

En el m
étodo de preparación se han estudiado dos 

variables 
que 

condicionan 
el 

tam
año 

de 
las 

vesículas form
adas: núm

ero de ciclos de extrusión 
y 

dispositivo 
em

pleado 
en 

el 
proceso 

de 
sonicación (sonda o baño de ultrasonidos).  
A

 m
edida que aum

enta el núm
ero de ciclos de 

extrusión dism
inuye el tam

año de las vesículas 
lipídicas (figura 1). C

on 5 ciclos se consigue que 
la fracción de liposom

as con un diám
etro superior 

a 1�m
 sea inferior al 3%

.  
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La influencia del tipo de sonicación em
pleado 

(sonda durante 2,5 m
inutos y baño de ultrasonidos 

durante 15 m
inutos) en el tam

año de las vesículas 
se recoge en la figura 2. 
A

unque la distribución de tam
años obtenida con 

los dos dispositivos es bim
odal, con el baño de 

ultrasonidos se consigue una dism
inución en la 

dispersión 
de 

tam
años 

y 
adem

ás, 
se 

evita 
la 

posible aparición de partículas m
etálicas que se 

pueden originar en el contacto directo con la 
sonda de ultrasonidos. 

F
igura 1. D

istribución de los tam
años de las 

vesículas lipídicas obtenidas con 1, 3 y 5 ciclos de 
extrusión.

F
igura 

2. 
D

istribución 
de 

tam
años 

de 
los 

liposom
as al utilizar los diferentes dispositivos de 

sonicación.  

D
eterm

inación 
de 

la 
O

sm
olaridad 

de 
las 

form
ulaciones 

Los resultados de osm
olaridad obtenidos en estos  

ensayos se indican en las tablas 1 y 2.
M

uestra ensayada 
O

sm
olaridad 

(m
O

sm
/l) 

Solución isotónica de C
lN

a (0,9 %
) 

291,7 

Solución hipotónica de C
lN

a (0,615 %
) 

198,9 

H
ialuronato sódico al 0,4 %

 en solución 
isotónica de C

lN
a (0,9 %

) 
309,8 

H
ialuronato sódico al 0,4 %

 en solución 
hipotónica de C

lN
a (0,615 %

) 
214,2 

Tabla 
1. 

M
edida 

de 
la 

osm
olaridad 

en 
los 

diferentes vehículos ensayados 

M
uestra ensayada 

O
sm

olaridad 
(m

O
sm

/l) 
Liposom

as 
vehiculizados 

en 
solución 

isotónica de C
lN

a (0,9 %
) 

282,1 

Liposom
as 

vehiculizados 
en 

solución 
hipotónica de C

lN
a (0,615 %

) 
188,5 

Tabla 
2. 

O
sm

olaridad 
determ

inada 
en 

las 
form

ulaciones que contienen liposom
as con una 

concentración en fosfatidilcolina de 20 m
g/m

l 

La osm
olaridad aportada por la sal sódica del 

ácido hialurónico al 0,4%
 oscila entre 15 y 18 

m
O

sm
/kg, Este valor puede ser debido tanto a la 

presión 
coloidosm

ótica 
que 

presentan 
estas 

m
oléculas (polím

ero de elevado peso m
olecular) 

com
o a los posibles iones de sodio que se liberan 

de la sal. La incorporación de  las vesículas 
lipídicas 

genera 
una 

dism
inución 

de 
la 

osm
olaridad, posiblem

ente debido al secuestro 
parcial de iones sodio por parte del resto fosfórico 
de la m

olécula de fosofolípido. 

Tolerancia 
in 

V
itro 

de 
la 

form
ulación 

de 
liposom

as
En la figura 3 se puede observar que en todos los 
casos la viabilidad celular ha  resultado superior al 
80%

, no encontrándose diferencias significativas 
con el control negativo.  
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Hipo.
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Hipo.
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F
igura 3. Viabilidad celular obtenida con los 

cultivos de línea celular de cornea hum
ana de las 

form
ulaciones de liposom

as ensayadas. Lipo-10 y 
Lipo-20: liposom

as con una concentración en 
fosfatidilcolina 

de 
10 

y 
20 

m
g/m

l, 
respectivam

ente.  

C
onclusiones 

La 
determ

inación 
de 

las 
propiedades 

fisicoquím
icas de las form

ulaciones ensayadas, 
perm

ite la selección de un preparado farm
acéutico 

de características sim
ilares a las de la película 

lacrim
al. 

Los 
estudios 

de 
viabilidad 

celular 
indican una tolerancia óptim

a para  las distintas 
form

ulaciones.  
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Introducción 

El C
isplatino, sólo o en com

binación, es un 
agente 

antineoplásico 
m

uy 
utilizado 

en 
una 

am
plia variedad de tum

ores sólidos. Su severa 
nefrotoxicidad y neuropatía periférica, debido a la 
necesidad de adm

inistrar altas dosis para evitar en 
parte los fenóm

enos de resistencia, han supuesto 
una lim

itación para su uso
1. Sin em

bargo, su 
potente 

efecto 
antitum

oral 
y 

la 
aparición 

de 
resistencias 

sim
ilares 

para 
otros 

derivados, 
a 

priori m
ás efectivos, han llevado al desarrollo de 

estrategias capaces de dism
inuir su toxicidad. 

Entre 
éstas 

resaltam
os, 

la 
encapsulación 

en 
liposom

as 
o 

m
icrosferas. 

Pero, 
debido 

a 
la 

presencia 
de 

un 
elevado 

efecto 
"burst" 

acom
pañado en algunos casos de una eficacia de 

encapsulación 
baja

2, 
han 

significado 
un 

im
portante freno en el desarrollo de otras form

as 
com

o las nanopartículas.  Por otro lado, datos de 
la 

literatura 
apuntan 

a 
que 

un 
régim

en 
de 

adm
inistración continuado a bajas dosis es m

ás 
efectivo para inducir apoptosis que un régim

en de 
dosis única y elevada. Esta idea ha llevado a 
plantearnos 

el 
siguiente 

objetivo: 
desarrollar 

form
ulaciones m

icro- y nanoparticulares capaces 
de englobar cisplatino para explorar el m

ecanism
o 

de acción y la eficacia de éstas, en cultivo de 
células tum

orales.

M
aterial y m

étodos 
Las 

partículas 
desarrolladas 

se 
prepararon 

siguiendo 
el 

m
étodo 

de 
evaporación 

del 
disolvente 

tras 
la 

form
ación 

de 
una 

doble 
em

ulsión (A
/O

/A
) 3 y utilizando com

o polím
ero el 

PLG
A

, y en concreto el R
esom

er 502H
. 

M
étodo A

/O
/A 

Protocolo 1: U
na solución acuosa de 

C
isplatino (2.5 m

g/m
l) se em

ulsionó con una 
solución 

de 
PLG

A
 

(100 
m

g) 
disuelto 

en 
diclorom

etano 
m

ediante 
una 

sonda 
de 

ultrasonidos M
icroson X

L 2000, a una potencia 
de 20 W

 / 5 s. Esta em
ulsión A

/O
 fue transferida a 

una solución acuosa de polivinilalcohol (PV
A

) al 
9%

 (p/v) saturada con C
isplatino (2 m

g/m
L) que, 

tras su  hom
ogeneización se obtuvo la segunda 

em
ulsión. La m

ezcla A
/O

/A
 se dejó en agitación a 

Tª am
biente durante 3 h y transcurrido ese tiem

po 
las m

uestras se centrifugaron, se lavaron con agua 

y se liofilizaron. Las partículas se guardaron a -
80º C

 para su caracterización. 

Protocolo 2: U
na solución (1.6 m

g/m
l) de 

C
isplatino disuelto en tam

pón TrisH
C

l 30 m
M

, se 
hom

ogeinizó con una solución de PLG
A

 (100 
m

g) 
disuelto 

en 
cloroform

o, 
m

ediante 
U

ltra-
Turrax durante 10 s. Esta m

ezcla se añadió a una 
solución acuosa de PV

A
 (9%

, p/v) saturada con 
C

isplatino 
(2m

g/m
L) 

y 
tras 

30 
s 

de 
hom

ogeneización con el U
ltra-Turrax, la m

ezcla 
se 

dejó 
3 

h 
en 

agitación. 
Las 

partículas 
se 

recogieron por 
centrifugación, 

se 
lavaron 

con 
agua m

illiQ
 y fueron liofilizadas y guardadas a -

80º C
 para su caracterización. 

C
aracterización de las partículas. 

�
 

Estudios 
físico-quím

icos: 
el 

tam
año 

y 
el 

potencial zeta se determ
inaron por difractom

etría 
de láser en un Zetasizer N

ano Series. A
quellas 

partículas con tam
años superiores a 1 ó 1.2 �m

, se 
cuantificaron en el M

astersizer (lente 300R
F). 

�
 Estudios de liberación in-vitro  

Para 
cuantificar 

la 
cantidad 

de 
C

isplatino 
encapsulado, m

uestras de 2.5 m
g de partículas se 

disolvieron en 1 m
l de PB

S. La m
ezcla se dejó en 

agitación 
a 

37º 
C

 
y 

a 
distintos 

tiem
pos, 

se 
recogieron alícuotas del m

edio que se m
ezclaron 

con 10 �l de una solución de ditiocarbam
ato 

sódico (D
D

TC
) (10%

 p/v N
aO

H
 0.1M

). Esta 
m

ezcla se incubó 1 h a 37º C
 y posteriorm

ente se 
colocó a 4º C

/10 m
in. Se añadió 100 �l de 

cloroform
o 

com
o 

agente 
extractante 

y 
tras 

agitación, la m
ezcla se centrifugó a 1000 g/ 5 m

in. 
La fase orgánica se inyectó en el H

PLC
 y la 

detección de los com
plejos D

D
TC

-Pt se realizó a 
254 

nm
. 

Las 
condiciones 

crom
atográficas 

consistieron en: colum
na K

rom
asil C

-18 (25x0.46 
cm

; 
con 

5 
�m

 
de 

poro) 
y 

una 
fase 

m
óvil 

m
etanol/agua (75:25) a un flujo isocrático de 1 

m
l/m

in. La técnica fue lineal entre 100-0.1 �g/m
l, 

el lím
ite de detección estuvo en 0.2 �g/m

l y la 
precisión [expresada com

o C
V

 (%
)] fue < 10%

. 

C
aracterización de la citotoxicidad 

�
 

Estudios 
de 

viabilidad 
celular: 

C
élulas 

D
H

D
K

12-Prob, 
procedentes 

de 
carcinom

a 
de 

colon de rata, fueron sem
bradas en placas de 96 

pocillos. Transcurridas 24 h cada placa fue tratada 
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con distintas concentraciones (2,5- 100�M
) de 

cisplatino libre y encapsulado durante distintos  
tiem

pos de exposición (6- 144 h). A
 cada tiem

po, 
la placa fue lavada y tratada con un colorante 
vital, el rojo neutro, para cuantificar el porcentaje 
de células vivas. C

on esta técnica se determ
inó la 

evolución tem
poral de la supervivencia para los 

tratam
ientos y la IC

 50  a cada tiem
po. 

�
 Análisis del ciclo celular: Estas m

ism
as células 

fueron sem
bradas en placas de 6 pocillos y se 

siguió el m
ism

o protocolo que el descrito en el 
estudio anterior. En este caso, las concentraciones 
usadas fueron 2,5 y 50 �M

 para el com
puesto 

libre 
y 

encapsulado 
y 

los 
tiem

pos 
ensayados 

fueron los m
ism

os (6- 144 h). A
 cada tiem

po las 
células fueron recogidas m

ediante tripsinización y 
tras perm

eabilizarlas con tw
een 20 (0.1%

) se 
m

arcaron con ioduro de propidio. Las células 
m

arcadas se analizaron m
ediante citom

etría de 
flujo. 

�
 C

aracterización de la respuesta apoptótica:
Siguiendo la m

etodología descrita para el estudio 
del análisis del ciclo celular, se m

idieron los 
niveles de un efector apoptótico para el cisplatino, 
la 

caspasa-3. 
Para 

cuantificar 
esta 

proteína 
intracelular, 

las 
células 

fueron 
lisadas 

y 
procesadas siguiendo el protocolo descrito por el 
kit-caspase3 com

ercial (D
eltaclon S. L., M

adrid). 

R
esultados y discusión 

Las 
partículas 

obtenidas 
m

ediante 
los 

dos 
protocolos 

difirieron 
estadísticam

ente 
en 

el 
tam

año y la cantidad de cisplatino encapsulado 
(carga) m

ientras que, no se observaron diferencias 
en 

el 
potencial 

zeta. 
En 

am
bos 

casos, 
las 

poblaciones fueron hom
ogéneas y las partículas 

redondas con tam
años m

edios de 192 nm
 ± 16 y 

de 9.21 �m
 ± 3.03 para los protocolos 1 y 2, 

respectivam
ente. Este resultado influyó en los 

perfiles de liberación y la carga obtenida. A
sí, las 

nanopartículas (N
P) presentaron un efecto burst 

del 50 %
 a las 24h, m

ientras que éste no llegó al 
20 %

 para las m
icropartículas (M

P). Este aspecto 
condicionó la cinética de viabilidad celular para 
cada tratam

iento ya que, la IC
50  a las 24h fue de 

18, 100 y > 100 �M
 para cisplatino libre, N

P y 
M

P, respectivam
ente. U

n aspecto curioso, fue el 
cam

bio en el valor de este parám
etro a las 48 h y 

especialm
ente a las 72 h, donde estas diferencias 

casi desaparecieron, com
o se observa en la figura 

1.
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Figura 1: Evolución tem
poral del parám

etro IC
50

del cisplatino libre y encapsulado en  N
P y M

P. 
*p<0,05 respecto al fárm

aco libre; a, respecto a la 
M

P.

 Este resultado apunta a que las células con el 
paso del tiem

po se adhieren a las partículas, 
favoreciendo 

la 
degradación 

del 
polím

ero 
de 

m
anera m

ás rápida que cuando se incuban en PB
S 

únicam
ente.  Por otro lado, el análisis de las 

distintas fases del ciclo celular m
ostró, que la 

acum
ulación de células en fase G

2/M
 tras el 

tratam
iento con cisplatino, se cum

ple cuando la 
dosis utilizada está por debajo de 10 �M

 para el 
agente libre, m

ientras que a dosis superiores, estas 
células son capaces de saltar este "checkpoint" y 
entrar en apoptosis directam

ente. Estos resultados 
contrastan 

con 
los 

observados 
para 

los 
tratam

ientos con N
P y M

P donde, incluso 50 �M
siguió el patrón de acum

ulación en fase G
2/M

.  
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Figura 2: Evolución tem
poral del %

 de células en 
fase G

0/G
1 y G

2/M
 del ciclo celular tras el 

tratam
iento con cisplatino libre y vehiculizado en 

N
P y M

P (2,5 y 50 �M
).

C
om

unicaciones orales 
61 

Este dato corrobora, al m
enos in-vitro, la hipótesis 

de partida sobre la activación m
ás efectiva de 

apoptosis tras una liberación continuada y a dosis 
bajas. 

Finalm
ente, 

y 
para 

profundizar 
m

ás 
detenidam

ente en el m
ecanism

o de apoptosis, 
observam

os que la caspasa-3, presentaba un perfil 
de 

activación 
dosis 

dependiente 
en 

todos 
los 

casos. 
Este 

perfil 
para 

el 
tratam

iento 
con 

cisplatino libre llegaba a un m
áxim

o a las 24 h 
m

ientras que, para la N
P y M

P este m
áxim

o se 
desplazaba a las 48 h y 72 h, respectivam

ente. 
A

dem
ás, 

los 
niveles 

de 
activación 

fueron 
diferentes entre el com

puesto libre, N
P y M

P, 
para la m

ism
a dosis total. 

C
onclusiones. 

A
 

la 
vista 

de 
estos 

resultados 
podem

os 
decir 

que, 
la 

encapsulación 
del 

cisplatino supuso un aum
ento de la eficacia de 

este agente, al m
enos en ensayos in-vitro. Este 

aum
ento se relacionó con la presencia de un 

m
ecanism

o de acción dual, el cual dependió de la 
dosis y pauta de adm

inistración utilizada.  
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Introduction  
C

ell encapsulation is an attractive som
atic gene 

therapy 
alternative, 

in 
w

hich 
genetically 

engineered cells are m
anipulated to secrete the 

protein of interest. The m
ost im

portant concepts 
related 

to 
this 

approach 
are 

de 
novo 

drug 
production and the im

m
unoprotection ejected by 

the sem
iperm

eable m
em

brane that encloses the 
cells. (1) 
R

evising the literature one of the m
ost frequent 

m
ethods 

to 
im

m
obilize 

biologically 
m

olecules 
consists 

on 
the 

ionic 
interaction 

stabilized 
betw

een chitosan and alginate. Thu et al. reached 
to the conclusion that the polyelectrolyte com

plex 
form

ed 
betw

een 
chitosan 

and 
alginate 

under 
certain conditions can be considered m

echanically 
m

ore stable than the com
plex form

ed betw
een 

poly-L-lysine 
and 

alginate.(2) 
The 

use 
of 

polycation chitosan presents one problem
 due to 

his high m
olar m

ass (greater that 10000 gm
ol -1).

The com
pletely solubility of chitosan requires a 

pH
 value below

 6.6 and these acidic conditions 
are not generally acceptable for m

am
m

alian cells. 
R

ecently, it has been show
n that by adjusting the 

m
olecular m

ass of the oligochitosan sam
ple, it is 

possible to obtain, under physiological conditions, 
biocom

patible and m
echanically stable capsules. 

(3)
In this w

ork, w
e have selected an oligochitosan to 

prepare m
icrocapsules according to a tw

o step 
encapsulation 

procedure. 
The 

in 
vitro 

biocom
patibility of the oligochitosan and the in 

vivo 
functionality 

of 
the 

capsules 
have 

been 
studies 

by 
m

eans 
of 

enclosing 
erythropoietin 

(EPO
)-secreting cells. 

M
aterials and M

ethods 
The purification, characterization, and analytical 
investigation 

of 
the 

oligochitosan 
have 

been 
described elsew

here. (4) The O
ligo-3 has a M

w
 of 

6680 
and 

w
as 

kindly 
provided 

by 
Food 

Packanging and B
iopolym

ers of Faculty of Food 
Sciences 

and 
Fisheries 

in 
the 

U
niversity 

of 
A

griculture in Poland. 

C
2C

12 cells genetically engineered to secrete 
m

urine EPO
 (m

EPO
) w

ere kindly provided by 

Laboratorie D
´etude de la N

eurodegenerescence 
of Institut des N

eurosciences (EPFL, Lausanne, 
Sw

itzerland).

A
 96-w

ell plate w
as used for cell culture. 10.000 

cells per w
ell w

ere seeded to culture clusters. 
C

ulture m
edium

 w
as replaced by 100 �l of tw

o 
different concentrations of the sam

e oligochitosan 
(0.5 and 0.05%

 w
/v). Positive (culture m

edium
) 

and negative (triton solution) controls w
ere also 

tested. The M
TT assay w

as used to m
easure the 

cell viability. The relative viability of the cells 
related to the control w

ells w
as calculated by [test 

viability]/[control viability] x 100.  

The LD
H

 concentration in the cell cultures w
as 

calculated 
after 

3 
hours 

of 
incubation. 

A
 

com
m

ercial 
kit 

w
as 

used 
to 

evaluate 
these 

concentrations (D
G

130, Sigm
a). C

ulture m
edium

 
w

ithout oligochitosan w
as used to set 0%

 LD
H

 
release w

hile positive controls w
ere perform

ed 
w

ith 0.1%
 triton and set as 100%

 LD
H

 release. 
The relative LD

H
 release w

as calculated by [LD
H

 
release test]/[total LD

H
 release] x 100. R

esults 
are expressed as m

ean � standard deviation for 
three replications. 
m

EPO
 secreting C

2C
12 cells w

ere im
m

obilized 
into alginate-oligochitosan-alginate m

icrocapsules 
using an electrostatic droplet generator. Firstly, a 
5·10

6 cell suspension in 1.5%
 LV

G
 alginate w

as 
extruded into a 55 m

M
ol C

aC
l solution. Secondly, 

the 
beads 

w
ere 

coated 
w

ith 
a 

1%
 

(w
/v) 

oligochitosan 
solution 

during 
20 

m
in. 

Finally 
capsules 

w
ere 

coated 
w

ith 
a 

0.1%
 

alginate 
solution.

The 
m

orphology 
of 

alginate-oligochitosan-
alginate w

as evaluated using an inverted optical 
m

icroscope 
and 

a 
fluorescence 

confocal 
m

icroscope, 
both 

of 
them

 
equipped 

w
ith 

a 
cam

era. 
C

ell-loaded 
m

icrocapsules 
w

ere 
im

planted 
subcutaneously using a catheter (N

ipro 18 gauge; 
N

issho C
orp.) on adult fem

ale B
alb/c m

ice (n=5) 
previously anesthetized by ether inhalation. B

lood 
w

as collected at determ
ined tim

es by retro-orbital 
bleeding on anesthesized m

ice. The hem
atocrit 

w
as 

then 
m

easured 
using 

a 
standard 
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m
icrohem

atocrit 
m

ethod. 
A

fter 
80 

days 
of 

im
plantation, capsules w

ere retrieved from
 som

e 
anim

als 
and 

fixed 
in 

4%
 

paraform
aldehyde 

solution for histological analysis. 

R
esults and D

iscussion 
The oligochitosan studied show

ed an adequate 
biocom

patibility as it is observed in the cell 
viability and cytotoxicity assays (Fig 1A

 and 1B
 

respectively):
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F
ig. 1. (A) C

ell viability and (B) LD
H

 release from
 

C
2C

12 cells cultured w
ith tw

o different solutions of 
oligochitosans.

A
s 

it 
is 

show
n 

in 
Fig. 

2, 
all 

m
icrocapsules 

presented a uniform
 and spherical shape. 

F
ig. 2. M

orphology of encapsulated EPO
-secreting 

cells. (A) O
ptical and (B) C

onfocal m
icrocopy. 

C
ell-loaded 

m
icrocapsules 

im
planted 

in 
m

ice 
induced a rapid and m

aintained hem
atocrit level 

during 82 days (Fig. 3). 
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F
ig. 3. H

em
atocrit values of Balb/c m

ice (n=
5) after 

subcutaneous 
im

plantation 
of 

encapsulated 
EPO

-
secreting C

2C
12 cells 

The 
histological 

analysis 
of 

the 
explanted 

m
icrocapsules revealed a neovascular netw

ork 
w

ithin and surrounding the capsules. The EPO
 

angiogenic activity m
ay be responsible for this 

neovascularization (5). B
esides a w

eak fibroblast 
overgrow

th w
as detected especially surrounding 

the capsules. (Fig. 4) 

F
ig. 4.H

istological analysis of explanted cell-loading 
m

icrocapsules. 
(A) 

4x 
m

agnification 
and 

(B) 
10x 

m
agnification. 200 �m

 scale bar. 

C
onclusions

In the present w
ork, the in vitro analysis show

ed 
that 

oligochitosan 
m

olecule 
is 

highly 
biocom

patible. 
O

n 
the 

other 
hand, 

the 
s.c. 

im
plantation 

of 
alginate-oligochitosan-alginate 

m
icrocapsules 

inm
obilizing 

EPO
-secreting 

C
2C

12 cells in B
alb/c m

ice induced a rapid 
increase of hem

atocrit levels. H
igh and constants 

hem
atocrit levels w

ere m
aintained w

ith only one 
shot 

and 
w

ithout 
applying 

any 
im

m
unosuppressive protocol. 

In sum
m

ary, our contribution dem
onstrates the 

feasibility and long-term
 efficacy of alginate-

oligochitosan-alginate m
icrocapsules for m

urine 
EPO

 delivery 
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Introducción 
D

urante los últim
os años, la prevalencia de las 

enferm
edades 

alérgicas 
ha 

experim
entado 

un 
crecim

iento exponencial. En la U
E, la alergia es 

la enferm
edad crónica m

ás com
ún en los niños, 

llegando a tasas m
ayores del 25%

 en algunos 
países (1). En España, la prevalencia de este tipo 
de enferm

edades en la población de 4 a 17 años es 
de un 13,3%

; de entre ellas el 6,4%
 se m

anifiesta 
com

o asm
a bronquial (2). 

La 
inm

unoterapia 
es 

un 
tratam

iento 
clínico 

efectivo de la alergia que perm
ite aum

entar la 
calidad de vida de los pacientes, m

ediante la 
reducción de los síntom

as y del uso de otra 
m

edicación. Sin em
bargo, la inm

unoterapia actual 
se asocia a una gran variabilidad en seguridad y 
eficacia (3). U

na estrategia para intentar solventar 
estos 

problem
as 

es 
el 

desarrollo 
de 

nuevos 
adyuvantes m

as seguros y eficaces. 
Por ello, en este estudio se evaluó la eficacia de 
las nanopartículas de G

antrez
%

com
o adyuvantes 

en inm
unoterapia. Para ello se utilizó ovalbúm

ina 
com

o m
odelo de alergeno y en algunos casos se 

añadió 
a 

la 
form

ulación 
lipopolisacárido 

de 
Brucella 

ovis, 
para 

que 
actuara 

com
o 

inm
unom

odulador.  

M
aterial y M

étodos 

M
aterial

G
antrez

% A
N

 119 (ISP). O
valbum

ina (O
va), 1.3-

diam
inopropane 

(D
P) 

y 
A

lum
 

(Sigm
a-A

ldrich 
C

hem
ie). Los inm

unoconjugados (G
A

M
/IgG

1 /PO
y 

G
A

M
/IgG

2a /PO
) 

se 
obtuvieron 

de 
N

ordic 
Im

m
unology. El kit ELISA

 de IL-10 de B
iosource 

International. El lipopolisacarido (LPS) se extrajo 
de

Brucella ovis R
EO

 198 (4).  

Preparación de las nanopartículas
Las nanopartículas de G

antrez
®

A
N

 se prepararon 
m

ediante dispersión de 4 m
g O

va en 1 m
L de 

acetona. Esta dispersion se añadió sobre 4 m
L de 

acetona que contenían 100 m
g de G

antrez
® A

N
 

disueltos y se agitó la m
ezcla durante 30 m

in a 
tem

peratura am
biente. A

lguno de los lotes se 
incubó tam

bién con 1 m
g LPS en 1 m

L acetona. 
A

 continuación se llevó a cabo la desolvatación 
del polím

ero m
ediante la adición de 20 m

L de una 
m

ezcla 
de 

etanol 
y 

agua. 
Los 

disolventes 

orgánicos 
se 

elim
inaron 

y 
las 

nanopartículas 
resultantes 

se 
reticularon 

con 
5 

�g 
D

P/m
g 

polím
ero 

durante 
5 

m
in. 

Finalm
ente, 

las 
suspensiones resultantes se centrifugaron y se 
liofilizaron.

C
aracterización de las nanopartículas

El tam
año de partícula y el potencial zeta de las 

nanopartículas se determ
inaron en un analizador 

Zetam
aster. La cantidad de O

va asociada a las 
nanopartículas se determ

inó utilizando el m
étodo 

del M
icro B

C
A

. La cantidad de LPS se cuantifico 
por el m

étodo del K
D

O
. 

Estudios de inm
unización

R
atones B

A
LB

/c se dividieron en grupos de 5 
anim

ales. Estos fueron inm
unizados por vía i.d. 

con 10 �g de O
V

A
 incorporada en (i) O

vaN
P, (ii) 

LPS-O
vaN

P, (iii) O
va-A

lum
 o (iv) disuelta en 

PB
S. Las m

uestras de sangre se recogieron a 
diferentes tiem

pos y los niveles de anticuerpos 
anti-O

va e Il-10 se determ
inaron por ELISA

. 

Sensibilización, vacunación y desafío
R

atones B
A

LB
/c fueron sensibilizados m

ediante 
adm

inistración i.p. de 50 �g O
va em

ulsificada en 
1 

m
g 

A
lum

. 
Posteriorm

ente, 
los 

anim
ales 

recibieron 3 inyecciones i.d. con 3 �g de O
va 

form
ulada com

o O
vaN

P, LPS-O
vaN

P, O
va-A

lum
 

o disuelta en PB
S.  Finalm

ente, el día 35 los 
anim

ales fueron desafiados m
ediante inyección 

i.p. de 1 m
g de O

va. La intensidad de la anafilaxia 
se 

evaluó 
determ

inando 
m

ortalidad 
y 

sintom
atología, y m

ediante la cuantificación de 
los niveles de histam

ina en sangre y el descenso 
de la tem

peratura corporal.  

R
esultados y D

iscusión 

La 
Tabla 

1 
resum

e 
las 

características 
fisicoquím

icas 
principales 

de 
las 

diferentes 
form

ulaciones estudiadas. Las nanopartículas de 
G

antrez
® 

A
N

 
presentaron 

un 
tam

año 
de 

aproxim
adam

ente 200 nm
 y una encapsulación de 

alrededor de 30 �g O
V

A
/m

g. En LPS-O
vaN

P, la 
presencia de LPS no influyó en las características 
fisicoquím

icas, excepto en el potencial Zeta, que 
resultó ser m

enos negativo que en el caso de la 
form

ulación O
vaN

P. 
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T
am

año
(nm

)

C
ontenido 

O
va

(�g/m
g) 

C
ontenido

L
PS

(�g/m
g) 

N
P

158±2 
- 

- 

O
vaN

P
239±3 

30,1±4,5 
- 

L
PS-

O
vaN

P
227±4 

26,5±0,3 
13,8�3,0 

T
abla 1. C

aracterización de las nanopartículas 
(m

edia ± desviación típica, n=10). 

Inm
unización

C
uando estas form

ulaciones se adm
inistraron por 

vía i.d. en ratones, se pudo observar com
o todas 

ellas inducían niveles significativam
ente altos de 

anticuerpos IgG
1 (respuesta Th2). Sin em

bargo, y 
a diferencia de los controles, las form

ulaciones de 
nanopartículas (O

vaN
P y LPS-O

vaN
P) inducían 

la 
secreción 

de 
niveles 

significativos 
de 

anticuerpos 
IgG

2a 
anti-O

va 
(m

arcador 
Th1). 

Igualm
ente, 

para 
am

bas 
form

ulaciones 
de 

nanopartículas, se pudo detectar niveles altos de 
IL-10 en suero. D

icho resultado dem
uestra que 

estas nanopartículas son capaces de ejercer un 
efecto 

sobre 
los 

linfocitos 
T 

reguladores, 
previniendo la secreción de IgE y la expansión 
Th2 (5). 

Sensibilización, vacunación y desafío

Los 
anim

ales 
tratados 

con 
LPS-O

vaN
P 

presentaron la sintom
atología m

ás favorable tras 
el 

desafío. 
En 

efecto, 
este 

grupo 
m

ostró 
los 

niveles m
ás bajos de histam

ina (Figura 1). 

O
va-Alum

O
vaN

P
LPS-O

vaN
P

0

200

400

600

800

1000

Histamina (ng/mL)

F
igura 1. Aum

ento de los niveles sanguíneos de 
histam

ina, 30 m
inutos después del desafío. 

Igualm
ente, el descenso térm

ico de los anim
ales 

fue de aproxim
adam

ente 3,6ºC
 para los controles 

frente a una dism
inución de 1,2º para los tratados 

con LPS-O
vaN

P 2,9ºC
 para O

va-N
P. Igualm

ente, 
los 

anim
ales 

tratados 
con 

LPS-O
vaN

P 
presentaban 

una 
m

ovilidad 
norm

al 
y 

pocos 
síntom

as de cianosis o piloerección. Por últim
o es 

de destacar que ninguno de los anim
ales tratados 

con LPS-O
vaN

P m
urió. Para los otros grupos las 

tasas de m
ortalidad estaban com

prendidas entre 
60-80%

 para los controles y el 40%
 para los 

anim
ales tratados con O

vaN
P (Tabla 2). 

Pilo-
erección

M
ovi-

lidad
C

ianosis 
M

orta-
lidad

O
va-

A
lum

+ + 
B

aja 
+ + 

80%
 

PB
S 

+ + + 
B

aja 
+ + + 

60%
 

O
vaN

P
+ 

B
aja 

+ 
40%

 

L
PS-

O
vaN

P
+

N
orm

al
+ + 

0%
 

Tabla 
2. 

Síntom
as 

tras 
la 

vacunación 
intradérm

ica  y el posterior desafío. (-) ausencia; 
(+

) débil; (+
+

) m
oderado; (+

+
+

) fuerte.  

C
onclusión

La presencia de LPS potencia el efecto protector e 
inm

unoterapeutico 
de 

las 
nanopartículas 

de 
G

antrez A
N

. En efecto, LPS-O
vaN

P adm
inistrada 

por 
vía 

intradérm
ica 

protege 
del 

shock 
anafiláctico 

a 
anim

ales 
experim

entalm
ente 

sensibilizados frente a ovalbúm
ina 
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Introducción  
En 

el 
presente 

trabajo 
investigam

os 
las 

posibilidades 
de 

2 
tipos 

de 
nanosferas 

de 
poli(alquilcianoacrilato) 

com
o 

sistem
as 

de 
transporte 

de 
fárm

acos 
anticancerígenos. 

La 
utilización 

de 
esta 

fam
ilia 

de 
polím

eros 
biodegradables ofrece grandes posibilidades en el 
tratam

iento de células cancerígenas resistentes, ya 
que se logran concentraciones terapéuticas en el 
tejido 

tum
oral. 

El 
increm

ento 
de 

la 
acción 

terapéutica se debe a: i) la potenciación de la 
toxicidad del fárm

aco; ii) la toxicidad inducida 
por las altas concentraciones locales de productos 
de degradación en la m

em
brana celular, lo que 

induce la inhibición del crecim
iento celular o la 

m
uerte celular; iii) la reversión de los m

ecanism
os 

de 
m

ultirresistencia 
a 

fárm
acos, 

debido 
a 

adsorción 
del 

transportador 
en 

la 
superficie 

celular y a la form
ación, tras la degradación 

polim
érica, 

de 
pares 

iónicos 
[fárm

aco-ácido 
poli(cianoacrílico)], 

capaces 
de 

atravesar 
la 

m
em

brana 
celular 

sin 
ser 

reconocidos 
por 

la 
glicoproteína P (1, 2). 

En la presente contribución, nos centram
os en 

la 
preparación 

de 
nanoesferas 

de 
poli(etil-2-

cianoacrilato) y poli(butilcianoacrilato) (PE-2-C
A

 
y PB

C
A

, respectivam
ente) cargadas de Ftorafur. 

A
nalizam

os la capacidad de absorción/adsorción 
de fárm

aco y los factores que la influencian (tipo 
de m

onóm
ero y su concentración, [fárm

aco] y 
pH

). 
Finalm

ente, 
investigam

os 
los 

factores 
determ

inantes de la cinética de liberación in vitro.

M
ateriales y M

étodos 
M

ateriales
Los 

reactivos 
em

pleados 
son 

de 
calidad 

analítica 
(Panreac, 

España), 
excepto 

los 
m

onóm
eros 

butilcianoacrilato 
y 

etil-2-
cianoacrilato (regalo de H

enkel Loctite, Irlanda) 
y el Ftorafur (Sigm

a-A
ldrich, A

lem
ania). El 

agua es de calidad M
illi-Q

 (M
illi-Q

 A
cadem

ic, 
M

illipore, Francia). 

Preparación de las nanoesferas polim
éricas

La síntesis de nanoesferas de PE-2-C
A

 y 
PB

C
A

 con un tam
año ~ 100 nm

, se realiza 
m

ediante 
polim

erización 
en 

em
ulsión 

del 
m

onóm
ero (3): se añade el m

onóm
ero [1 %

 
(p/v)], bajo agitación m

ecánica, a un m
edio de 

polim
erización con una concentración 10

-4 N
 

de H
C

l y un 1 %
 (p/v) de dextrano-70. Tras 2 

horas bajo agitación m
ecánica, se neutraliza 

con cantidad suficiente de K
O

H
, para asegurar 

la finalización de la reacción. 

Estudio de la adsorción y absorción de Ftorafur
M

ediante espectrofotom
etría U

V
-V

is (� = 
271 

nm
) se 

determ
inó 

la 
incorporación 

de 
antineoplásico 

a 
nivel 

superficial 
o 

en 
la 

m
atriz polim

érica, utilizando una m
etodología 

basada en la aplicación de la ley de B
eer de 

soluciones 
que 

contienen 
una 

concentración 
inicial de Ftorafur, tras realizar la síntesis de las 
partículas 

polim
éricas 

en 
esta 

disolución 
de 

fárm
aco 

(4). 
Sólo 

se 
analizó 

en 
detalle 

la 
influencia del pH

 (H
C

l: 10
-4 a 10

-2 N
) y de la 

concentración de Ftorafur (entre 10
-4 y 10

-2 M
), 

siguiéndose el m
étodo de síntesis ya descrito (3, 

4), ya que no se observó un efecto significativo de 
la concentración de tensioactivo y de m

onóm
ero. 

Todos 
los 

experim
entos 

se 
realizaron 

por 
triplicado.

Estudios de liberación in vitro
El 

estudio 
de 

la 
liberación 

del 
Ftorafur 

adsorbido/absorbido se realizó utilizando las 
partículas preparadas con una concentración 
de antineoplásico 10

-2 ó 10
-4 M

 en el m
edio de 

contacto/polim
erización. 

En 
am

bos 
casos, 

las 
partículas fueron suspendidas, bajo agitación (50 
rpm

), en 10 m
L de una solución buffer N

aO
H

-
K

H
2 PO

4  (pH
 = 7.4) a 37.0 ± 0.5 ºC

. A
 tiem

pos 
prefijados, se tom

aron m
uestras de 1.5 m

L y 
se 

analizaron 
m

ediante 
espectrofotom

etría, 
tras su centrifugación (13500 rpm

, 15 m
in.). 

Todos 
los 

experim
entos 

se 
realizaron 

por 
triplicado. 

R
esultados y D

iscusión 
A

dsorción de Ftorafur en las nanoesferas
La 

concentración 
de 

anticancerígeno 
en 

el 
m

edio de contacto ejerce un efecto positivo sobre 
la eficiencia de adsorción de am

bos polím
eros. 

C
om

o puede apreciarse en la Fig. 1, la adsorción 
de Ftorafur se increm

enta potencialm
ente con la 

cantidad de fárm
aco en solución, no sugiriéndose 

saturación 
alguna 

para 
las 

concentraciones 
estudiadas. 
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F
ig. 1. D

ensidad de adsorción de anticancerígeno en 
función de la [Ftorafur] en el equilibrio. 

Efecto de la [Ftorafur] y del pH
 en la absorción

El aum
ento de la concentración de fárm

aco 
en solución aum

enta de m
anera potencial la 

absorción 
de 

Ftorafur, 
sin 

que 
se 

sugiera 
saturación alguna (Fig. 2). La m

ayor cinética 
de 

polim
erización 

del 
etil-2-cianoacrilato, 

justifica la m
ejor absorción lograda por su 

polím
ero, 

al 
conseguirse 

una 
adecuada 

captación m
ecánica. 

F
ig. 2. D

ensidad de absorción de Ftorafur en función 
de la [Ftorafur] en el equilibrio.

C
on respecto al efecto del pH

-[H
C

l] (M
) del 

m
edio de polim

erización (Fig. 3), para cualquiera 
de las concentraciones de Ftorafur em

pleadas, la 
m

ayor absorción se obtiene a un pH
 ~ 4, ya que al 

dism
inuir la [O

H
-], la velocidad de polim

erización 
se ralentiza y la captación m

ecánica decrece (4). 

F
ig. 3. D

ensidad de absorción (�) de Ftorafur, en 
función de la [H

C
l] (M

), del PE-2-C
A (líneas) y el 

PBC
A (sím

bolos abiertos). Las [Ftorafur] (M
) 

utilizadas en sentido creciente de � son: 10
-4,

5 &10
-4, 10

-3, 5&10
-3 y 10

-2.

D
e 

form
a 

general, 
se 

aprecia 
una 

m
ayor 

absorción para el PE-2-C
A

, esto es debido a la 
m

ayor 
velocidad 

de 
polim

erización 
de 

su 
m

onóm
ero (5). 

Liberación in vitro de Ftorafur
B

ajo las condiciones estudiadas pH
 = 7.4), 

se 
desarrolla 

una 
liberación 

bifásica, 
independiente 

de 
la 

cantidad 
de 

fárm
aco 

cargada: 
la 

liberación 
rápida 

del 
anticancerígeno 

situado 
a 

nivel 
superficial 

(~80 %
 en 0.5 h.), seguida de una fase lenta 

consecuencia de la degradación polim
érica por 

erosión superficial (20 %
 en 1 h.). La cinética 

es 
ligeram

ente 
superior 

para 
el 

PE-2-C
A

, 
debido a su m

ayor velocidad de degradación. 
A

dem
ás, 

la 
liberación 

se 
ve 

ligeram
ente 

acelerada al aum
entar la cantidad de Ftorafur 

incorporada por las partículas. Por otro lado, 
en 

la 
liberación 

del 
fárm

aco 
adsorbido 

se 
observa el m

ism
o com

portam
iento com

entado 
respecto 

al 
anticancerígeno 

absorbido 
y 

el 
proceso es com

pleto tras 0.8 h. 
F

ig. 4. Liberación de antineoplásico desde 

PE-2-C
A (�

,�) y PBC
A (�,�) en función del 

tiem
po a pH

 =
 7.4. El m

edio de polim
erización o 

adsorción tiene una [Ftorafur] (M
) de 10

-3

(sím
bolos abiertos, líneas discontinuas) o 10

-2

(sím
bolos y líneas sólidas). 

C
onclusiones 
Se han identificado las condiciones ideales para 

la 
síntesis 

de 
nanopartículas 

polim
éricas 

adecuadas para adm
inistración parenteral y con 

una 
m

áxim
a 

carga de 
Ftorafur. 

La 
absorción 

perm
ite 

obtener 
una 

m
ayor 

incorporación 
de 

anticancerígeno y un perfil de liberación bifásico 
m

ás lento, en com
paración con la adsorción. 
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Introducción  
El 

interés 
por 

la 
utilización 

de 
form

as 
de 

dosificación 
orales 

no 
sólidas, 

de 
liberación 

m
odificada de principios activos, determ

ina que 
actualm

ente no dejen de aparecer nuevos sistem
as 

transportadores que perm
iten adaptar las pautas 

posológicas 
a 

las 
necesidades 

del 
paciente 

y 
reducir las fluctuaciones de las concentraciones 
plasm

áticas de fárm
aco entre dosis, garantizando 

así 
la 

eficacia 
terapéutica 

y 
m

inim
izando 

la 
severidad de los efectos secundarios dependientes 
de la dosis. La utilización de form

as líquidas, 
com

o las suspensiones, perm
ite am

pliar el abanico 
de indicaciones a dos sectores de la población de 
elevada im

portancia clínica (niños y ancianos) y 
lograr un fácil ajuste de la dosis. 

El presente trabajo tiene com
o objetivo lograr 

una com
pleta caracterización de K

ollidon
® SR

, un 
copolím

ero de acetato de polivinilo y polivinil 
pirrolidona; 

concretam
ente: 

form
a 

y 
tam

año, 
com

posición quím
ica, y propiedades eléctricas y 

term
odinám

icas superficiales. 

M
ateriales y M

étodos 

M
ateriales
El 

K
ollidon

® 
SR

 
utilizado 

se 
encuentra 

en 
form

a 
de 

polvo 
blanco-am

arillento 
(B

A
SF, 

A
lem

ania). Los 
reactivos 

em
pleados 

son 
de 

calidad analítica (Panreac, España), excepto el 
diiodom

etano (M
erck, A

lem
ania) y la form

am
ida 

(C
arlo Erba, Italia). El agua es de calidad M

illi-
Q

 (M
illi-Q

 A
cadem

ic, M
illipore, Francia). 

M
étodos de caracterización
En prim

er lugar, se realizó una selección de 
partículas con un tam

año por debajo de 10 �m
, 

utilizando una célula de filtración bajo agitación 
con una m

em
brana de tam

año de poro de 10 �m
. 

La determ
inación de la form

a y el tam
año de las 

partículas 
polim

éricas 
se 

realizó 
m

ediante 
el 

análisis de fotografías de m
icroscopia electrónica 

de barrido (S.E.M
.), realizadas a suspensiones 

diluidas [~0.1 %
 (p/v)]. 

Para la obtención del interferogram
a de FTIR

 
de la m

uestra de K
ollidon

® SR
, se utilizó un 

espectróm
etro de infrarrojos (N

icolet 20 SX
B

, 
U

SA
). La obtención de espectros alta resolución 

de
1H

-R
M

N
 y 

13C
-R

M
N

 se realizó m
ediante un 

espectróm
etro de im

pulsos o de transform
ada de 

Fourier 
(B

R
U

K
ER

 
A

M
-300), 

utilizando 
cloroform

o 
deuterado 

com
o 

disolvente. 
La 

identificación de la m
uestra y el análisis de los 

espectros se realizó m
ediante com

paración con los 
datos de la ficha técnica del producto y con datos 
tabulados (1-3). 

Los valores de área superficial específica del 
sólido se obtuvieron m

ediante la técnica B
.E.T. 

m
ultipunto 

de 
adsorción 

de 
nitrógeno 

(Q
uantasorb Jr., Q

uantachrom
e, U

SA
). 

Las propiedades eléctricas superficiales de las 
suspensiones 

polim
éricas 

[~0.1 
%

 
(p/v)] 

se 
investigaron m

ediante m
edidas electroforéticas en 

función 
del 

pH
 

y 
de 

la 
[N

aN
O

3 ] 
(M

alvern 
Zetasizer 2000, Inglaterra). Las m

edidas se 
realizaron 

a 
25.0 ± 

0.5 
ºC

, 
tras 

24 h. 
de 

contacto a esta tem
peratura. La conversión de 

los 
valores 

de 
m

ovilidad 
electroforética 

en 
potencial zeta (�) se realizó utilizando la teoría 
de O

’B
rien y W

hite (4). 
El análisis term

odinám
ico superficial se realizó 

utilizando el m
odelo de van O

ss et al. (5). Los 
ángulos de 

contacto de 
los 

líquidos 
(agua, 

form
am

ida y diiodom
etano) se m

idieron a 25.0 
± 0.5 ºC

 utilizando un telegonióm
etro R

am
é-H

art 
100-0.7-00 (U

SA
) en com

prim
idos (radio: 1.3 

cm
) obtenidos m

ediante com
presión del polvo 

seco en una prensa hidráulica Spepac (10 Ton., 5 
m

in.).

R
esultados y D

iscusión 
La observación de la fotografía S.E.M

. (Fig. 1), 
perm

ite identificar la m
orfología esférica de las 

partículas 
y 

su 
irregularidad 

superficial. 
Las 

partículas presentan una am
plia distribución de 

tam
años 

y 
un 

diám
etro 

m
edio 

y 
desviación 

estándar de 6.35 ± 3.55 �m
. 
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F
ig. 1. Fotografía S.E.M

. de K
ollidon

® SR. 

El espectro de IR
 del polím

ero (Fig. 2) coincide 
con el correspondiente a la ficha técnica del 
producto y perm

ite, al igual que los espectros de 
R

M
N

 
(datos 

no 
representados), 

identificar 
la 

m
uestra 

com
o 

K
ollidon

® 
SR

 
y 

sus 
grupos 

funcionales característicos. 

F
ig. 2. Espectro de infrarrojos de K

ollidon
® SR.

La superficie específica obtenida fue 2.97 �
0.15 m

2/g. Este elevado valor era esperable si 
tenem

os 
en 

cuenta 
la 

gran 
rugosidad 

y 
la 

irregularidad 
superficial 

de 
estas 

esferas 
polim

éricas (ver Fig. 1). 
La Fig. 3 m

uestra los valores de potencial 
zeta en función del pH

, en presencia de N
aN

O
3

10
-3

M
. 

Las 
partículas 

de 
K

ollidon
® 

SR
 

presentan una carga superficial neta negativa 
en todo el intervalo de pH

 estudiado (de 2 a 9). 
Sólo a pH

 inferiores a 2, los datos sugieren la 
presencia 

del 
punto 

isoeléctrico 
o 

pH
 

de 
potencial zeta cero. 

F
ig. 3. Potencial zeta de K

ollidon
® SR en función del 

pH
, en presencia de N

aN
O

3  10
-3 M

. 

Para 
confirm

ar 
estos 

resultados, 
determ

inam
os el potencial zeta en función de 

la concentración de N
aN

O
3  a pH

 natural (~ 
4.5), siguiendo la m

ism
a m

etodología (Fig. 4). 
La reducción del potencial zeta, en valores 
absolutos, al increm

entarse la fuerza iónica del 
m

edio puede explicarse si tenem
os en cuenta 

la 
reducción 

del 
grosor 

de 
la 

doble 
capa 

eléctrica que induce este aum
ento de la fuerza 

iónica.

F
ig. 4. Potencial zeta de K

ollidon®
 SR en función de la 

concentración de N
aN

O
3, a pH

=
 =

4. 

La evaluación de las com
ponentes �S  aporta una 

inform
ación física veraz sobre la term

odinám
ica 

superficial 
de 

K
ollidon

® 
SR

. 
La 

com
ponente 

Lifshitz-van der W
aals ( �S LW) es 41.9 � 0.4 m

J/m
2,

la com
ponente electrón-aceptor ( �S +) es 0.004 �

0.001 m
J/m

2, y la contribución electrón-donante 
( �S -) es 58.9 � 0.4 m

J/m
2. Por tanto, el K

ollidon
®

SR
 

es 
esencialm

ente 
un 

m
aterial 

m
onopolar 

electrón-donante, en el sentido dado al térm
ino 

por van O
ss (5): puede tener interacciones ácido-

base con fases de cualquier polaridad ( � +,
� -, o 

am
bas, diferentes de cero) pero las fuerzas AB no 

contribuyen 
a 

su 
energía 

libre 
de 

cohesión. 
U

tilizando el citado m
odelo se puede determ

inar 
la naturaleza hidrófila o hidrófoba del m

aterial. El 
valor positivo de la energía libre de interacción 
entre las partículas polim

éricas en m
edio acuoso 

(46.3 � 0.3 m
J/m

2), es indicativo de su carácter 
hidrófilo.

C
onclusiones 
Se ha logrado una caracterización exhaustiva de 

las propiedades de las partículas de K
ollidon

® SR
 

y sus suspensiones, que podrá ser utilizada en los 
posteriores 

ensayos 
de 

adsorción-absorción 
y 

liberación de principios activos. 
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Introducción  

D
esde 

hace 
varios 

años 
nuestro 

grupo 
de 

investigación ha venido em
pleando un copolím

ero 
aniónico 

de 
solubilidad 

pH
-dependiente, 

Eudragit®
 

L30D
, 

com
o 

vehículo 
en 

la 
elaboración 

de 
com

plejos 
polim

éricos 
de 

liberación 
controlada. 

A
sí, 

usando 
la 

técnica 
patentada 

por 
la 

U
niversidad 

de 
Sevilla 

(nº 
P9401748), se introduce un fárm

aco de carácter 
básico en la estructura polim

érica obteniéndose un 
producto que controla por sí m

ism
o la liberación 

del fárm
aco (1-3). 

El objetivo del presente trabajo es optim
izar la 

producción de una form
ulación oral de liberación 

controlada 
de 

dextrom
etorfano, 

que 
posteriorm

ente se incluirá en una form
ulación 

antigripal de acción sostenida, investigando la 
influencia de (I) porcentaje de neutralización del 
polím

ero y (II) cantidad de fárm
aco em

pleada, 
sobre parám

etros de contenido en fárm
aco del 

producto final y de liberación in vitro.

M
ateriales y M

étodos 

M
ateriales

Eudragit ® 
L30D

, 
D

egüssa 
Iberia, 

S.A
.  

(B
arcelona, 

España); 
brom

hidrato 
de 

dextrom
etorfano, 

R
oig-Farm

a, 
S.A

. 
(Terrasa, 

España); cloruro de sodio, Panreac Q
uím

ica, S.A
. 

(B
arcelona, 

España); 
laurilsulfato 

sódico, 
A

cofarm
a (Tarrasa, España); m

etanol, Panreac 
Q

uím
ica, 

S.A
. 

(B
arcelona, 

España), 
y  

tetrahidrofurano, M
erck (D

arm
sdat, A

lem
ania). 

Preparación 
de 

com
plejos 

polim
éricos 

de 
dextrom

etorfano

La técnica de com
plejación desarrollada da lugar 

a 
un 

producto 
obtenido 

por 
reacción 

entre 
Eudragit 

L 
(suspensión 

acuosa 
al 12 

%
 

p/v) 
parcialm

ente 
neutralizado 

con 
una 

solución 
acuosa 

de 
N

aO
H

 
1M

 
y 

el 
brom

hidrato 
de 

dextrom
etorfano en solución acuosa saturada. 

El m
odelo experim

ental seleccionado, un diseño 
factorial com

pleto (tabla 1), pretende determ
inar 

si variables del proceso de com
plejación com

o 
son el porcentaje de neutralización del polím

ero 
acrílico (nivel 1: 30 %

, nivel 2: 35%
 y nivel 3: 40 

%
) y la cantidad de fárm

aco em
pleada en el 

proceso 
de 

com
plejación, 

calculada 
para 

diferentes 
porcentajes 

de 
grupos 

carboxilos/carboxilatos 
del 

polím
ero 

(nivel 
1: 

30%
, nivel 2: 45%

, y nivel 3: 60 %
; es decir, 1.5, 

2.25, 
y 

2.99 
g 

de 
dextrom

etorfano, 
respectivam

ente), ejercen influencia significativa 

sobre parám
etros com

o el contenido de fárm
aco y 

el ajuste del perfil de disolución in vitro a una 
cinética orden cero. 

Lote 
%

 N
eutralización 

Fárm
aco (g) 

1 
30 

1.50 
2 

30 
2.25 

3 
30 

2.99 
4 

35 
1.50 

5 
35 

2.25 
6 

35 
2.99 

7 
40 

1.50 
8 

40 
2.25 

9 
40 

2.99 
Tabla 1. D

escripción de los lotes de com
plejos de 

dextrom
etorfano elaborados 

La evaluación estadística de los resultados se 
realizó 

m
ediante 

un 
análisis 

de 
la 

varianza, 
A

N
O

V
A

 (softw
are D

O
E pack 2000). El estudio 

gráfico de los efectos significativos se realiza 
m

ediante los diagram
as de Pareto. 

D
eterm

inación del contenido en fárm
aco de los 

com
plejos polim

éricos

El 
contenido 

de 
fárm

aco 
se 

calcula 
por 

C
rom

atografía 
Líquida 

de 
A

lta 
R

esolución 
(H

PLC
) a 224 nm

. El crom
atógrafo utilizado 

consta de bom
ba isocrática L–7100,  detector 

espectrofotom
étrico L-7455 U

V
-V

IS de diodo, 
autoinyector 

L-7200 
e 

interfase 
D

–7000. 
El 

sistem
a crom

atográfico em
pleado está form

ado 
por una colum

na M
erck A

luspher 60 R
P–select B

  
de 125 m

m
 de longitud y 4 m

m
 de diám

etro, de 
acero 

inoxidable, 
rellena 

con 
un 

polím
ero 

recubierto de partículas esféricas de alúm
ina y 

polibutadieno de 5 �m
 de diám

etro.  La fase 
m

óvil 
em

pleada 
fue 

m
etanol/ 

agua/tetrahidrofurano (500 m
L, 400 m

L y 100 
m

L, 
respectivam

ente) 
con 

1 
m

L 
de 

ácido 
fosfórico, disolviendo en esta m

ezcla 100 m
g de 

laurilsulfato 
sódico 

y 
ajustando 

a 
pH

 
4 

con 
N

H
4 O

H
. Para el análisis se em

pleó una velocidad 
de flujo de 1 m

L/m
in. 

Ensayos de disolución in vitro.

Los ensayos de liberación se llevaron a cabo a 37 
� 

0.5 
ºC

 
durante 

8 
horas, 

por 
sextuplicado, 

em
pleando 

el 
aparato 

2 
de 

disolución 
para 

com
prim

idos y cápsulas descrito en U
.S.P. 29 

(Sotax A
T7 sm

art), con una velocidad de giro de 
50 r.p.m

. 

C
onocidas las características de disolución de éste 

tipo de com
plejos polim

éricos (3), com
o m

edio de 
disolución se em

plearon soluciones acuosas de 



76 
V

III C
ongreso de la SEFIG

 

fuerza iónica próxim
a a los valores del fluido 

gastrointestinal, 0.1 M
 (4). 

R
esultados y D

iscusión 

Los 
resultados 

obtenidos 
para 

la 
respuesta 

contenido en fárm
aco se recogen en la tabla 2. 

Lote 
R

iqueza (%
 p/p) 

1 
40.21 ± 0.16 

2 
43.62 ± 0.36 

3 
44.95 ± 0.07 

4 
42.84 ± 0.15 

5 
47.85 ± 0.21 

6 
43.41 ± 0.01 

7 
43.76 ± 0.09 

8 
52.09 ± 0.16 

9 
53.90 ± 0.51 

Tabla 2. Riquezas (� ± D
.E.) correspondientes a 

los lotes indicados. 
El análisis de varianza (A

N
O

V
A

) llevado a cabo 
para esta variable m

uestra que los dos factores 
estudiados, 

porcentaje 
de 

neutralización 
del 

polím
ero y cantidad de fárm

aco em
pleada en el 

proceso 
de 

com
plejación, 

influyen 
con 

significación estadística (p<0.001) para todos las 
transiciones de nivel e interacciones entre factores 
viables.
A

 continuación, el diagram
a de Pareto indicará 

qué nivel de cada una de las variables es el 
adecuado para conseguir la respuesta óptim

a. 

Figura 1.D
iagram

a de Pareto para el análisis de 
los efectos sobre las variables respuestas riqueza 
en fárm

aco de los com
plejos polim

éricos. A: 
porcentaje 

de 
neutralización 

(1 
vs 

3), 
B: 

porcentaje 
de 

neutralización 
(1,3 

vs 
2), 

C: 
cantidad de fárm

aco (1 vs 3),  D
: cantidad de 

fárm
aco (1,3 vs 2), AC

: interacción AC
, AD

: 
interacción 

AD
, 

BC
: 

interacción 
BC

, 
BD

: 
interacción BD

. 

D
esde el punto de vista de la producción de los 

com
plejos 

interesará 
m

axim
izar 

la 
variable 

contenido en fárm
aco; se deberá elegir los niveles 

de cada una de las variables que el gráfico de 
Pareto (figura 1) m

uestre que ejercen la m
ayor 

influencia en este sentido. Esto es el nivel 3 para 
el porcentaje de neutralización del polím

ero, 40 %
 

(barra A
) y el nivel 3 de la variable cantidad de 

fárm
aco em

pleada en el proceso de com
plejación, 

2.99 g de brom
hidrato de dextrom

etorfano (barra 
C

). Estos resultados confirm
an la teoría de que 

existe 
un 

punto 
óptim

o 
de 

neutralización, 
relacionado con el peso m

olecular y el tipo de 
am

ina de que se trate. para el cual se optim
iza el 

rendim
iento 

de 
la 

técnica 
de 

com
plejación 

propuesta (2). A
dem

ás, no es factible aum
entar 

este rendim
iento em

pleando la cantidad m
áxim

a 
de 

fárm
aco 

que 
puede 

reaccionar 
con 

el 
porcentaje 

total 
de 

los 
grupos 

carboxilos/carboxilatos del polím
ero (3). 

R
especto a la otra respuesta evaluada, la fidelidad 

del ajuste del perfil de disolución in vitro a una 
cinética de orden cero después de una liberación 
inicial, nuevam

ente se deberá considerar aquellos 
niveles que perm

itan m
axim

izar la respuesta.  

El análisis de varianza (A
N

O
V

A
) llevado a cabo 

para 
esta 

variable 
respuesta 

m
uestra 

que 
el 

porcentaje de neutralización del polím
ero influye 

de form
a significativa para cualquier transición 

entre sus niveles (p<0.001); sin em
bargo, respecto 

a la cantidad de fárm
aco em

pleada en el proceso 
de com

plejación, sólo se observan diferencias, 
con 

este 
nivel 

de 
significación 

estadística 
(p<0.001), para las transiciones al nivel 2, es 
decir, la m

ayor influencia sobre la fidelidad del 
ajuste a una cinética de orden cero se obtiene 
cuando los com

plejos se elaboran con la cantidad 
interm

edia 
de 

fárm
aco 

em
pleada 

para 
la 

producción, 
2.25 

g 
de 

brom
hidrato 

de 
dextrom

etorfano.  

F
igura 2. D

iagram
a de Pareto para el análisis de 

los efectos sobre la variable respuesta ajuste a 
cinética 

orden 
cero. 

A: 
porcentaje 

de 
neutralización 

(1 
vs 

3), 
B: 

porcentaje 
de 

neutralización (1,3 vs 2), C
: cantidad de fárm

aco 
(1 vs 3),  D

: cantidad de fárm
aco (1,3 vs 2), AC

: 
interacción 

AC
, 

AD
: 

interacción 
AD

, 
BC

: 
interacción BC

, BD
: interacción BD

. 

A
 continuación, el diagram

a de Pareto (figura 2) 
indica cuál de estos efectos significativos perm

ite 
m

axim
izar 

la 
respuesta. 

A
sí, 

el 
valor 

del 
coeficiente de correlación para un ajuste a una 
cinética orden cero se m

axim
iza si se elabora el 

com
plejo 

polim
érico 

de 
dextrom

etorfano 
em

pleando 
un 

40 
%

 
de 

neutralización 
del 

polím
ero, nivel 3 (barra A

), y 2.25 g de fárm
aco, 

nivel 2 (barra D
).  
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Introducción  
La 

industria 
farm

acéutica 
(tanto 

en 
sus 

departam
entos de análisis com

o de producción) ha 
ido 

adoptando 
la 

autom
atización, 

pero 
esta 

im
plem

entación resulta com
plicada, cuando han 

de sustituirse m
étodos que ya estaban validados y 

que cum
plían las norm

ativas específicas com
o las 

G
M

P, G
LP o G

A
M

P. La principal dificultad está 
en dem

ostrar la equivalencia entre los 2 equipos, 
con lo cual los esfuerzos de validación se verán 
sim

plificados, ya que todos los m
étodos serán 

válidos para el nuevo equipo. 
Teniendo en cuenta que el test de disolución U

SP-
II es un indicador de la biodisponibilidad in vitro 
y que representa aproxim

adam
ente un 15 %

 del 
trabajo 

del 
laboratorio 

de 
análisis 

de 
un 

laboratorio fabricante de form
as farm

acéuticas 
sólidas, la autom

atización del test de disolución se 
plantea com

o una gran ayuda para el  laboratorio 
de análisis porque al estandarizar el ensayo se 
generarán procesos m

ás rápidos, m
enos costosos, 

dism
inuirá la ocupación de los equipos, y adem

ás 
se pueden dism

inuir las incidencias de calidad. 

M
ateriales y m

étodos 
Losm

ateriales utilizados fueron 2 equipos: 
1.- Pharm

atest m
anual. 

2.- Socars autom
atizado. 

R
especto a las m

uestras a analizar, se elaboró una 
m

atriz (figura 1) de todos los productos a analizar, 
con el fin de seleccionar aquellos de análisis sean 
los 

m
ás 

desfavorables, 
con 

el 
fin 

de 
incluir 

cualquier otro producto del laboratorio.  Por otra 
parte 

tam
bién 

se 
incluyeron 

los 
com

prim
idos 

patrón de la U
SP para el control del equipo (A

A
S 

y prednisona). 

Figura 1: M
atriz con los productos a ensayar 

Tanto los reactivos utilizados para preparar los 
m

edios de disolución, com
o los patrones de las 

m
aterias prim

as y de los com
prim

idos U
SP, son 

productos certificados. 
Para 

la 
calificación 

del 
equipo,  

se 
aplicó 

la 
estrategia 

de 
calificación 

del 
m

odelo 
“V

” 
propuesto por las G

A
M

P. V
er figura 2. En cada 

fase de la cualificación se llevaron a cabo pruebas 
diferentes. 

D
estacando 

las 
siguientes 

pruebas 
dentro de la cualificación de proceso:  
1. validación de la desgasificación del m

edio,  
2. validación de los cálculos  
3. validación de la tom

a de m
uestra autom

atizada 
4. validación del tipo de filtro
5. validación de la lim

pieza autom
ática 

Figura 2: Esquem
a y fases de la cualificación. 

M
etodología para la validación com

parativa
La validación com

parativa se realizó con los 6 
productos seleccionados m

ediante una m
atriz de 

riesgo  Para ello se realizó el test de disolución de 
3 lotes de cada producto de m

odo m
anual y 

autom
atizado (en total 36 ensayos). V

er figura 3.

Figura 3: Estrategia de evaluación para cada 
producto.
Para la evaluación de los resultados obtenidos de 
m

anera 
m

anual, 
autom

atizada 
y 

parcialm
ente 

autom
atizada se realizó un análisis estadístico 

A
N

O
V

A
 para cada sistem

a individualm
ente para 
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com
probar si existen diferencias estadísticam

ente 
significativas entre los lotes, ya que en tal caso 
im

plicaría que la variabilidad aportada por los 
propios lotes analizados pudiera enm

ascarar la 
variabilidad debida al m

étodo (autom
atizado y 

m
anual) y no ser detectada.   Posteriorm

ente se 
realizó el test F-Snedecor que indica igualdad de 
varianzas entre las poblaciones de los m

étodos 
m

anual y autom
atizado para cada producto y en 

caso positivo, se aplicó un análisis T- Student 
entre am

bos grupos (p<0,05). 

R
esultados y D

iscusión 
La evaluación estadística no encontró diferencias 
estadísticam

ente significativas en ninguno de los 
casos (ver tabla 1 y figura 4) con lo cual se 
concluye y visualiza la equivalencia entre am

bos 
m

étodos. 

T
abla 1: Resultados obtenidos para los productos 

evaluados. 

Figura 4: G
ráfico que representa la variabilidad 

en los m
étodos com

parados.

C
onclusiones  

D
e acuerdo a los resultados obtenidos se concluye 

que:
a)

 Es posible realizar una transferencia del 
m

étodo analítico de la farm
acopea (ensayo de 

disolución) U
SP-II palas validado que se realizaba 

en condiciones m
anuales a un m

étodo analítico 

totalm
ente 

autom
atizado, 

siendo 
todos 

los 
resultados equivalentes. 
b)

 La calificación del equipo autom
atizado 

fue correcta y el sistem
a es apto para su uso bajo 

un entorno G
xP. 

c)
 Se 

validaron 
los 

ensayos 
m

ás 
desfavorables que puede realizar el equipo (ver 
figura 1). 
d)

 Se realizó la validación el proceso de 
lim

pieza, definiendo el núm
ero de ciclos m

ínim
os 

(con resultado óptim
o) que debe realizar el equipo 

son 2. 
e)

 El procedim
iento estandarizado que se 

propone para la validación com
parativa ha sido 

seguido 
para 

cada 
m

étodo 
analítico 

de 
cada 

producto quedando dem
ostrada su robustez, ya 

que se han aislado todas las variables externas que 
pudieran 

haber 
alterado 

la 
evaluación 

com
parativa. 

f)  Se realizó el estudio económ
ico que supuso un 

aum
ento del 500%

 de beneficio al im
plantar el 

sistem
a autom

atizado. 
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Introducción  
El térm

ino celulitis, en general, se utiliza para 
definir 

una 
serie 

de 
alteraciones 

del 
tejido 

conjuntivo subcutáneo, especialm
ente el depósito 

de grasa subcutánea en determ
inadas zonas del 

organism
o com

o la parte baja de las nalgas y la 
zona superior de los m

uslos (1). Se trata, por 
tanto, de un increm

ento anorm
al del com

ponente 
lipídico que conlleva un aum

ento del tam
año y el 

núm
ero de adipositos, sin que acom

pañe a un 
estado de obesidad generalizada. El objetivo del 
tratam

iento anticelulítico es estim
ular la lipólisis 

venciendo la resistencia natural del tejido adiposo 
a la degradación de los triglicéridos (2). 
N

uestro 
grupo 

de 
trabajo 

pretende 
investigar 

nuevas fórm
ulas farm

acéuticas así com
o nuevas 

sustancias que ayuden al tratam
iento tópico de la 

celulitis debido a su actividad lipolítica.  C
om

o un 
paso previo al desarrollo de estas preparaciones 
anticelulíticas, 

hem
os 

estudiado 
la 

capacidad 
lipolítica 

de 
distitos 

activos 
com

o 
centella 

asiática, ácido salicílico y aloe vera, com
parando 

su actividad con la de la noradrenalina (sustancia 
cuya actividad lipolótica está dem

ostrada). Para 
ello hem

os llevado a cabo ensayos in vitro con la 
línea celular 3T3-L1 de adipocitos hum

anos (3, 
4). 

M
ateriales y M

étodos 
M

ateriales
Extracto glicólico de centella asiática y aloe vera 
gel 

10:1 
sum

inistrados 
por 

G
uinam

a, 
L-

noradrenalina de Fluka, U
SA

, y ácido salicílico 
sum

inistrado por M
erck.  

C
ultivo celular

Las células 3T3-L1 fueron cultivadas en m
edio de 

cultivo D
M

EM
 adicionado de 2m

M
 de glutam

ina 
y 10%

 de suero bovino fetal inactivado. Las 
células 

se 
cultivaron 

hasta 
conseguir 

una 
m

onocapa.  .  

M
icroscopía electrónica de transm

isión (TEM
)

U
tilizam

os 
un 

m
icroscopio 

electrónico 
de 

transm
ission C

. Zeiss EM
 10C

. 

Estudio de citotoxicidad
El estudio de citotoxcidad se llevó a acabo en los 
adipocitos con distintas dosis de las sustancias a 
ensayar, para lo cual se utilizó el m

étodo del  
M

TT.

M
edidas de glicerol libre

Los adipositos 3T3-L1 fueron incubados  con 
cada una de las sustancias objeto de estudio 
durante 

90 
m

inutos. 
Transcurrido 

este 
tiem

po 
retiram

os el sobrenadante del m
edio en el que 

m
edim

os la cantidad de glicerol libre m
ediante el 

K
it sum

inistrado por sigm
a (G

PO
 Trinder, St. 

Louis).
.F

igura 1.Estudio de citotoxicidad en adipocitos.  

R
esultados y D

iscusión 
U

n paso previo a la realización de estos ensayos, 
consiste en hacer un estudio de citotoxicidad 
(figura 

1) 
en 

el 
que 

com
probam

os 
que 

los 
productos 

ensayados 
no 

son 
tóxicos 

a 
las 

concentraciones 
utilizadas. 

Los 
valores 

de 
absorbancia por encim

a de los obtenidos para el 
control, indican que no existe citotoxicidad. 

La figura 2 m
uestra un adipocito control en el que 

se aprecian las gotículas de grasa m
ás opacas que 

el 
resto 

de 
los 

orgánulos. 
M

ediante 
TEM

 
realizam

os un estudio cualitativo de los adipositos 
en el que apreciam

os una dism
inución en el 

tam
año de las gotículas de grasa (figura 3).  
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F
igura 2. TEM

 de adiposito control. 

En la tabla 1, observam
os la cantidad de glicerol 

liberado desde los adipositos tras ser estim
ulas 

con los distintos activos cosm
éticos. D

e acuerdo 
con estos resultados, podem

os afirm
ar que el aloe 

vera no estim
ula la actividad lipolítica, m

ientras 
que la centella asiática y el ácido salicílico sí son 
capaces de activar dicho actividad. C

om
o ponen 

de 
m

anifiesto 
los 

valores 
obtenidos, 

esta 
capacidad es m

ayor para la centella asíatica. 

F
igura 3. TEM

 de adiposito tratado con centella 
asiática.

G
licerol liberado 

(m
g/m

l)
C

ontrol
22.35 ± 0.3 

N
oradrenalina

63.65 ± 0.2 

C
entella asiática 

45.68 ± 0.6 

Á
cido salicílico 

36.51 ± 0.4 

A
loe vera 

20.19 ± 0.7 

Tabla 1. Valores glicerol por los adipocitos.

C
onclusiones 

Los resultados obtenidos pusieron de m
anifiesto 

que los cultivos celulares de adipocitos pueden 
utilizarse para determ

inar la capacidad lipolítica 
de distintos activos cosm

éticos anticelulíticos. La 
centella 

asiática 
y 

el 
ácido 

salicílico 
son 

potencialm
ente capaces de estim

ular la lipólisis, 

liberando glicerol y ácidos grasos. En cam
bio, el 

aloe vera carece de esta actividad estim
ulante.  
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Introducción 

La
�-lapachona 

(�LA
P) 

es 
un 

fárm
aco 

experim
ental con un gran potencial terapéutico 

para el tratam
iento de algunos tipos de cáncer que, 

en 
los 

últim
os 

años, 
está 

siendo 
estudiado 

intensam
ente (1, 2). C

om
o parte integrante de los 

estudios de pre-form
ulación de esta nueva entidad 

terapéutica 
se 

llevaron 
a 

cabo 
estudios 

de 
estabilidad del fárm

aco en estado sólido y en 
disolución. 

Se 
determ

inaron 
los 

efectos 
de 

factores am
bientales - hum

edad, tem
peratura y luz 

- 
en 

su 
degradación, 

así 
com

o 
las 

correspondientes 
cinéticas 

de 
degradación. 

A
dicionalm

ente, se estudió la incidencia de la 
inclusión 

de 
ßLA

P 
en 

m
etil-ß-ciclodextrina 

random
izada (R

M
�C

D
), sobre sus características 

de estabilidad. 

M
ateriales y M

étodos 

Se utilizó �LA
P producida por la U

niversidad de 
Federal de Pernam

buco/B
rasil (99,99 %

 de pureza 
por D

SC
); lapachol sum

inistrado por Sigm
a®

 y 
R

M
�C

D
 (grado de sustitución m

olar de 0,57) 
facilitado 

por 
R

oquette. 
Los 

disolventes 
y 

reactivos em
pleados en los ensayos fueron de 

grado analítico o de grado H
PLC

.  

V
aloración de la ßLA

P por crom
atografía líquida 

de alta resolución (H
PLC

)

Se validó un m
étodo analítico por H

PLC
 en fase 

reversa según especificaciones de la A
EFI (3) Las 

condiciones del ensayo fueron isocráticas, con 
flujo de 1 m

L
.m

in
-1, fase m

óvil m
etanol/agua 

(65:35 v/v), volum
en de inyección de 20 �L. y 

longitud de onda 253 nm
.  

Estabilidad en estado sólido

Se evaluó la estabilidad de la ßLA
P en estado 

sólido 
a 

40 
± 

2
oC

. 
El 

estudio 
se 

planificó 
siguiendo la estrategia m

arcada por un diseño 
factorial 2 x 2. Las variables fueron hum

edad 
relativa 

(H
R

) 
a 

dos 
niveles 

(0 
y 

75%
) 

e 
ilum

inación 
(oscuridad 

y 
luz) 

siguiendo 
las 

especificaciones IC
H

 Q
1B

 (4). La caracterización 
fisico-quím

ica del m
aterial a diferentes tiem

pos 
de exposición (1, 3 y 6 m

eses) se realizó m
ediante 

H
PLC

, X
R

PD
, m

icroscopía óptica, D
SC

 y TG
A

.

Estabilidad en disolución

Se elaboró una disolución acuosa de �LA
P de 30 

�g
.m

L
-1. Se acondicionaron alícuotas de 3 m

L de 
esta disolución en am

pollas de vidrio cerradas, 
que 

se 
alm

acenaron 
a 

40 
± 

2 
oC

 
en 

dos 
condiciones 

de 
lum

inosidad 
(oscuridad 

y 
luz) 

siguiendo 
las 

especificaciones 
IC

H
 

Q
1B

. 
A

 
diferentes tiem

pos de exposición se determ
inó la 

�LA
P rem

anente por H
PLC

. Se ajustaron los 
datos a cinéticas de orden uno, para las que se 
obtuvieron los m

ejores resultados. A
 partir de las 

constantes de velocidad de degradación calculadas 
(k) se determ

inó la sem
ivida de descom

posición 
de la �LA

P en las distintas condiciones. 

A
dicionalm

ente, se evaluó la influencia de la 
adición de un derivado de la �-ciclodextrina, la 
m

etil-�-ciclodextrina 
random

izada 
(R

M
�C

D
)

sobre la estabilidad del fárm
aco en disolución 

acuosa. Para ello se adicionó a la disolución de 
fárm

aco 
un 

5%
 

de 
R

M
�C

D
. 

Se 
repitió 

la 
estrategia em

pleada en el ensayo anterior.  

Perfil pH
 estabilidad 

La construcción del perfil pH
-estabilidad siguió el 

protocolo descrito por C
onnors y col. (5). Se 

em
plearon disoluciones de �LA

P (30 �g
.m

L
-1) en 

tam
pones U

SP, en un intervalo de pH
 de 2 a 10 

con fuerza iónica 0,74, ajustada m
ediante adición 

de 
cloruro 

sódico. 
Las 

m
uestras 

(3 
m

L) 
se 

acondicionaron en am
pollas de vidrio cerradas y 

se alm
acenaron a 40 ± 2 oC

.

R
esultados y D

iscusión 

Los resultados de los ajustes de los datos de 
degradación de �LA

P en disolución acuosa a 
cinéticas de pseudo-orden uno se m

uestran en la 
tabla 1. C

om
o puede observarse, la exposición a 

la luz acelera la degradación del fárm
aco (140x). 

El efecto de la presencia de R
M
�C

D
 en el m

edio 
es diferente en función de las condiciones del 
ensayo. En oscuridad, se increm

enta la sem
ivida 

del fárm
aco, m

ientras que con luz se cataliza el 
proceso degradativo. Este com

portam
iento, junto 

a 
otras 

evidencias 
experim

entales, 
sugiere 

la 
existencia de dos vías de degradación distintas. En 
ausencia 

de 
luz, 

degradación 
hidrolítica 

por 
catálisis alcalina de los grupos carbonilos (figura 
1) y, en presencia de luz, degradación oxidativa.  
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Exo U

p
U

niversal V3.5B TA In

F
igura 2. Term

ogram
as de 

�LA
P en estado sólido 

después de 6 m
eses de alm

acenam
iento. O

scuridad y 0%
 

H
R

 (SL0), oscuridad y 75%
 H

R
 (SL75), luz y 0%

 H
R

 
(C

L0), luz y 75%
. H

R
 (C

L75) 

En estado sólido, la degradación de la ßLA
P se 

ajustó a cinéticas de pseudo-orden cero com
o 

predice 
la 

teoría 
de 

la 
capa 

húm
eda 

de 
los 

procesos degradativos. La degradación en estado 
sólido de este fárm

aco está tam
bién catalizada por 

la luz. A
dem

ás, se observó un efecto significativo 
de 

la 
interacción, 

luz-hum
edad 

relativa. 
En 

condiciones de luz y hum
edad relativa elevada (75 

%
) 

se 
observaron, 

a 
los 

 
6 

m
eses 

de 
alm

acenam
iento, m

odificaciones m
uy im

portantes 
de 

color 
y 

reducciones 
significativas 

de 
cristalinidad 

(X
R

PD
). 

Los 
datos 

de 
D

SC
 

presentados 
en 

la 
figura 

2, 
m

uestran 
la 

desaparición del pico de fusión de �LA
P en las 

m
uestras som

etidas a ilum
inación, en contraste 

con las m
antenidas en oscuridad. 

El perfil pH
-estabilidad obtenido (figura 3) es 

característico 
de 

fárm
acos 

no 
ionizables, 

con 
degradación 

catalizada 
por 

la 
presencia 

de 
hidroxilos. La m

áxim
a estabilidad del fárm

aco se 
sitúa a valores de pH

 com
prendidos entre 4 y 2. 

La cinética de degradación se ajustó al m
odelo 

predictivo: 

(
)

8412
,0

4
6,

582
10

997
,4

�
�

"
�

�
O

H
K

obs

C
onclusiones 

D
e 

los 
estudios 

de 
estabilidad 

realizados 
se 

deduce que la �LA
P experim

enta un proceso 
degradativo 

catalizado 
por 

la 
luz, 

tanto 
en 

disolución acuosa com
o en estado sólido. La ruta 

degradativa difiere en función de la presencia de 
luz. A

dicionalm
ente, se ha observado que, en 

estado 
sólido, 

la 
luz 

y 
la 

hum
edad 

relativa 
am

biental interaccionan sinérgicam
ente sobre el 

proceso degradativo del fárm
aco. En disolución el 

intervalo de pH
 de m

áxim
a estabilidad se sitúa 

entre 2 y 4 ya que la reacción de descom
posición 

del fárm
aco experim

enta una catálisis alcalina. 
Los datos aportados son útiles para determ

inar las 
condiciones 

de 
m

anipulación, 
envasado 

y 
alm

acenam
iento 

de 
futuras 

form
ulaciones 

desarrolladas con este fárm
aco.  
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Tabla 1. A
justes cinéticos de degradación de 

ßLA
P en disolución a 40

oC
.

 R
M
�C

D
 

[%
] 

L
uz

K
a

[10
-3día

-1]
r

b
t1/2

[día]
0 

N
o 

2,1 
0,9981 

330 
0 

Si 
280,0 

0,9909 
2,5 

5 
N

o 
0,4 

0,9850 
1732 

5 
Si 

1427,3 
0,9986 

0,5 

-3,5 -3

-2,5 -2

-1,5 -1

-0,5 0

0
2

4
6

8
10

12
14

pH

Log K (dia-1)

F
igura 3. C

urva pH
-estabilidad para la degradación de 

�LA
P a 40

oC
.

O O

O

H
3 C

C
H

3

F
igura 1. Estructura m

olecular de �LA
P  
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Introducción 
La 

adm
inistración 

de 
fárm

acos 
por 

vía 
transdérm

ica presenta una serie de ventajas con 
gran potencial terapéutico, ya que evita el efecto 
de prim

er paso. Estas ventajas son especialm
ente 

útiles en el caso de fárm
acos susceptibles de 

degradarse en el tracto gastrointestinal, fárm
acos 

usados en tratam
ientos crónicos, uso de fárm

acos 
por vía intravenosa en neonatos, etc. 
     Sin em

bargo, la piel es un órgano com
plejo, 

diseñado para aislar al organism
o del m

edio 
externo, lo que supone una barrera para el diseño 
galénico 

de 
excipientes 

que 
posibiliten 

una 
óptim

a perm
eabilización y absorción cutánea de 

los principios activos. 
     D

ada la necesidad de desarrollo de nuevos 
vehículos 

de 
liberación 

de 
fárm

acos 
transdérm

icos 1 al principio de los años 90 M
arty 

Jones 
y 

Law
son 

K
loesel 2 

desarrollaron 
PLO

 
(Pluronic Lecitin O

rganogel). Las aplicaciones 
m

édicas 
m

as 
prom

etedoras 
son 

el 
uso 

para, 
antiiflam

atorios 
no 

esteroídicos 
(ketoprofeno, 

piroxican, 
diclofenaco), 

horm
onas 

(estriol, 
estradiol, progesterona, testosterona),  inhibidores 
selectivos 

de 
la 

receptación 
de 

serotonina 
(fluoxetina, 

paroxetina), 
antipsicóticos 

(haloperidol), opiáceos (m
orfina), bloqueantes de 

los 
canales 

de 
calcio 

(nifedipino, 
dilitacen), 

proteínas y péptidos (ureasa, insulina).
A

 la vista de lo anterior, en el presente 
trabajo se describe la elaboración del gel Pluronic 
F-127  y PLO

 (Pluronic Lecitin O
rganogel), así 

com
o 

su 
caracterización 

por 
m

icroscopía 
de 

transm
isión electrónica. El objeto fundam

ental 
del presente estudio es conocer con precisión el 
tipo 

de 
estructura 

obtenido, 
su 

com
posición, 

tam
año, hom

ogeneidad y estabilidad.  

M
aterial y M

étodos 
     Las diferentes form

ulaciones estudiadas en la 
elaboración 

de 
las 

form
as 

transdérm
icas, 

así 
com

o las concentraciones de los com
ponentes 

figuran en la Tabla 1. 
FO

R
M

U
L

A
 

C
O

M
PO

N
E

N
T

E
S 

%
 

Pluronic F-127 
20 

G
E

L
A

gua 
c.s.p.100m

l 
Palm

itato 
isopropilo

10
F.O

L
ecitina de Soja 

10 
PL

O

F.A
 

G
el Pluronic F-127 

c.s.p. 100 
m

l
      Tabla 1 C

om
posición de las fórm

ulas 

     Las dos form
ulaciones se han caracterizado por 

tinción negativa con acetato de uranilo
3 y posterior 

visualización 
por 

m
icroscopía 

de 
transm

isión 
electrónica.
     Los posibles cam

bios estructurales de am
bas 

form
as transdérm

icas fueron estudiados en función 
de la com

posición y tiem
po, a las 24h, 7, 30, 60 y 

90 
días 

desde 
su 

preparación, 
con 

objeto 
de 

apreciar 
la 

incidencia 
sobre 

la 
estructura, 

dim
ensiones y grado de agregación de las m

icelas 
y vesículas. 
     En la tabla 2 se incluyen los valores m

edios de 
tam

año de partícula (�m
) evaluados para las dos 

form
ulaciones 

ensayadas, 
acom

pañados 
de 

sus 
respectivas desviaciones estándar. El núm

ero de 
m

edidas efectuadas han sido de 100 por fórm
ula y 

periodo de tiem
po. Las m

uestras se ha conservado 
a 

la 
tem

peratura 
de 

refrigeración 
(4-6º 

C
) 

y 
protegidas de la luz hasta el m

om
ento de la 

caracterización.
Los 

datos 
experim

entales 
obtenidos 

tras 
la 

caracterización se han som
etido a un tratam

iento 
estadístico, determ

inándose las varianzas intra e 
intergrupos y el test de Fisher (LSD

) para un nivel 
de confianza del 95%

. 

�m
 ± sd  (n=100) 

G
EL

0.018±
0.0065

0.024±
0.0063

0.022±
0.002

0.021±
0.002

0.03±
0.0014

PLO
     

0.043±
0.0046

0.10±
0.019

0.16±
0.0056

0.61±
0.083

0.88±
0.13

T
iem

po
24horas 

7días 
30días 

60días 
90días

Tabla 2 Evolución del tam
año m

edio de partícula 

R
esultados y D

iscusión 
     La 

figuras 
1 

y 
2 

 
corresponde 

a 
dos 

m
icrofotografías 

gel 
Pluronic 

F-127 
y 

PLO
, 

respectivam
ente, a los 7 días de elaboración.  

Figura 1 

     En 
la 

prim
era 

observam
os 

la 
presencia 

de 
m

icelas; en cam
bio, en la figura 2 hablam

os de 
nanovesículas. 

A
 

partir 
de 

la 
difusión 

del 
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colorante, 
se 

visualiza 
una 

capa 
hidrófilica, 

constituida por las m
oléculas de Pluronic F-127 

alrededor de un com
partim

ento central lipídico, 
constituido por cadenas de lecitina de soja. Por 
ello el com

partim
ento central se com

porta com
o 

transparente 
m

ientras 
que 

la 
parte 

polar 
corresponde a las zonas electrodensas, oscuras a 
nuestra percepción.  

Figura 2 

     Esta 
estructura 

vesicular, 
característica 

de 
PLO

, se sigue m
anteniendo con el paso del 

tiem
po 

tal 
y 

com
o 

se 
observa 

en 
la 

m
icrofotografía de la figura 3  tras 90 desde su 

elaboración.

Figura 3      
     Se aprecian diferencias significativas entre el 
gel y PLO

 debido a la form
ación de diferentes 

estructuras. 
A

l 
principio 

los 
copolím

eros 
de 

Pluronic, en presencia de agua y tras pasar una 
concentración y tem

peratura m
icelares críticas  

form
an m

icelas  4 .
     A

 m
edida que aum

enta la tem
peratura estas 

m
icelas 

interaccionan 
entre 

sí 
en 

form
a 

de 
coronas

 , haciendo m
ás rígido el sistem

a y por 
tanto gelificándolo. A

l incorporar la lecitina de 
soja 

a 
una 

solución 
de 

Pluronic 
F-127, 

las 
m

icelas del tensioactivo se disponen alrededor de 
las colas hidrófobas de los fosfolípidos, dando 
lugar a una vesícula (Figura 4) con una superficie 
hidrofílica, donde se sitúan los principios activos 
hidrosolubles, alrededor de un com

partim
ento 

hidrófobo, que albergará los principios activos 
liposolubles 5 . 
     Todas las m

icelas form
adas en el gel se 

caracterizan 
por 

presentar 
un 

m
enor 

tam
año, 

uniform
es 

y 
prácticam

ente 
constante 

todo 
el 

periodo de estudio oscilando este de 0.018 (24h) 
y  0.03 (90 días) �m

. 
     En cam

bio, cuando se incluye la lecitina de 
soja 

en 
la 

fórm
ula 

anterior 
el 

diám
etro 

es 

sensiblem
ente 

m
ayor 

(0.043 
�m

), 
aum

entando 
adem

ás de form
a significativa con el paso del 

tiem
po, 

llegándose 
a 

obtener 
valores 

com
prendidos entre 0.16 �m

 (30 días desde su 
elaboración) hasta 0.88 �m

 (90 días desde su 
elaboración).

Figura 4 

     Todas las m
uestras de PLO

 se caracterizan por 
un contorno liso.  El grado de fusión vesicular es 
inapreciable a lo largo del periodo de estudio, no 
obstante 

a 
partir 

de 
los 

60 
días 

desde 
su 

elaboración, tiene lugar una leve agregación, pese 
a todo, no se aprecia destrucción de las vesículas 
m

anteniendo una estructura definida, si bien, el 
núm

ero 
de 

estas 
es 

m
enor 

para 
un 

m
ism

o 
cuadrante. 

C
onclusiones 

     La 
caracterización 

por 
m

icroscopía 
de 

transm
isión electrónica ha perm

itido constatar la 
form

ación de m
icelas o vesículas hidro-lipídicas 

unilam
inares para el gel Pluronic yPLO

 (Pluronic 
Lecitin O

rganogel), respectivam
ente, denotando la 

eficacia del m
étodo de elaboración em

pleado.  
Según las m

edidas efectuadas tanto m
icelas com

o 
vesículas 

experim
entan 

un 
increm

ento 
de 

su 
tam

año con el tiem
po, no superando en ningún 

caso 1�m
. 

D
urante los tres m

eses de estudio no existen 
evidencias sobre la pérdida de integridad física o 
individualidad de dichas estructuras. 

B
ibliografía

1.W
illian, H

.; W
alde, P.; Luisi P.L.; G

azzaniga, 
A

., Stroppolo, F. Lecitin O
rganogel as m

atrix for 
transderm

al transport of drugs. J. Pharm
. Sc. 1992, 

81, 871-874. 
2.M

urdan, S. A
 review

 of pluronic lecithin 
organogels as a topical and transderm

al drug 
delivery system

. H
. Pharm

. 2005, 12, 267-270. 
3.H

ayat, M
.A

. Principles and Techniques of 
Electron M

icroscopy. B
iological A

pplications. 
B

ook. Third Edition. M
acm

illan press published
1989, 251-253. 
4.Sharm

a, P. K
.; M

atthew
, J. E.; B

haitia, S. R
. 

Structure and assem
bly of PEO

-PPO
-PEO

 co-
polym

ers 
in 

m
am

m
alian 

cell-culture 
m

edia. 
J

Biom
ater Sci Polym

Ed. 2005, 16(9),1139-1151. 
5.K

im
, S.W

.; Jeong, B
.; B

ae, Y
.H

.; Lee, D
.S. 

N
ature

1997, 388, 860-862 

T
ecnología Farm

acéutica 
85 

P
-07 C

A
R

A
C

TER
IZA

C
IÓ

N
 V

ISC
O

ELA
STIC

A
 Y

 R
EO

LÓ
G

IC
A

 D
E P

R
EP

A
R

A
C

IO
N

ES 
TÓ

P
IC

A
S D

E C
A

R
B

O
P

O
L U

LTR
EZ 10 Y

 C
A

FEÍN
A

 A
L 5 %

 (M
/M

) EN
 SO

LU
C

IÓ
N

. 

Cayoja, L., Contreras, M
 D

. 

Área de Farm
acia y Tecnología Farm

acéutica. D
epartam

ento de Farm
acia y Tecnología 

Farm
acéutica. Facultad de Farm

acia. U
niversidad de G

ranada. Cam
pus de Cartuja s.n. 18 075 

G
ranada.

e-m
ail: m

dcontre@
ugr.es 

Introducción  
El objetivo general planteado fue obtener geles 
tópicos 

con 
cantidades 

elevadas 
de 

sustancia 
activa en solución. C

on el fin de sim
plificar el 

desarrollo 
y optim

ización 
de 

estas 
form

as 
de 

dosificación se aplicó la técnica de  diseño de 
experim

entos a las diferentes fases. En prim
er 

lugar se determ
inó las m

ezclas codisolventes, en 
las que la cafeína al 5 %

 (M
/M

) se encontrara en 
solución 

y 
a 

saturación. 
Posteriorm

ente 
se 

procedió 
a 

la 
selección 

del 
gelificante. 

Esta 
com

unicación 
incluye 

la 
caracterización 

viscoelástica 
y 

reológica 
de 

algunas 
de 

las 
form

ulaciones viables así com
o la influencia de la 

cafeína en las propiedades estructurales de las 
form

ulaciones. 
C

om
o 

gelificante, 
se 

em
plea 

C
arbopol U

ltrez 10. Es un polím
ero poliacrílico 

de últim
a generación y con algunas ventajas con 

respecto a otras variedades clásicas.  Se estudian 6 
form

ulacio-nes 
en 

total. 
3 

con 
cafeína 

(identificadas com
o caf) (com

posición en Tabla 1) 
y 3 con igual com

posición y ausencia de cafeína 
(identificadas com

o Exc) .

C
onc 

polím
 

G
lic 

Etanol 
agua 

N
º 

N
eut-

ralz
pH

 

%
 (M

/M
) 

4 
Tris 

5 
1 

0 
40 

54 
6 

Tris 
5 

1 
27 

40 
37 

14 
N

eut 
7 

0,5 
0 

40 
54 

Tabla 
1.

C
om

posición 
de 

las 
form

ulaciones. 
Todas incluyen cafeína (5 %

M
/M

),  m
etil (0,05 %

 
M

/M
)  y propilparaben (0,025 %

 M
/ M

).

M
ateriales y M

étodos 
M

ateriales
C

afeína 
base, 

etanol, 
glicerina, 

m
etil 

y 
propilparaben 

sum
inistrados 

por 
G

uinam
a, 

B
arcelona; 

C
arbopol 

U
ltrez 

10, 
desde 

B
F 

G
oodrich, 

B
arcelona, 

Tris 
(tris-hidroxim

etil- 
am

inom
etano) de Sigm

a, B
arcelona; N

eutrol TE 
(Tetrahidroxipropil-etlendiam

ina), B
asf Española, 

B
arcelona y  agua purificada. 

Elaboración de las form
ulaciones

Se preparan 200 g de cada fórm
ula disolviendo la 

cafeína en la dilución de agua, glicerina (cuando 
necesario) 

y 
solución 

etanólica 
de 

m
etil 

y 
propilparaben. Se adiciona el polím

ero agitando  5 
m

inutos a 200 r.p.m
. A

 100 r.p.m
. se neutralizan 

hasta 
pH

 
(M

icropH
 

2001) 
adecuado, 

hom
ogeneizando 

con 
agitación 

10 
m

in. 
Las 

form
ulaciones 

se 
m

antienen 
en 

recipiente 
de 

cierre herm
ético a 25 ºC

, al m
enos 48 horas antes 

de 
iniciar 

los 
ensayos. 

C
on 

igual 
m

étodo 
se 

elaboran los excipientes. 

Estudios viscoelásticos y reológicos
Se 

realizaron 
en 

un 
reóm

etro 
de 

esfuerzo 
controlado 

(B
ohlin 

C
S-10) 

y 
geom

etría 
cono 

placa C
P 4/40 a 25 ºC

. En cada ensayo, se 
obtienen 

los 
parám

etros 
característicos 

y 
la 

relación M
/M

c. (1,2 ) : 
8,

0 1

m
in

tan 04
,1

� �� �
� �� �

�
*

M
c

M

D
onde 

M
: 

Peso 
M

olecular 
de 

polím
ero 

(desconocido), M
c: Peso m

olecular crítico, es la 
distancia entre dos puntos de contacto físico y 
reversibles entre las cadenas de polím

ero que 
form

an la red tridim
ensional del gel y tan *

m
in  , se 

obtiene desde los espectros m
ecánicos. 

R
esultados y D

iscusión 
Todas 

las 
form

ulaciones 
son 

transparentes, 
brillantes y consistentes, sin crecim

iento cristalino  
visible. Las figuras 1 y 2 y la tabla 1 incluyen los 
resultados dinám

icos.  

1
10

100

1 10

100

 (G
' 4 exc)

 (G
'' 4 exc)

 (G
' 4 caf)

 (G
'' 4 caf)

 (G
´ 14 exc)

 (G
¨ 14 exc)

 (G
´ 14 caf)

 (G
¨ 14 caf)

G' y G'' (Pa)

S
hear stress (P

a)

1
10

100

1 10

100

 (G
´6 exc)

 (G
´´ 6 exc)

 (G
´ 6 caf)

 (G
´´ 6 caf)

G´y G´´ (Pa)

S
hear stress (P

a)

F
igura 1. Zona viscoelástica lineal de 4 y 14 (A) y 

6 (B) a 1 H
z.

AB
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0,1
1

10

1 10

100

 (G
' 4 exc)

 (G
''4 exc)

 (G
' 4 caf)

 (G
''4 caf)

 (14 G
´ exc)

 (14 G
¨ exc)

 (14 G
´ caf)

 (14 G
¨ caf)

G' y G'' (Pa)

Frecuencia (H
z)

0,1
1

10

1 10

100

 (G
' 6 exc)

 (G
'' 6 exc)

 (G
' 6 caf)

 (G
'' 6 caf)

G´ y G´´ (Pa)

Fracuencia (H
z)

F
igura 2. Espectros m

ecánicos de 4 y 14 (A) y 6 
(B) en zona viscoelástica lineal.

Las 
diferencias 

entre 
el 

excipiente 
4 

y 
6 

es 
consecuencia de sustituir parte del agua de la 
form

ula 
por 

glicerina. 
En 

4 
el 

polím
ero 

se 
encuentra  deshidratado por el etanol. En 6, dicho 
efecto 

puede 
verse 

atenuado 
en 

parte 
por 

la 
form

ación 
de 

puentes 
de 

H
idrógeno 

con 
 

la 
glicerina, repercutiendo en el com

ponente viscoso 
(G

´´). 
La 

adición 
de 

cafeína 
a 

los 
sistem

as 
dism

inuye el esfuerzo crítico (+c), la elasticidad 
(G

´) 
y 

G
´´ 

de 
los 

sistem
as. 

Especialm
ente 

significativo es C
af. 6, donde   +c , G

´ y G
´´ son 

los m
ás bajos. Este efecto es m

enos acusado en 
14, posiblem

ente debido a la baja concentración 
de polím

ero y al pH
 neutro de la form

ulación.  A
 

este pH
 el polím

ero puede encontrarse m
enos 

ionizado, 
así 

com
o 

la 
cafeína, 

sustancia 
de 

carácter básico débil.   

 
4 

6 
14 

 
exc 

caf 
exc 

caf 
exc 

caf 
+c

95 
85,8 

70,7 
29,8 

61,3 
45,9 

G
´  

443 
305 

357 
156 

223 
192 

G
´´  

17 
13 

24 
8 

13 
10 

*
4,2 

2,2 
3,2 

2,9 
3,7 

2,9 
M

/M
c 

27,5 
62 

38 
44 

32 
44 

Tabla 2.Parám
etros viscoelásticos. 

R
especto al valor M

/M
c (Tabla 2), la form

ulación 
exc. 4, presenta el valor m

enor, deduciendo el 
reducido núm

ero de uniones físicas reversibles 
entre las cadenas del polím

ero, probablem
ente 

debido a su repulsión electrostática. Este efecto es 
m

enor en exc. 6  (presencia de glicerina) y en exc 
14 (baja concentración y m

enor ionización de 
polím

ero). La incorporación de cafeína m
odifica 

los sistem
as, especialm

ente en caf. 4 donde M
/M

c 
es la m

ás elevada siendo previsible gran núm
ero 

de uniones físicas entre las cadenas del polím
ero. 

Q
uizás sea debido a la form

ación de pares iónicos 
entre el polím

ero y la cafeína, am
bos fuertem

ente 
ionizados a pH

 5.  En este caso, la actividad de la 
cafeína se m

odificaría con respecto a la que 
presenta en los codisolventes sin gelificar y podría 
alterar la liberación prevista.  

R
especto al com

portam
iento reológico (figuras 3 

a, b, c), todas las form
ulaciones presentan flujos 

plásticos característicos de geles verdaderos. Solo 
se distingue un pequeño ciclo de histéresis en caf. 
6. Se diferencian en los  parám

etros. En los 
excipientes, el m

ayor esfuerzo um
bral se aprecia 

en exc. 4, la sustitución de agua por glicerina 
(exc. 6) y la dism

inución en la concentración de 
polím

ero (exc. 14), dism
inuye dicho valor. La 

adición de cafeína dism
inuye el esfuerzo um

bral, 
siendo inferior al esperado en caf. 6. Estos valores 
se 

correlacionan 
con 

los 
obtenidos 

para 
+c.

Fenóm
enos sem

ejantes se observan en los valores 
de viscosidad a 50 s-1, representativos de la 
resistencia de las form

ulaciones al extenderse 
sobre la piel.  

0
100

200
300

400
500

0 50

100

150

200

250

300

 4 E
xc.

 4 C
af.

 6 E
xc.

 6 C
af.

 14 E
xc.

 14 C
af.

Pa

s
-1

F
igura3. Reogram

as (A) de las form
ulaciones,  

esfuerzo um
bral (B) y viscosidad a 50 s -1 (C

) .�
excipiente, � cafeína.

C
onclusiones 

Las 
relaciones 

que 
se 

establecen 
entre 

las 
m

oléculas 
de 

sistem
as 

gelificados 
se 

pueden 
poner 

de 
m

anifiesto 
m

ediante 
ensayos 

viscoelásticos 
y 

reológicos. 
A

lgunos 
efectos 

predecibles 
desde 

estos 
ensayos 

es 
necesario 

confirm
arlo con otros com

plem
entarios. 

B
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V
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Introducción  
Lam

otrigina 
(LTG

) 
es 

un 
nuevo 

fárm
aco 

antiepiléptico, 
con 

actividad 
farm

acológica 
sim

ilar a la de la fenitoína o carbam
azepina, 

efectivo en co-terapia para el tratam
iento de las 

crisis parciales sim
ples y en las crisis tónico-

clónicas 
con 

generalizaciones 
secundarias 

resistentes a la terapia farm
acológica

(1).
La am

plia variabilidad cinética interindividual, la 
frecuente 

asociación 
con 

otros 
fárm

acos 
antiepilépticos, 

así 
com

o 
la 

ausencia 
de 

un 
m

argen terapéutico bien establecido, han hecho 
que 

la 
m

onitorización 
de 

las 
concentraciones 

plasm
áticas de lam

otrigina resulte útil para la 
individualización posológica y para el estudio de 
las diferentes interacciones cuando se adm

inistran 
otros 

fárm
acos 

antiepilépticos, 
especialm

ente 
inductores o inhibidores enzim

áticos. 

O
bjetivo 

�
V

alidar 
dos 

m
étodos 

analíticos 
rápidos 

y 
sensibles de H

PLC
-U

V
, para la determ

inación 
plasm

ática de LTG
 con dos tipos de colum

nas 
crom

atográficas. 
�

Estudiar la influencia de la longitud y el tam
año 

de 
partícula 

de 
los 

dos 
tipos 

de 
colum

nas 
crom

atográficas en el tiem
po de análisis, en los 

lím
ites de detección y cuantificación y en la 

exactitud y precisión de la técnica. 

M
aterial y M

étodos 
M

aterial
Lam

otrigina (LTG
) (B

W
430C

78) y su estándar 
interno (S.I) (B

W
725C

78) proporcionados 
por 

W
ellcom

e R
eearch Laboratorios. 

Sistem
a C

rom
atogáfico

Se utilizó un crom
atógrafo H

ew
lett Packard 1050, 

con 
inyector 

autom
ático 

y 
detector 

de 
U

.V
. 

W
aters 486 a una longitud de onda de 306 nm

 
acoplado a un tratam

iento de datos C
larity®

.  
Para el estudio se utilizaron dos tipos de colum

nas 
crom

atográficas: 
K

rom
asil 

100C
18 

5�m
15*0,4cm

 
y 

LiC
hroC

A
R

T 
R

P 
18e 

3�m
5,5*0,4cm

 

C
ondiciones crom

atográficas
Se trabajó en condiciones isocráticas utilizando un 
flujo de trabajo de 1m

L/m
in y con una fase m

óvil 
consistente en  una m

ezcla de K
H

2 PO
4  0.1M

, 
trietilam

ina y m
etanol (62:3:35;%

 v.v.v) pH
=6,2.  

Tratam
iento de m

uestras 
Para el tratam

iento de las m
uestras de plasm

a se 
realizó 

una 
extracción 

líquido-liquido. 
El 

procedim
iento 

utilizado 
queda 

descrito 
a 

continuación
(2):

A
 500 �L de m

uestra se le añadieron 50 �L de S.I 
y 50 �L de N

aO
H

 2M
, agitándose durante 30 

segundos, 
añadiéndose 

posteriorm
ente 

com
o 

disolvente 
orgánico 

2m
L 

de 
acetato 

de 
etilo. 

D
espués de 30 segundo de agitación en vortex y 

centrifugar 10 m
inutos a 3500 r.p.m

., se recoge la 
fase orgánica para su evaporación a sequedad en 
atm

ósfera de N
2 . El residuo seco se reconstituye 

con 100 �L de fase m
óvil y se inyectan 20 �L.

R
esultados y D

iscusión 
Para realizar el estudio de validación se siguieron 
las 

guías 
publicadas 

por 
la 

FD
A

(3) 
para 

la 
validación de m

étodos bioanalíticos. 
En prim

er lugar se estudio la selectividad de las 
técnicas, analizando para ello seis blancos de 
plasm

a 
hum

ano 
de 

distinta 
procedencia; 

se 
observó que 

no 
aparecían 

interferencia, 
com

o 
puede apreciarse en la figura 1. 

ab

Figura. C
rom

atogram
a de un blanco y de una m

uestra 
identificando 

la 
LTG

 
y 

el 
SI. 

a) 
K

rom
asil; 

b) 
LiC

hroC
A

R
T.
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El estudio de linealidad se realizó preparando 5 
rectas 

de 
calibrado 

con 
concentraciones 

com
prendidas entre 0,5 y 20,0 �g/m

L (0,5; 1,0; 
2,0; 4,0; 6,0; 8,0; 10,0; 15,0 y 20,0 �g/m

L). C
on 

los datos obtenidos se calculó el valor de r, el 
coeficiente de variación del factor relativo de 
respuesta (fr) y la desviación de la m

edia del 
factor de respuesta para cada concentración.  
A

 partir de los datos del estudio de linealidad se 
determ

inó la exactitud de las técnicas com
o el 

porcentaje de recuperación de la cantidad añadida 
de LTG

 en cada m
uestra. 

C
on respecto a la precisión se hizo un estudio 

tanto 
de 

la 
repetibilidad 

com
o 

de 
la 

reproducibilidad. 
Para 

el 
estudio 

de 
la 

repetibilidad, 
o 

precisión 
intradía, 

cinco 
replicados de cada concentración se prepararon y 
analizaron por el m

ism
o analista, en el m

ism
o día 

y con los m
ism

os reactivos. En el estudio de 
reproducibilidad, o precisión interdía, los cinco 
replicados de cada concentración se prepararon y 
analizaron 

por 
el 

m
ism

o 
analista, 

pero 
en 

diferentes días y con diferentes reactivos. 
En 

cuanto 
a 

los 
lím

ites 
de 

detección 
y 

de 
cuantificación, se siguió el m

étodo de Lang y 
B

olton
(4), obteniéndose lím

ites de detección y 
cuantificación 

de 
0,25 

y 
0,1 

�g/m
L 

para 
la 

colum
na 

K
rom

asil 
y 

LiC
hroC

A
R

T 
respectivam

ente. 
Los resultados obtenidos en las validaciones se 
observan en las tablas 1 y 2. 
A

m
bos m

étodos son selectivos, lineales (r>0,99, 
C

V
fr <7%

 
y 

desviación 
de 

fr 
para 

cada 
concentración < 8%

 del fr m
edio), repetible y 

reproducible 
(C

V
 

de 
LTG

/SI 
para 

cada 
concentración <15%

, valor aceptado cuando se 
trabaja con m

uestras biológicas som
etidas a un 

tratam
iento 

com
plejo), 

rápido 
(tiem

po 
de 

análisis< 10 m
in) y exacto (%

 recuperación = 100 
± 5%

 y C
V

 %
 recuperación<10%

) para el rango 
de concentraciones plasm

áticas 0,5- 20,0 �g/m
L. 

M
edia ± SD

 
C

V
 %

 

r
0.998 

fr (Factor respuesta) 
0.55 ± 0.03 

6.07 

E
xactitud (%

 R
ecuperación) 

101.83 ± 7.39 
7.25 

R
epetibilidad (Á

rea L
T

G
/Á

rea SI)

0.5 �g/m
L

 
0.27 ± 0.01 

1.99 

6.0 �g/m
L

 
3.35 ± 0.21 

6.40 

20.0 �/m
L

 
11.31 ± 0.15 

1.29 

R
eproducibilidad (Á

rea L
T

G
/Á

rea SI)

0.5 �g/m
L

 
0.29 ± 0.01 

4.55 

6.0 �g/m
L

 
3.55 ± 0.27 

7.68 

20.0 �/m
L

 
11.49 ± 0.27 

2.31 

Tabla 1.- Resultados del estudio de validación con la 
colum

na K
rom

asil para el rango de concentraciones 
estudiado (0,5-20,0 �g/m

L) 

M
edia ± SD

 
C

V
 %

 

r
0.999 

fr (Factor respuesta) 
0.55 ± 0.03 

6.07 

E
xactitu (%

 recuperación) 
100.13 ± 3.42 

3.41 

R
epetibilidad (Á

rea L
T

G
/Á

rea SI)

0.5 �g/m
L

 
0.33 ± 0.01 

3.90 

6.0 �g/m
L

 
3.60 ± 0.05 

1.31 

20.0 �/m
L

 
11.82 ± 0.36 

3.05 

R
eproducibilidad (Á

rea L
T

G
/Á

rea SI)

0.5 �g/m
L

 
0.32 ± 0.02 

6.64 

6.0 �g/m
L

 
3.49 ± 0.14 

4.12 

20.0 �/m
L

 
11.56 ± 0.37 

3.20 

Tabla 2.- Resultados del estudio de validación con la 
colum

na 
LiC

hroC
ART 

 
para 

el 
rango 

de 
concentraciones estudiado (0,5-20,0 �g/m

L) 

C
onclusiones 

-
Los m

étodos de H
PLC

 son sensibles, repetibles, 
reproducibles, rápidas y precisas para el rango 
de concentraciones estudiado. 

-
La colum

na LiC
hroC

A
R

T presenta una serie de 
ventajas por la dism

inución en los tiem
pos de 

retención y en los lím
ites de cuantificación, así 

com
o los m

ejores parám
etros de exactitud y 

precisión.
-

El 
m

étodo analítico que utiliza la colum
na 

LiC
hroC

A
R

T 
es 

el 
candidato 

idóneo 
en 

la 
práctica 

clínica 
porque 

perm
ite 

un 
m

ayor 
núm

ero de determ
inaciones en el m

ism
o tiem

po 
y porque presenta una m

ayor exactitud en la 
cuantificación de las concentraciones. 
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Introducción 

La
�-lapachona 

(�LA
P) 

es 
un 

fárm
aco 

antineoplásico en fase preclínica que presenta 
buenas perspectivas para su incorporación en el 
arsenal terapéutico en un futuro próxim

o [1]. Los 
estudios 

de 
com

patibilidad 
de 

fárm
acos 

con 
excipientes 

form
an 

parte 
de 

la 
etapa 

de 
preform

ulación 
habituales 

en 
el 

desarrollo 
de 

form
as farm

acéuticas sólidas [2]. El objetivo del 
presente trabajo es evaluar la com

patibilidad de la 
�LA

P con diferentes excipientes farm
acéuticos de 

uso com
ún en la elaboración de form

as sólidas, 
por calorim

etría diferencial de barrido (D
SC

).

M
ateriales y M

étodos 

Se prepararon m
ezclas binarias en proporción 1:1 

(p/p) 
de 

�LA
P 

lote 
L503/U

FPE-B
rasil 

y 
los 

excipientes 
siguientes: 

celulosa 
m

icrocristalina 
A

vicel PH
 101, alm

idón pregelatinizado de m
aíz, 

lactosa 
m

onohidratada, 
estearato 

de 
m

agnesio, 
talco 

e 
hidroxipropilm

etilcelulosa 
K

100LV
-

Prem
ium

®
(H

PM
C

) sum
inistrados por G

uinana
®;

polivinilpirrolidona/B
A

SF
® 

(PV
P); 

fosfato 
dicálcico 

dihidratado-Em
com

press ®/ 
M

endel ®;
carboxim

etilcelulosa 
sódica 

de 
m

edia 
viscosidad/Sigm

a
® 

(C
M

C
); 

croscarm
elosa 

sódica/FM
C

® 
(explocel); 

m
anitol/A

straZeneca
®;

�-ciclodextrina/R
oquette

®
(�C

D
); hidroxipropil-�-

ciclodextrina / Janssen Pharm
aceutica

® (H
P�C

D
); 

sulfobutileter-�-ciclodextrina/ C
ydex

® (SB
�C

D
) y 

m
etil-�-ciclodextrina 

random
izada/R

oquette
®

(R
M
�C

D
). Se evaluó, por D

SC
, el perfil térm

ico 
de las m

ezclas a tiem
po cero y tras un m

es de 
envejecim

iento a 40 0C
 y 75 %

 H
R

. El ensayo se 
realizó en cápsulas de alum

inio tapadas a una 
velocidad de calefacción de 10 

0C
.m

in
-1 en el 

rango de tem
peraturas de 30-300 0C

R
esultados y D

iscusión 

Para 
determ

inar 
la 

posible 
existencia 

de 
incom

patibilidades 
entre 

el 
fárm

aco 
y 

los 
excipientes, las curvas de D

SC
 de las m

ezclas 
elaboradas 

se 
com

pararon 
con 

las 
de 

sus 
com

ponentes individuales, especialm
ente con el 

term
ogram

a de la �LA
P (tabla 1) que presenta un 

único 
evento 

correspondiente 
a 

la 
fusión 

del 
fárm

aco a una tem
peratura de 157,6 0C

 con una 
entalpía asociada de 104 J .g

-1. C
on excepción del 

m
anitol, el talco, el estearato de m

agnesio y el 
fosfato dicálcico dihidratado, para los restantes 
excipientes no se observaron variaciones en los 

eventos térm
icos de am

bos com
ponentes ni en las 

m
ezclas 

recién 
elaboradas 

ni 
en 

las 
m

ezclas 
envejecidas. Las m

odificaciones encontradas con 
estos 

excipientes 
se 

intensifican 
cuando 

las 
m

ezclas se som
eten a estrés térm

ico. 
El 

D
SC

 
correspondiente 

a 
la 

m
ezcla 

fárm
aco/m

anitol 
(figura 

1) 
presenta 

desplazam
iento de los picos de fusión de am

bos 
com

ponentes 
hacia 

valores 
inferiores 

lo 
que 

indica una interacción entre ellos. 

En las m
ezclas de �LA

P con talco o estearato de 
m

agnesio 
(tabla 

1) 
tam

bién 
se 

observan 
desplazam

ientos en el pico de fusión del fárm
aco 

sim
ilares. 

A
dicionalm

ente, 
la 

presencia 
de 

estearato 
de 

m
agnesio 

provoca 
una 

reducción 
im

portante en los valores de la tem
peratura de 

descom
posición del fárm

aco, de 220 0C
 a 180 0C

.

La interacción m
ás im

portante se observó en las 
m

ezclas 
de 

�LA
P 

con 
fosfato 

dicálcico 
dihidratado 

(figura 
2). 

El 
term

ogram
a 

de 
la 

m
ezcla no corresponde ni al de la deshidratación, 

en dos etapas, del fosfato dicálcico dihidratado ni 
tam

poco al de la �LA
P. Se observa un único 

evento endotérm
ico, a 155 

0C
. La presencia de 

�LA
P provoca la deshidratación del fosfato a una 

tem
peratura inferior y en una sola etapa. Ello 

unido 
a 

que 
este 

excipiente 
presenta 

una 
superficie alcalina [2] que favorece la degradación 
del fárm

aco, no hace recom
endable su utilización 

en la elaboración de form
as sólidas de �LA

P.
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R
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Figura 1. Term
ogram

as de �LA
P; m

anitol y m
ezclas 

binarias
�LA

P-m
anitol (1:1 p/p) a tiem

po cero y 
envejecida a 40 0C

 y 75 %
 H

R
. 
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Entre las ciclodextrinas seleccionadas, la m
ezcla 

con H
P�C

D
 presenta un desplazam

iento en el 
pico 

de 
fusión 

de 
la 

�LA
P 

hacia 
valores 

inferiores. La m
ezcla con R

M
�C

D
, adem

ás de un 
efecto sim

ilar al anterior, presenta un nuevo pico 
exotérm

ico tras la fusión de �LA
P, que debe estar 

relacionado con la encapsulación del fárm
aco 

fundido en la cavidad de la ciclodextrina y, por lo 
tanto, 

no 
constituye 

un 
indicio 

de 
incom

patibilidad quím
ica con �LA

P.

C
onclusiones 

La
�LA

P 
fue 

com
patible 

con 
13 

de 
los 

16 
excipientes evaluados. A

dem
ás, los indicios de 

interacción encontrados pueden no corresponder a 
incom

patibilidades 
quím

icas 
sino 

tan 
solo 

a 
asociaciones 

físicas, 
com

o 
en 

el 
caso 

de 
la 

encapsulación en ciclodextrinas. Para el desarrollo 
de form

ulaciones sólidas que incluyan m
anitol o 

estearato de m
agnesio deben realizarse estudios 

com
plem

entarios. 
La 

incom
patibilidad 

de 
la 

�LA
P con el fosfato dicálcico dihidratado y su 

posible 
repercusión 

sobre 
la 

estabilidad 
del 

fárm
aco, desaconseja su uso en form

ulaciones 
sólidas de �LA

P.
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Fusión de �L
A

P
E

xcipiente

R
ecién

elaboradas 
E

nvejecidas
R

ecién
elaboradas 

E
nvejecidas

M
uestras 

pico
(ºC

)
�H

(J g
-1)

pico
(ºC

)
�H

(J g
-1)

C
am

bios 
C

am
bios 

N
ivel de 

interacción
a

�LA
P 

157,6 
104,0 

 
 

 
 

 
+ alm

idón 
157,4 

58,7 
157,0 

68,9 
N

o 
N

o 
0

+ lactosa 
157,6 

55,1 
157,1 

62,4 
N

o 
N

o 
0

+ celulosa 
157,5 

49,5 
157,5 

74,3 
N

o 
N

o 
0

+ H
PM

C
 

157,3 
53,9 

157,2 
71,6 

N
o 

N
o 

0
+ fosfato

154,9 
155,5 

154,8 
145,1 

Si 
Si 

+++ 
+ PV

P 
157,4 

34,4 
157,6 

51,8 
N

o 
N

o 
0

+ C
M

C
 

157,3 
65,3 

157,3 
65,6 

N
o 

N
o 

0
+ explocel 

157,3 
47,8 

157,3 
66,5 

N
o 

N
o 

0
+ m

anitol 
156,5 

57,2 
156,0 

50,0 
Si 

Si 
++

+ talco 
156,9 

58,4 
157,1 

51,7 
N

o 
N

o 
+ 

+ estearato 
156,9 

41,2 
156,7 

44,0 
Si 

Si 
++

+
�C

D
 

157,7 
51,1 

157,4 
59,1 

N
o 

N
o 

0 
+
�C

D
 

157,8 
65,6 

157,3 
53,1 

N
o 

N
o 

0 
+ H

P�C
D

 
157,2 

40,5 
156,8 

58,8 
N

o 
N

o 
+ 

+ SB
�C

D
 

157,9 
65,0 

157,9 
658 

N
o 

N
o 

0 
+ R

M
�C

D
 

157,4 
55 

156,9 
65,5 

Si 
Si 

+

Tabla 1. D
atos term

odinám
icos del estudio de com

patibilidad de m
ezclas binarias de �LA

P-excipiente

Figura 2. Term
ogram

as de �LA
P; fosfato dicálcico y 

m
ezclas binarias  �LA

P-fosfato dicálcico (1:1 p/p) a 
tiem

po cero y envejecida a 40 0C
y 75 %

 H
R

. 
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T
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aN
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Introducción  
La im

portancia de la R
eología es cada vez 

m
ayor en áreas de m

uy diversa naturaleza, com
o 

los 
plásticos, 

las 
pinturas, 

los 
adhesivos 

de 
contacto, la G

eología, la M
inería, la M

edicina o la 
C

osm
ética, entre otras (1-6). 

En el ám
bito farm

acéutico, la R
eología es una 

herram
ienta fundam

ental para el estudio del flujo 
de 

em
ulsiones, 

la 
pulverización 

de 
sólidos, 

envases de vidrio y plásticos, etc. En nuestro caso, 
es 

particularm
ente 

interesante 
para 

cuantificar 
fenóm

enos relacionados con la estabilidad física 
de los sistem

as, com
o la sedim

entación y la 
redispersión, ya que nos perm

ite conocer cóm
o es 

y cóm
o varía la estructura interna de los sistem

as, 
así com

o la interacción entre las partículas. Por 
eso, de cara a la preparación de una form

ulación 
final 

de 
principio 

activo 
vehiculizado 

en 
K

ollidon
® SR

 en suspensión, el estudio de su 
com

portam
iento reológico es de gran utilidad. 

En el presente trabajo realizam
os el estudio de 

la estabilidad de dispersiones de K
ollidon

® SR
 [10 

%
 (p/v)] som

etidas a diferentes pH
 (ácido: 2 y 3; 

básico: 8 y 9), m
ediante un análisis parcial de su 

com
portam

iento 
reológico 

realizando 
m

edidas 
transitorias en función del tiem

po (viscosim
etría). 

M
ateriales y M

étodos 
M

ateriales
Los 

reactivos 
em

pleados 
son 

de 
calidad 

analítica (Panreac, España). El K
ollidon

® SR
 

utilizado se encuentra en form
a de polvo blanco-

am
arillento (B

A
SF, A

lem
ania). El agua es de 

calidad M
illi-Q

 (M
illi-Q

 A
cadem

ic, M
illipore, 

Francia). 

C
om

portam
iento reológico - V

iscosim
etría

Se realizó una selección de las partículas que se 
utilizarían en la preparación de las suspensiones 
acuosas (tam

año < 10 �m
), utilizando una célula 

de filtración bajo agitación con una m
em

brana de 
tam

año de poro de 10 �m
. 

Las m
edidas de viscosim

etría a diferentes pH
 

(ácido: 2 y 3; básico: 8 y 9) se llevaron a cabo a 
25 

ºC
 

� 
0.5 

ºC
, 

utilizando 
un 

viscosím
etro 

rotatorio digital, m
odelo D

V
-II+ de B

rookfield 
conectado a una base de datos. 

D
eben 

som
eterse 

todas 
las 

m
uestras 

a 
las 

m
ism

as precondiciones, com
o paso previo a la 

realización 
de 

estas 
m

edidas: 
aplicam

os 
un 

esfuerzo conocido durante un periodo de tiem
po 

fijado, con el fin de rom
per la estructura del 

sistem
a. D

e esta m
anera, todas las m

uestras parten 
de 

las 
m

ism
as 

condiciones 
(m

ism
a 

historia 
previa), ya que tras un periodo de tiem

po fijo de 
reposo se retorna a la estructura característica del 
sistem

a.
En 

este 
tipo 

de 
estudios, 

som
etem

os 
las 

m
uestras a un barrido de esfuerzos a intervalos 

regulares, observando cóm
o varía la viscosidad 

( ,) y el esfuerzo (-) frente a la velocidad de 
deform

ación (d �/dt).

R
esultados y D

iscusión 
En la Fig 1 pueden observarse las partículas 

polim
éricas que se utilizaron en el estudio. C

om
o 

puede apreciarse, poseen una m
orfología esférica, 

una superficie irregular y una am
plia distribución 

de tam
años (6.35 ± 3.55 �m

). 

F
ig. 1. Fotografía S.E.M

. de K
ollidon

® SR. Longitud de 
barra: 10 �m

.

C
om

o puede apreciarse en la Fig. 2, todas las 
suspensiones 

de 
K

ollidon
® 

SR
 

exhiben 
un 

com
portam

iento plástico, cualquiera que sea su 
pH

. Esto ocurre cuando están tan concentradas 
que las partículas tienden a aglom

erarse form
ando 

puentes continuos por todo el volum
en de la 

dispersión 
y, 

en 
consecuencia, 

retículos 
tridim

ensionales. D
e este m

odo, adquieren lím
ites 

plásticos (7). 
C

uando estos sistem
as están en reposo, las 

fuerzas 
de 

cohesión 
les 

proporcionan 
características de sólido, pero si se sobrepasa el 
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lím
ite de fluidez, los enlaces se rom

pen y pasan a 
com

portarse com
o líquidos, con la capacidad de 

fluir fácilm
ente. Este esfuerzo inicial se conoce 

com
o esfuerzo um

bral ( -
0 ). El criterio em

pleado 
para determ

inar el esfuerzo um
bral es considerar 

que 
la 

m
uestra 

com
ienza 

a 
fluir 

cuando 
la 

viscosidad 
alcanza 

su 
m

áxim
o 

y 
este 

valor 
coincide con el punto m

edio del plateau del 
reogram

a 
representado 

en 
doble 

escala 
logarítm

ica. 
Los 

valores 
obtenidos 

para 
las 

dispersiones son: 1.9 para la m
uestra a pH

 = 2, y 
2.3 para la m

uestra a los pH
 = 3, 8 y 9; por lo 

tanto, 
podem

os 
decir 

que 
existe 

una 
ligera 

tendencia a un m
ayor esfuerzo um

bral al aum
entar 

la acidez del m
edio y, en consecuencia, a un 

m
ayor carácter plástico. 

F
ig. 2. Reogram

a de una dispersión de K
ollidon®

 
SR [10 %

 (p/v)] a pH
 =

 2 (	), 3 (
), 8 (�) y 9 (�). 

Los 
sistem

as 
plásticos 

son 
un 

ejem
plo 

de 
com

portam
iento no new

toniano debido a que la 
viscosidad 

no 
es 

constante, 
sino 

que 
decrece 

conform
e aum

enta la velocidad de deform
ación o 

deslizam
iento 

(Fig. 
3). 

La 
velocidad 

de 
deslizam

iento aum
enta m

ás rápidam
ente que la 

tensión, haciendo la curva de flujo cóncava hacia 
el eje de la velocidad. 

F
ig. 3. Viscosidad de una dispersión de K

ollidon SR%
[10 %

 (p/v)] a pH
 =

 2 (	), 3 (
), 8 (�) y 9 (�). 

C
onclusiones 
C

on el fin de lograr la obtención de una form
a 

farm
acéutica 

líquida 
de 

K
ollidon®

 
SR

, 
com

o 

vehículo de fárm
acos, estudiam

os la estabilidad 
de las suspensiones a distintos pH

. 
Todas 

las 
suspensiones 

exhiben 
un 

com
portam

iento plástico, cualquiera que sea su 
pH

, sin que existan diferencias significativas en 
los valores de esfuerzo um

bral de las m
uestras. 

Esto ocurre cuando las suspensiones están tan 
concentradas 

que 
las 

partículas 
tienden 

a 
aglom

erarse form
ando retículos tridim

ensionales. 
D

e este m
odo, adquieren lím

ites plásticos. Por 
tanto, la estabilidad física del sistem

a no se ve 
afectada por m

odificaciones en el pH
. 
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Introducción  
La H

PM
C

 es el excipiente 
m

ás am
pliam

ente 
utilizado com

o polím
ero de m

atrices hidrófilas 
destinadas al desarrollo de form

as farm
acéuticas 

de liberación controlada (1, 2), de hecho es un 
excipiente que proporciona óptim

as características 
retard para la liberación del principio activo (3-5). 
En este estudio se han elaborado com

prim
idos de 

liberación sostenida de teofilina elaborados por 
com

presión directa para conocer la influencia de 
diferentes 

factores 
relacionados 

con 
la 

form
a 

farm
acéutica.  Por otra parte, se ha utilizado com

o  
vector la teofilina que es un principio activo 
versátil que se suele utilizar para establecer el 
efecto de otras variables de la fórm

ula com
o 

excipientes o efecto de los diluyentes (6) en la 
form

a farm
acéutica. 

Los 
factores 

que 
se 

han 
estudiado 

son 
los 

excipientes, 
la 

calidad 
o 

m
arca 

com
ercial 

y 
proporción utilizada de la H

PM
C

.   

M
ateriales y M

étodos 
Teofilina 

anhidra 
granulada 

sum
inistrada 

por 
B

A
SF, 

H
PM

C
 

(M
ethocel ® 

K
4M

 
Prem

ium
 

y 
M

ethocel ® 
K

100M
 

Prem
ium

) 
facilitada 

por 
C

olorcon, 
y 

H
PM

C
 

(M
etolose 

90SH
4000, 

M
etolose 90SH

100000) facilitada por Shin-etsu. 
C

om
o 

excipientes 
en 

estudio 
se 

utilizó; 
Em

com
press 

dihidrato 
y 

Lactosa 
fast 

flow
 

sum
inistradas por SEPPIC

, y com
o  deslizante 

Estearato m
agnésico. 

En la tabla 1 se m
uestra la com

posición general 
teniendo en cuenta que el %

 de H
PM

C
 puede ser 

10 o 15%
. 

 
Fórm

ula A
 

Fórm
ula B

 
m

g/ 
com

p 
%

 
 m

g/ 
com

p 
%

Teofilina 
200 

50 
200 

50
H

PM
C

 
40 

10 
60 

15
D

iluyentes 
160 

40 
140 

35
Estearato M

g 
2

0.5 
2

0.5

T
abla 1.C

om
posición de las fórm

ulas. 

Se plantea una dosis de teofilina de 200 m
g y un 

peso final de com
prim

ido de 402 m
g com

o se 
refleja en la tabla 1. 

Para 
conocer 

en 
detalle 

las 
influencias 

e 
interacciones entre los 4 factores estudiados (dos 
niveles) se diseño un diseño experim

ental, que 
ayudase a delim

itar el posible espacio de diseño 
de la form

ulación. V
er tabla 2: factores y niveles. 

Se llevaron a cabo la form
ulación de 16 fórm

ulas.  

V
A

R
IA

B
L

E
 

N
IV

E
L

 A
L

TO
 

N
IV

E
L

B
A

JO
Tipo de H

PM
C

M
etolose 

M
ethocel 

G
rado H

PM
C

 
alto 

bajo 
%

 H
PM

C
 

15 
10

Excipiente de 
carga

Em
com

press 
dihidrato

Lactose Fast 
Flow

Tabla 2: Valores de los factores ensayados. 

Elaboración de los com
prim

idos
Los com

prim
idos se elaboraron por com

presión 
directa. Todos los com

ponentes se tam
izaron por 

un tam
iz de 1,0 m

m
 de m

alla excepto el estearato 
M

g que se tam
izó por 0,5 m

m
. Se pesaron las 

cantidades 
previstas 

para 
las 

fórm
ulas 

y 
se 

m
ezclaron en un m

ezclador tipo túrbula durante 
10 m

inutos. 
Finalm

ente se añadió el estearato a la m
ezcla y se 

m
ezcló durante otros 5 m

inutos. La m
ezcla se 

com
prim

ió 
en 

una 
m

áquina 
de 

com
prim

ir 
excéntrica 

Frogerais 
O

A
, 

instrum
entada. 

Se 
utilizaron punzones de 11,23 m

m
 de diám

etro y se 
trabajó para todas las fórm

ulas con un volum
en 

fijo en la m
atriz (1 cm

3).
Se 

elaboran 
4 

tipos 
de 

com
prim

idos, 
proporcionando la fuerza de com

presión necesaria 
para obtener 4 grupos de durezas: del orden de 30-
40N

, 50-60 N
, 70-80 N

 y 90-100 N
. 

C
ontrol de calidad de los com

prim
idos

A
 las form

ulaciones obtenidas se les aplicó los 
controles galénicos siguientes: tiem

po y velocidad 
de 

deslizam
iento, 

Indice 
de 

C
arr, 

Indice 
de 

H
ausner, densidad com

pactada y sin com
pactar y 

relación entre la Fuerza de com
presión y la dureza 

de los com
prim

idos. 

R
esultados y D

iscusión 
Los 

resultados 
de 

los 
parám

etros 
galénicos 

estudiados se recogen en las tablas 3 y 4, a 
continuación. 
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FO
R

M
U

L
A

 
V

e
(g/s)

(V
10-

V
500)

IC
arr 

IH
 

M
E100000SH

15L 
16,67 

14 
17,11 

1,21 

M
E100000SH

10L 
18,75 

12 
18,92 

1,23 

M
E4000SH

10E 
21,43 

12 
18,03 

1,22 

M
100M

K
10E 

23,08 
12 

17,74 
1,22 

M
100M

K
15L 

20,00 
16 

20,47 
1,26 

M
4M

K
10E 

23,09 
10 

17,46 
1,21 

M
E4000SH

15L 
20,00 

16 
16,88 

1,20 

M
4M

K
15E 

25,00 
16 

15,66 
1,19 

M
4M

K
10L 

20,00 
14 

14,29 
1,17 

M
100M

K
15E 

20,00 
14 

18,18 
1,22 

M
E100000SH

15E 
18,75 

14 
20,90 

1,26 

M
E4000SH

10L 
18,75 

10 
15,49 

1,18 

M
E4000SH

15E 
21,43 

14 
20,00 

1,25 

M
E100000SH

10E 
20,00 

12 
17,74 

1,22 

M
4M

K
15L 

17,64 
16 

21 
1,27 

M
100M

K
10L 

20,00 
14 

17,57 
1,21 

Tabla 3. Resultados galénicos obtenidos (parte I). 

R
ecta F 

com
pres. y 

dureza 

d no 
com

p
act

g/m
l 

d
com

p
act

g/m
l 

t desliz 
(s)

FO
R

M
U

L
A

 

Pendiente 
M

E100000SH
15L 

9,3112 
0,658 

0,794 
6,00 

M
E100000SH

10L 
8,5182 

0,676 
0,833 

5,33 

M
E4000SH

10E 
6,9711 

0,820 
1,000 

4,67 

M
100M

K
10E 

6,2030 
0,806 

0,980 
4,33 

M
100M

K
15L 

11,3430 
0,641 

0,806 
5,00 

M
4M

K
10E 

7,0840 
0,794 

0,962 
4,33 

M
E4000SH

15L 
8,1150 

0,649 
0,781 

5,00 

M
4M

K
15E 

7,4760 
0,781 

0,926 
4,00 

M
4M

K
10L 

11,1320 
0,714 

0,833 
5,00 

M
100M

K
15E 

6,6340 
0,758 

0,926 
5,00 

M
E100000SH

15E 
7,1605 

0,746 
0,943 

5,33 

M
E4000SH

10L 
8,8963 

0,704 
0,833 

5,33 

M
E4000SH

15E 
7,6885 

0,769 
0,962 

4,67 

M
E100000SH

10E 
6,5795 

0,806 
0,980 

5,00 

M
4M

K
15L 

10,9400 
0,617 

0,781 
5,67 

M
100M

K
10L 

8,5381 
0,676 

0,820 
5,00 

Tabla 4. Resultados galénicos obtenidos (parte I 
I). 

Los datos  experim
entales se analizaron con el 

program
a inform

ático Statgrafics, para determ
inar 

la com
binación de factores que m

ejoran cada un 
de las respuestas, ver ejem

plo de gráfico 1 para la 
respuesta del parám

etro capacidad de flujo.  
Por otra parte, las rectas que relacionaron Fuerza 
de 

com
presión 

con 
dureza, 

resultaron 
significativas (gráfico 2). 

G
ráfico de P

areto estandarizado para C
apacidad flujo

0
1

2
3

4

E
fectos estandarizados

C
D A
C A
B

C
:%

 H
P

M
C A
D

B
C

B
D

B
:G

rado H
P

M
C

A
:M

arca H
P

M
C

D
:D

iluyente
+-

G
ráfico 1. Influencia de los factores y nivel de 

significación para la respuesta Capacidad Flujo. 

G
ráfico 

2. 
Rectas 

calculadas 
para 

4 
de 

las 
fórm

ulas ensayadas. 

C
onclusiones 

Finalm
ente 

al 
analizar 

todos 
los 

datos 
experim

entales puede concluirse que no hay una 
com

binación de factores que m
ejoren todas las 

características reológicas de las fórm
ulas y que 

por tanto com
prim

an m
ejor. Por otra parte se 

dem
ostró una interacción significativa entre el 

diluyente y la m
arca de H

PM
C

, influyendo esta 
interacción en el resultado final de los parám

etros 
reológicos estudiados. 
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IN
T

R
O

D
U

C
T

IO
N

C
hitosan nanocapsules have been show

n to be 
effective 

nanosystem
s 

for 
the 

nasal 
and 

oral 
delivery 

of 
m

acrom
olecules, 

such 
as 

salm
on 

calcitonin. 
In 

vivo 
studies 

perform
ed 

by 
our 

research group have show
n the ability of these 

nanocapsules to interact w
ith m

ucosa and increase 
the peptide bioavailability (1). 
N

um
erous investigations have show

n that both 
tissue and cell distribution profiles of anticancer 
drugs can be controlled by their entrapm

ent in 
colloidal system

s (2). This w
ork is aim

ed to 
evaluate the potential of chitosan nanocapsules as 
vehicles for targeting anticancer drugs to tum

or 
cells. D

ocetaxel (D
C

X
) is currently one of the 

m
ost effective agents in the treatm

ent of different 
tum

ors, such breast or lung cancer. Therefore, its 
entrapm

ent efficiency in chitosan nanocapsules as 
w

ell 
as 

the 
antiproliferative 

effect 
of 

D
C

X
-

containing nanocapsules in contact w
ith

different 
cell lines w

ere investigated. 

M
A

T
ER

IA
LS A

N
D

 M
E

T
H

O
D

S 

M
aterials

  M
iglyol®

 812 (Sasol; G
erm

any); L-�-lecithin
(Epikuron 145V

, D
egussa; Spain); Poloxam

er 188 
(Pluronic 

F-68
®; 

Sigm
a-A

ldrich); 
chitosan 

hydrochloride 
salt, 

(Protasan®
 

C
L113; 

deacetylation 
degree 

85%
; 

FM
C

 
B

iopolym
er/ 

N
ovam

atrix, (N
orw

ay); docetaxel (D
C

X
) (Sigm

a-
Fluka). 

Preparation of chitosan oligom
ers 

  C
hitosan oligom

ers w
ere prepared from

 m
edium

 
m

olecular 
w

eight 
chitosan 

(<150K
D

a) 
by 

oxidative 
degradation 

using 
sodium

 
nitrite 

(N
aN

O
2 ) according to the procedure described 

previously (3).  

Preparation of chitosan nanocapsules 

  C
hitosan oligom

er nanocapsules w
ere prepared 

according to the procedure form
erly described by 

our group (1). B
riefly, an organic phase form

ed 
by 125 �L of M

iglyol®
 812 and 40 m

g of lecithin 
dissolved in 0.5 m

L of ethanol and 9.5 m
L of 

acetone, w
as added under m

agnetic stirring to a 
20 m

l aqueous phase containing  Pluronic®
 F68 

(0.25%
 w

/v)  
and chitosan oligom

ers (0.05 w
/v). A

fterw
ards, 

solvents w
ere evaporated under vacuum

 to a final 
volum

e of 10 m
L.  

D
C

X
-loaded 

nanocapsules 
w

ere 
obtained 

by 
dissolving 100 �g of D

C
X

 in the organic phase 
and then follow

ing the above described m
ethod. 

N
anocapsules characterization 

  Size 
and 

zeta 
potential 

w
ere 

determ
ined 

by 
Photon C

orrelation Spectroscopy (PC
S) and Laser 

D
oppler A

nem
om

etry, respectively (Zetasizer®
 

N
ano-ZS, M

alvern, U
K

). 

C
ell culture experim

ents 

  H
um

an non-sm
all cell lung cancer lines N

C
I-

H
460 

w
ere 

cultured 
in 

R
PM

I-1640 
m

edium
 

(A
TC

C
), w

hile hum
an breast cancer cell line 

M
C

F-7 
w

ere 
cultured 

in 
D

-M
EM

 
m

edium
 

(Sigm
a). They w

ere both supplem
ented w

ith 10%
 

(v/v) foetal bovine serum
 at 37º C

 in a hum
idified 

atm
osphere containing 5%

 carbon dioxide. 
C

ytotoxicity studies w
ere perform

ed by the M
TT 

m
ethod. B

riefly, cells w
ere plated onto 96-w

ell 
plates, w

ith a seeding density of 15x10
3cells/w

ell 
(N

C
I-H

460) or 5x10
3 cell/w

ells (M
C

F-7) in 100 
�L 

culture 
m

edium
. 

A
fter 

24h, 
various 

concentrations of form
ulations w

ere added to the 
w

ells. Follow
ing 24 or 48 hours of continuous 

exposure, survival w
as evaluated by the M

TT 
assay.

Statistical analysis 

  The statistical com
parison of the percentages of 

cell viability reduction w
as perform

ed by the 
K

ruskall-W
allis test for non-param

etric m
ultiple 

com
parisons 

betw
een 

treatm
ents. 

D
ifferences 

w
ere considered to be significant at a level of 

p<0,05. IC
50  values w

ere com
pared by the t-

student m
ethod. 
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R
E

SU
L

T
S A

N
D

 D
ISC

U
SSIO

N
 

C
hitosan nanocapsules w

ere prepared follow
ing 

the solvent displacem
ent m

ethod.
They w

ere 
obtained 

by 
attaching 

chitosan 
oligom

ers 
(M

W
=10 kD

a) onto the oil nanodroplets of a 
nanoem

ulsion 
consisted 

of 
M

iglyol 
812®

 
stabilized by lecithin. The attachm

ent of chitosan 
w

as m
ediated by the ionic interaction betw

een the 
negatively 

charged 
phospholipid 

and 
the 

positively 
charged 

chitosan. 
C

hitosan 
nanocapsules 

w
ere 

m
onodispersed, 

show
ing 

a 
m

ean size betw
een 150-160 nm

 and a highly 
positive charge due to the chitosan coating form

ed 
(Table 1).  

C
arrier

Size  
(nm

)
PI

� Potential 
(m

V
)

B
lank

nanocapsules 
151.2±1.5 

0.1 
+47.2±1.3 

D
C

X
-loaded 

nanocapsules 
162.3±3.7 

0.1 
+47.5±3.3 

PI: polydispersity index 

Table 
1: 

Physicochem
ical 

properties 
of 

the 
chitosan oligom

er nanocapsules (m
ean+s.d.). 

  The 
incorporation 

of 
the 

D
C

X
 

in 
the 

nanocapsules w
as achieved by dissolving it in the 

oil 
core 

of 
the 

carriers, 
being 

the 
drug 

encapsulation 
efficiency 

of 
this 

extrem
ely 

hydrophobic drug of about to 45%
. 

C
ell 

culture 
results 

show
ed 

that 
D

C
X

-loaded 
chitosan 

oligom
er 

nanocapsules 
significatively 

increased its antiproliferative effect com
pared to 

free drug in the both tested cell lines (Fig. 1 and 
2). The effect w

as m
ore appreciable in the lung 

cancer cell line. M
ore concretely, the IC

50 for the 
N

C
I-H

460 cells decreased from
 a value of 14.75 

nM
 for free D

C
X

 to a value of 6.39 nM
 for D

X
C

-
loaded 

nanocapsules. 
This 

significant 
im

provem
ent 

of 
the 

cytotoxic 
effect of 

D
C

X
 

could be explained by the possible uptake of the 
nanocarriers 

by 
the 

cells 
and 

subsequent 
intracellular 

D
C

X
 

release. 
Finally, 

blank 
nanocapsules did not produce significant toxicity 
in all the range of concentrations tested, thus 
indicating the safety of this nanocarrier.   

C
ytotoxicity N

C
I-H

460 48h

0 20 40 60 80

100

3
6

12
25

50
100

[DCX] (nM
)

% Cell viability

B
lank N

C

D
C

X
D

C
X N

C

*

*

*

*
*

*
*

*

Fig. 1: C
ellular viability of N

C
I-H

460 cells after 
48 hours of incubation w

ith blank nanocapsules, 
free D

C
X

 and D
C

X
-loaded chitosan

oligom
er 

nanocapsules. 

*Statistically significant differences (p<0.05) 

C
itotoxicity M

C
F-7 24h

0 20 40 60 80

100

120

0.1 
1

2.5 
5

10
20

50
100

[DCX] (nM
)

% Cell Viability

B
lank N

C

D
C

X

D
C

X N
C

*
*

*
*

*
*

Figure 2. C
ellular viability of M

C
F-7 after 24 

hours of incubation w
ith blank nanocapsules, free 

D
C

X
 and D

C
X

-loaded chitosan
oligom

er 
nanocapsules. 
*Statistically significant differences (p<0.05) 

C
O

N
C

LU
SIO

N
S 

C
hitosan 

oligom
er 

nanocapsules 
w

ere 
able 

to 
im

prove 
the 

antiproliferative 
effect 

of 
the 

antitum
or drug docetaxel in different cancer cell 

lines. These nanocarriers can thus be considered 
for 

future 
studies 

as 
prom

ising 
vehicles 

for 
targeted delivery to cancer cells 
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Introducción 

Las 
form

as 
farm

acéuticas 
de 

liberación 
retardada de adm

inistración por vía oral se 
dividen 

en 
form

as 
entéricas 

o 
gastrorresistentes, 

y 
form

as 
de 

liberación 
colónica.

La liberación retardada se puede 
conseguir m

ediante la utilización de distintos 
tipos de sistem

as com
o com

prim
idos, cápsulas, 

m
icrocápsulas 

o 
m

inigránulos, 
entre 

otros, 
capaces de disolverse, hincharse, rom

perse o 
erosionarse en un determ

inado m
om

ento o 
lugar del tubo digestivo. El procedim

iento m
ás 

frecuentem
ente 

utilizado 
para 

conseguir 
un 

retraso en la liberación de un principio activo a 
partir de estos sistem

as  adm
inistrados por vía 

oral 
consiste 

en 
la 

utilización 
de 

recubrim
ientos 

con 
solubilidad 

pH
 

dependiente. Sin em
bargo, la elaboración de 

estos sistem
as para la liberación retardada de 

m
oléculas 

de 
elevada 

hidrofilia 
es 

especialm
ente 

com
pleja 

debido 
 

a 
la 

alta 
capacidad de estas sustancias  para disolverse
en todos los fluidos digestivos. 
C

on este trabajo se busca definir y optim
izar 

un 
procedim

iento 
de 

m
icroencapsulación 

basado 
en 

 
la 

técnica de 
evaporación 

del 
solvente que perm

ita obtener m
icrocápsulas 

gastrorresistentes 
 

que 
liberen 

 
de 

form
a 

selectiva a nivel de duodeno una sustancia 
m

uy hidrosoluble.   

M
ateriales y m

étodos 
M

ateriales
C

om
o 

m
olécula 

patrón, 
de 

elevada 
hidrosolubilidad, se utiliza una sal de un ácido 
orgánico (ácido butírico), con una solubilidad 
en agua a 25ºC

 de 80g%
. El m

aterial de 
recubrim

iento que se utiliza es acetoftalato de 
celulosa (C

A
P), que presenta una solubilidad 

en el m
edio ácido del estóm

ago m
uy baja, pero  

que se disuelve rápidam
ente a valores de pH

 
m

ayores de 6. 

O
btención de m

icrocápsulas:
El proceso de obtención de las m

icrocápsulas 
se divide en dos etapas: obtención de los 
núcleos 

a 
m

icroencapsular 
y 

m
icroencapsulación 

Elaboración de los núcleos: se elaboran  granulación 
por vía húm

eda. Junto con la  sustancia patrón, 
contienen  sulfato cálcico com

o diluyente y  un 10%
 

de 
alm

idón 
de 

m
aíz 

com
o 

disgregante. 
C

om
o 

aglutinante se utiliza una disolución de gelatina en 
agua al 8%

.   

Preparación de las m
icrocápsulas: se utiliza una 

variante 
del 

proceso 
convencional 

de 
m

icroencapsulación por evaporación del solvente. El 
procedim

iento está basado en la form
ación de una 

em
ulsión 

no 
acuosa 

en 
la 

que 
los 

núcleos 
se 

dispersan en la fase externa no polar de la em
ulsión 

m
ientras el m

aterial de recubrim
iento se  disuelve, 

com
o es habitual en esta técnica, en la fase interna 

volátil (figura 1). D
e esta form

a se espera obtener 
sistem

as tipo reservorio (m
icrocápsulas) en las que 

los núcleos aparezcan rodeados de una película m
ás 

o 
m

enos 
gruesa 

de 
m

aterial 
polim

érico 
que 

les 
aislará, tras su adm

inistración oral,  de los jugos 
gástricos.

Figura 
1: 

Esquem
a 

de 
la 

preparación 
de 

m
icrocápsulas.

Fase Interna:
D

isolución  de C
A

P 
en  acetona 

Fase E
xterna:

Parafina líquida 
+

Span 20 
+

N
úcleos  en 

suspensión 

M
icrocápsulas

Form
ación de una Em

ulsión

      A
gitación 500 rpm

Extracción-
Evaporación
de  acetona

      A
gitación 500 rpm

 

D
ecantación y 
filtración

Secado: 2h a 30ºC

Lavado:
 éter de petróleo
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Se analiza la influencia de las variables del 
proceso recogidas en la tabla 1 sobre la carga y 
la 

resistencia 
en 

m
edio 

ácido 
de 

las 
m

icrocápsulas 
obtenidas. 

La 
resistencia 

en 
m

edio ácido se determ
ina m

anteniendo las 
m

icrocápsulas  en agitación durante 2h en 
H

C
L 0,1N

. 1. C
ontenido inicial en p.a. 

2. Porcentaje de polím
ero 

3.  Porcentaje de tensioactivo 

4. A
dición de plastificante 

Tabla 1: Variables del proceso analizadas. 

R
esultados y discusión 

C
on el procedim

iento de m
icroencapsulación 

propuesto se obtienen  sistem
as tipo reservorio 

con un tam
año m

edio de 1,3 m
m

  (figura 2) y 
con una elevada esfericidad. A

l m
icroscopio 

óptico se observa el núcleo central rodeado de 
una película de m

aterial polim
érico de espesor 

variable, pero que rodea todo el núcleo (figura 
3). 

Figura 
2. 

– 
D

istribución 
de 

tam
año 

de 
partícula de las m

icrocápsulas (análisis por 
tam

ización en cascada) 

Figura 3. – Aspecto de las m
icrocápsulas al 

m
icroscopio óptico. 

A
l aum

entar el contenido inicial de activo en 
los núcleos (del 50 al 75%

) se consigue un 
aum

ento 
significativo 

en 
el 

contenido 
en 

activo en las m
icrocápsulas form

adas pero, 
com

o 
contrapartida, 

pierden 
la 

gastrorresistencia (tabla 2) 

A
l aum

entar el porcentaje de C
A

P en la solución de 
recubrim

iento, m
ejora la resistencia entérica de las 

m
icrocápsulas, 

pero 
dism

inuye 
el 

contenido 
en 

principio 
activo. 

En 
cuanto 

al 
tensioactivo, 

al 
duplicar 

su 
concentración 

aum
enta 

significativam
ente la resistencia de las m

icrocápsulas 
al ácido clorhídrico probablem

ente al conseguirse un 
recubrim

iento 
m

ás 
hom

ogéneo, 
pero 

dism
inuye 

ligeram
ente  la carga (tabla 2). 

A
l añadir com

o plastificante  un 2%
 de trietil citrato 

(TEC
) a la solución de recubrim

iento se consigue 
m

antener el contenido en principio activo elevado 
(36,97%

), y una resistencia entérica de 77,5%
. Sin 

em
bargo  si la concentración de plastificante se 

duplica las m
icrocápsulas dejen de resistir al ácido 

clorhídrico (tabla 2).  

%
 p.a 

inicial
%C
A

P
%Span

%TEC
%

p.a
2h H

C
l 

(%
) *

50757575757575

1.
12

12
14,5 
20201212

1111211

2.
-

---------
2%4%

3.
24.8 

42
23.2 
30.1 
28.3 
37.0 
40

4.
87.1

no
66.7 
62.5 
69.3 
77.5 
no

Tabla 2: Influencia de las variables analizadas en la 
carga en principio activo y en la resistencia  en 
m

edio ácido de las m
icrocápsulas obtenidas.  

*

porcentaje de principio activo no disuelto  rem
anente 

en m
edio ácido. 

C
onclusiones 

El 
procedim

iento 
de 

m
icroencapsulación 

desarrollado 
perm

ite 
obtener 

m
icrocápsulas 

gastrorresistentes 
cargadas 

con 
susutancias 

m
uy 

hidrosolubles. Los m
ejores resultados se obtienen 

cuando se parte de núcleos con un 50%
 de activo y 

un 
diluyente 

no 
hidrosoluble; 

y 
en 

la 
m

icroencapsulación se utiliza una disolución al 12%
 

de C
A

P en acetona a la que se incorpora un 2%
 de 

trietil citrato com
o plastificante; y una fase externa 

que contiene com
o tensioactivo span 20 al 2%

.  
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Introducción 

U
na terapia génica exitosa depende en gran 

m
edida 

del 
desarrollo 

de 
vectores 

que 
perm

itan 
transferir 

m
aterial 

genético 
de 

m
anera eficaz y segura. Se distinguen dos 

grandes categorías: vectores virales y vectores 
no virales. Las lim

itaciones de los vectores 
virales hacen de los vectores no virales una 
alternativa 

atractiva. 
Entre 

sus 
ventajas 

destacan 
que 

no 
inducen 

inm
unogenicidad, 

que presentan una baja toxicidad y que son 
fáciles de producir a gran escala, si bien su 
eficacia de transfección es m

ucho m
enor que 

la de los virales. 

Los dendrím
eros PA

M
A

M
 pertenecen al grupo 

de vectores no virales. Son m
acrom

oléculas 
esféricas altam

ente ram
ificadas que presentan 

una carga neta positiva a pH
 fisiológico. La 

m
ezcla de los dendrím

eros con D
N

A
 lleva a la 

form
ación 

de 
com

plejos 
por 

interacción 
electrostática con el plásm

ido, al cual protegen 
de la degradación por las nucleasas del suero y 
aum

entan 
su 

entrada 
en 

la 
célula 

por 
endocitosis [1]. 

Los dendrím
eros pueden sufrir un proceso de 

activación 
que 

da 
lugar 

a 
los 

llam
ados 

“dendrím
eros 

activados” 
o 

“dendrím
eros 

fracturados” 
[2]. 

El 
proceso 

de 
activación 

consiste en la solubilización del dendrím
eros 

en 
un 

solvente 
adecuado 

y 
un 

posterior 
calentam

iento 
que 

provoca 
la 

pérdida 
de 

algunas 
ram

ificaciones. 
Esto 

hace 
que 

la 
estructura del dendrím

ero activado sea m
ás 

flexible, lo que se relaciona con una m
ayor 

eficacia de transfección [3]  

El objetivo principal de este estudio es la 
preparación 

y 
evaluación 

de 
com

plejos 
form

ulados 
con 

dendrím
eros 

PA
M

A
M

 
(activados / no activados) y D

N
A

 plasm
ídico 

com
o vectores para la liberación de genes 

terapéuticos. 

M
aterial y M

étodos 
Preparación de los com

plejos
Los com

plejos se prepararon m
ediante la m

ezcla de 
una 

solución 
de 

pD
N

A
 

con 
una 

solución 
del 

dendrím
ero 

(generación 
4 

o 
generación 

5). 
La 

concentración final del D
N

A
 en los com

plejos fue de 
5�g/m

L. 
Las 

cantidades 
de 

dendrím
ero 

y 
D

N
A

  
fueron calculadas para obtener com

plejos a distintas 
relaciones de carga (+/-) desde 1/1 hasta 10/1. 
A

ctivación de los com
plejos

Los dendrím
eros activados se prepararon a partir del 

dendrím
ero intacto por calentam

iento en agua a una 
tem

peratura de 40ºC
 y se obtuvieron dendrím

eros a 
distintos tiem

pos de activación. 
D

eterm
inación del tam

año y potencial zeta
El 

tam
año 

y 
el 

potencial 
zeta 

se 
m

idieron 
por 

difractom
etría 

de 
láser 

(Zetasizer 
N

ano 
Series, 

M
alvern Instrum

ents). 
Estudios de transfección in vitro
La eficacia de transfección se determ

inó m
idiendo la 

expresión 
de 

luciferasa 
en 

células 
H

epG
2. 

Las 
células se incubaron con los com

plejos (1�g de D
N

A
 

por pocillo) durante 4 horas en presencia de un 60%
 

de FB
S. Tras 48h de incubación, las células se 

lisaron  y se m
idió la expresión de luciferasa. 

R
esultados y D

iscusión

En la determ
inación del tam

año y potencial zeta, se 
estudió la influencia de la generación y de la relación 
de 

carga. 
C

om
o 

se 
indica 

en 
 

la 
Tabla 

1, 
los 

com
plejos 

preparados 
con 

la 
generación 

4 
del 

polím
ero presentaron tam

años entre 150 y 170 nm
 

para las relaciones de carga desde 2/1 a 10/1. Los 
com

plejos 
preparados 

con 
la 

generación 
5 

presentaron tam
años m

ás pequeños de alrededor de 
100 nm

. El potencial zeta fue positivo para todos los 
casos 

a 
excepción 

de 
la 

relación 
1/1 

(electroneutralidad). La generación 5 dobla en su 
peso m

olecular y en el núm
ero de grupos am

ino 
term

inales a la generación 4, lo que explicaría el 
m

enor tam
año y el ligero aum

ento de potencial zeta 
para los com

plejos preparados con la generación 5. 
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T
abla 1. Tam

año y Potencial Zeta de los 
com

plejos (D
endrím

ero/D
N

A). Los resultados 
se expresan com

o la m
edia ± D

.S  

La evaluación in vitro de los com
plejos se 

m
uestra 

en 
la 

Figura 
1. 

Por 
un 

lado, 
la 

actividad 
de 

transfección 
de 

los 
com

plejos 
form

ulados con G
5 es notablem

ente superior a 
los 

preparados 
con 

G
4. 

Este 
aum

ento 
de 

transfección puede ser debido al m
enor tam

año 
y 

m
ayor 

potencial 
zeta 

de 
los 

com
plejos 

G
5/D

N
A

. Por otro lado, el aum
ento en la 

relación de carga resultó en un increm
ento 

progresivo de la eficacia de transfección en 
H

epG
2. U

n aum
ento en la relación de carga 

supone 
un 

exceso 
de 

las 
cargas 

positivas 
existentes 

en 
el 

com
plejo, 

con 
lo 

que 
se 

favorece 
la 

interacción 
con 

la 
m

em
brana 

celular, y en consecuencia la internalización 
del com

plejo. 
Tam

bién se estudió la eficacia de transfección 
de los com

plejos con dendrím
eros activados a 

distintos tiem
pos, observándose un aum

ento de 
la expresión génica a partir de las 8 horas de 
activación.

Figura 1. Eficacias de transfección en H
epG

2 
de los com

plejos PAM
AM

/D
N

A a distintas 
relaciones 

de 
carga. 

Los 
resultados 

se 
expresan com

o la m
edia ± D

.S de tres pocillos. 

C
onclusiones 

1.La generación del polím
ero PA

M
A

M
 influye en el 

tam
año y potencial de los com

plejos. 
2. Los estudios in vitro m

uestran que las eficacias de 
transfección obtenidas en H

epG
2 aum

entan con la 
relación de carga  y son m

ás elevadas para la 
generación 5. 
3.

El proceso de activación m
ejora la eficacia de 

transfección de los com
plejos PA

M
A

M
/D

N
A

. 
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Introducción  
     El aciclovir es el fárm

aco m
ás indicado por vía 

tópica para el tratam
iento del herpes sim

ple
1. El 

alginato es un polisacárido extraído de las algas, 
la  gran variedad de sus aplicaciones se basa su 
propiedad hidrocoloide y su reactividad frente al 
calcio

2. El objetivo del presente estudio es la 
obtención de m

icrocápsulas de alginato cálcico 
que contienen com

o principio activo aciclovir, 
destinadas a la elaboración de un apósito para su 
aplicación tópica en el tratam

iento del herpes 
sim

ple. Las m
icrocápsulas de alginato cálcico en 

contacto con el exudado producido por la lesión 
cutánea, rico en C

lN
a, absorben dicha secreción 

produciéndose un intercam
bio entre el C

a y el N
a 

con la consiguiente solubilización del polím
ero 

que irá cediendo de form
a gradual el principio 

activo, adem
ás de m

antener seca la herida. 

M
ateriales y M

étodos 
M

ateriales
    A

ciclovir 
sum

inistrado 
por 

Sigm
a 

Tau
Española, 

A
lginato 

sódico 
proporcionado 

por 
G

uinam
a 

, 
C

loruro 
cálcico 

(Panreac 
Q

uím
ica 

S.A
.) 

H
idróxido 

sódico 
(M

erck), 
labrafil 

(G
attefossé, 

Francia), 
M

iristato 
de 

Isopropilo 
(G

uinam
a), 

Tw
een 

80 
(Panreac 

Q
uím

ica 
S.A

.)Etanol 
absoluto 

(Panreac 
Q

uím
ica 

S.A
.) 

Form
aldehído 

37-38%
 

P/P 
(Panreac 

Q
uím

ica 
S.A

.)

Elaboración de las m
icrocápsulas:

    El m
étodo em

pleado para la elaboración de 
m

icrocápsulas es el de gelificación iónica .Se 
llevan a cabo 4 m

étodos, en el m
étodo 1 se 

prepara una disolución acuosa de alginato sódico 
al 1%

, 1,5%
 y 2%

, en la cual se disuelve aciclovir 
(10 m

g). La solución obtenida se hace gotear 
sobre una disolución de cloruro cálcico 2%

 en 
agitación. 

Las 
m

icrocápsulas 
form

adas 
así 

se 
m

antienen 
en 

agitación 
45 

m
inutos, 

a 
continuación se filtran y  se lavan con 20 m

l de 
agua seguidos de 5 m

l de etanol. Posteriorm
ente 

son desecadas durante 48 horas en un desecador a 
vacío. En el m

étodo 2 se añade 1m
l de N

aO
H

 al 
principio activo, tras una agitación con vortex  se 
añade sobre una disolución acuosa de alginato 
sódico 1%

, 1,5%
 y 2%

. El resto del proceso se 
realiza de acuerdo al

protocolo anterior. En el 
m

étodo 3, se añaden 10 �l de labrafil al principio 

activo. Tras la disolución del principio activo en 
el aceite, el proceso se realiza de acuerdo al 
protocolo descrito en el m

étodo 1. La elaboración 
de m

icrocápsulas con el m
étodo 4 se lleva a cabo 

a partir de una em
ulsión de fase externa acuosa 

(O
/A

). La fase interna está com
puesta por 2,8 m

l 
de M

iristato de isopropilo y 0,6 m
l de Tw

een 80 
en 

los 
que 

se 
disuelven 

10 
m

g 
de 

aciclovir 
m

ediante agitación con vortex y la fase externa 
está 

form
ada 

por 
una 

disolución 
acuosa 

de 
alginato sódico al 1%

, 1,5%
 y 2%

.La form
ación 

de la em
ulsión se lleva a cabo adicionando la fase 

oleosa sobre la solución de alginato y agitando 
am

bas fases en a una velocidad de 475 rpm
 

durante 30 m
inutos, una vez form

ada la em
ulsión 

se 
preparan 

las 
m

icrocápsulas 
de 

acuerdo 
al 

protocolo descrito en el m
étodo 1.  

D
eterm

inación del contenido en aciclovir: 
    Se disuelven 10 m

g de m
icrocápsulas en 10 m

l 
de solución tam

pón fosfato pH
 7,4. La m

uestra 
fue som

etida a sonicación el tiem
po necesario 

para producir la ruptura de las partículas. Se 
filtraron a través de un filtro de 0,45 �m

. se 
determ

ina el aciclovir por espectrofotom
etria a 

252 nm
. Se calcula la cantidad de principio activo 

expresada en �g de A
ciclovir por 100 m

g de 
m

icroesferas. 

Ensayos de cesión
    Los ensayos de cesión se llevan a cabo en un 
baño term

ostatizado. (C
lifton N

E-28) a 37ºC
 �

2ºC
 .Se pesan 400 m

g de m
icrocápsulas y se 

colocan en un recipiente, se cubren con una 
m

em
brana sem

iperm
eable de celofán, y se pone 

su superficie en contacto con 15 m
l de tam

pón 
fosfato pH

=4,6. A
 los tiem

pos de m
uestreo fijados 

(3, 6, 9 y 24 horas) se extrae com
pletam

ente la 
solución tam

ponada y se renueva con solución 
tam

pón recién preparada.  El aciclovir cedido se 
determ

ina recogiendo todo el volum
en del líquido 

de cesión y filtrando a través  de un filtro de 0,45 
�m

 
(Teknokrom

a) 
y 

se 
valora 

por 
espectrofotom

etría U
V

 a una longitud de onda de 
252 nm

. Los ensayos se realizan siem
pre por 

triplicado para cada uno de los lotes. 
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R
esultados y D

iscusión  
                                                                                     
La figura 1 m

uestra C
ontenido en aciclovir en las 

m
icrocápsulas obtenidas por los cuatro m

étodos 
para 

las 
tres 

concentraciones 
de 

alginato 
utilizadas.

Fig1.- C
ontenido en aciclovir en las m

icrocápsulas obtenidas 
por los cuatro m

étodos 

    Se 
observa 

que 
el 

m
étodo 

4 
es 

el 
que 

proporciona 
un 

contenido 
m

ás 
elevado 

en 
principio 

activo, 
por 

lo 
que 

es 
el 

m
étodo 

seleccionado. 
A

dem
ás, 

la 
form

ulación 
que 

se 
elabora con un 1,5%

 de alginato sódico presenta 
m

ayor eficacia de encapsulación. Los estudios de 
cesión del aciclovir a partir de las m

icrocápsulas 
elaboradas por este m

étodo con concentraciones 
iniciales de alginato sódico del 1%

 y del 1,5%
 se 

realizaron en tam
pón fosfato a pH

=4,6. 

    C
on el fin de com

probar si el solvente utilizado 
en el lavado influye en la cesión del principio 
activo, se em

pleó un lote que se divide en tres 
partes. Se lava la prim

era con agua, la segunda 
con etanol y la tercera con form

aldehído. Se 
analizaron las cantidades de A

ciclovir cedidas en 
las 3 prim

eras horas y estas fueron m
enores 

cuando se lleva a cabo el lavado con agua com
o se 

refleja en la figura 2, tanto para las m
icrocápsulas 

elaboradas con un 1%
 o 1,5%

 de alginato sódico.  

Fig. 2.- A
ciclovir cedido (en �g) en las tres prim

eras horas 
para el tam

pón pH
=4,6. 
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Fig. 3.- C
antidad de aciclovir cedida acum

ulada (�g) en el 
tam

pón pH
=4,6 

    C
uando se com

paran los perfiles de cesión a 
pH

=4,6 obtenidos con m
icrocápsulas elaboradas 

con un 1%
 y 1,5%

 de alginato, las curvas resultan 
m

uy sim
ilares, por lo que las dos form

ulaciones 
serian adecuadas. Pero teniendo en cuenta que la 
form

ulación 
que 

se 
elabora 

con 
un 

1,5%
 

de 
alginato 

sódico 
presenta 

m
ayor 

eficacia 
de 

encapsulación, 
seleccionam

os 
esta 

com
o 

form
ulación definitiva.  

C
onclusiones 

    D
e 

los 
cuatro 

m
étodos 

em
pleados 

en 
la 

elaboración de las m
icrocápsulas, el que perm

ite 
una m

ayor encapsulación del principio activo es el 
que se lleva a cabo con el paso interm

edio de una 
em

ulsión O
/A

. 

    D
e los tres m

étodos de lavado utilizados: agua, 
etanol 

y 
form

aldehído, 
el 

que 
proporcionó 

m
ejores resultados fue el lavado con agua tal y 

com
o queda reflejado en los ensayos de cesión, ya 

que para la m
ism

a cantidad de m
icrocápsulas, la 

cesión inicial del principio activo a las tres horas 
es la m

enor, m
ientras que a las 24 horas la cesión 

del 
aciclovir 

es 
prácticam

ente 
la 

m
ism

a 
e 

independiente del tipo de disolvente utilizado. 

    La 
cesión 

de 
aciclovir 

a 
partir 

de 
las 

m
icrocápsulas 

es 
m

uy 
sim

ilar 
para 

las 
dos 

form
ulaciones 

seleccionadas 
de 

1 
y 

1,5%
 

de 
alginato 

sódico, 
no 

obstante, 
la 

eficacia 
de 

encapsulación del principio activo es superior 
cuando se em

plea una concentración de 1,5%
.  
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Introducción  
En clínica, el control del dolor severo crónico 
requiere de la adm

inistración de m
edicam

entos de 
m

orfina de acción rápida y larga duración. 

El objetivo global en el que se incluye el presente 
trabajo es el desarrollo de un m

edicam
ento de 

liberación 
controlada 

de 
m

orfina 
de 

adm
inistración oral que proporcione un efecto 

analgésico inm
ediato y prolongado, basado en un 

com
plejo polim

érico de m
orfina. 

En 
trabajos 

precedentes 
se 

ha 
optim

izado 
el 

proceso de elaboración de un com
plejo polim

érico 
de 

m
orfina, 

desarrollado, 
 

patentado 
y 

caracterizado por nuestro grupo de investigación 
(1). Por otro lado, se elaboraron com

prim
idos con 

este com
plejo polim

érico de m
orfina conteniendo, 

adem
ás, m

orfina libre. Estudiando la influencia 
del 

porcentaje 
de 

fárm
aco 

libre 
en 

el 
com

portam
iento 

de 
disolución 

de 
estos 

com
prim

idos, se llegó a la conclusión de que era 
necesario un 15%

 de m
orfina libre (2). Esta 

form
ulación proporcionaba una gran variabilidad 

en los perfiles de disolución, debido a que el 
fárm

aco se encontraba en las proxim
idades de su 

um
bral de percolación. Por lo tanto, la inclusión 

de un tercer com
ponente (paso de un sistem

a 
binario a otro terciario), obviaría este problem

a. 
Este tercer com

ponente es el Eudragit ® R
S-PM

 
que no solo ralentizaría la velocidad de disolución 
del fárm

aco sino que, adem
ás, conseguiría una 

dosis total de m
orfina de 60 m

g (una de las 
presentaciones 

com
erciales 

m
ás 

utilizadas) 
m

anteniendo un peso final de los com
prim

idos de 
150 m

g.  

Se tom
a com

o perfil de liberación in vitro de 
referencia aquél que libera el 50%

 de la carga del 
fárm

aco en la prim
era hora del ensayo m

ediante 
una cinética difusional, y el resto de la dosis 
siguiendo una cinética de orden cero. 

A
dem

ás, se estudia la influencia del pH
 y de la 

fuerza iónica del m
edio de disolución sobre los 

perfiles de liberación in vitro.

M
ateriales y M

étodos  
Los productos utilizados en el presente trabajo 
son: 

clorhidrato 
de 

m
orfina 

(A
lcaliber 

S.A
., 

M
adrid), 

Eudragit ® 
L30D

, 
Eudragit ® 

R
S-PM

 
(D

egussa 
Iberia, 

S.A
., 

B
arcelona), 

hidróxido 

sódico (A
cofarm

a, B
arcelona), ácido clorhídrico, 

cloruro sódico, cloruro potásico, ácido cítrico y 
fosfato disódico dihidratado (Panreac Q

uím
ica 

S.A
., B

arcelona), m
etanol para H

PLC
 y fosfato 

am
ónico dibásico (M

erck, D
arm

stadt).  

C
uantificación de m

orfina 
Se em

pleó la espectrofotom
etría U

V
 (H

itachi, 
m

od. U
-2000), a una longitud de onda de 284 nm

. 
Se 

validó 
la 

técnica 
estudiando 

la 
linealidad, 

exactitud y precisión del m
étodo (2). 

E
laboración de los com

prim
idos 

La form
ulación conteniendo 62.5%

 de com
plejo 

polim
érico, 15%

 de m
orfina libre y 22,5%

 de 
Eudragit ® R

S-PM
, se obtuvo por m

ezclado en 
m

ezcladora 
en 

V
 

durante 
15 

m
inutos. 

Los 
com

prim
idos 

se 
elaboraron 

por 
com

presión 
directa en una m

áquina de com
prim

ir excéntrica 
(B

onals, m
od. A

-300), con punzones planos de 9 
m

m
 de diám

etro y 150 m
g de peso. Las fracciones 

granulom
étricas 

de 
com

plejo 
polim

érico 
y 

Eudragit ® 
R

S-PM
 

utilizadas 
estaban 

com
prendidas entre 100-250 �m

 (R
etsch, m

od. 
V

ibro). El com
plejo polim

érico utilizado es un 
producto obtenido por reacción en m

edio acuoso 
entre el clorhidrato de m

orfina y el polím
ero 

Eudragit ® L y patentado por la U
niversidad de 

Sevilla (3). 

C
aracterización galénica de los com

prim
idos 

Se realizaron ensayos de peso (n=10, balanza 
M

ettler, 
tipo 

A
E-50), 

dim
ensiones 

(n=10, 
m

icróm
etro Export-Pel), resistencia a la rotura 

(n=10, duróm
etro Schleuniger, m

od. 2E/205) y 
friabilidad 

(n=20, 
friabilóm

etro 
Erw

eka, 
m

od. 
TAD

).
Los ensayos de disolución in vitro se realizaron 
inicialm

ente a gradiente de pH
 y fuerza iónica 

controlada 
para 

sim
ular 

las 
condiciones 

fisiológicas gastrointestinales. Se llevaron a cabo 
por triplicado en el aparato I de disolución de 
com

prim
idos y cápsulas (Turu G

rau, m
od. D

-6), a 
37 ± 0.5 °C

 y 50 r.p.m
.   

Para 
estudiar 

la 
influencia 

del 
pH

 
sobre 

los 
perfiles de disolución, se realizaron los ensayos a 
tres valores diferentes (2.2, 6.0 y 8.0), con valor 
de fuerza iónica constante, 0.005 M

 claram
ente 

inferior al valor fisiológico (0.11-0.14 M
) (4). 

Para determ
inar la influencia de la fuerza iónica 
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sobre la liberación de los com
prim

idos se em
pleó 

com
o m

edio de disolución el tam
pón M

cIlvaine`s 
ajustado a pH

 5 y con los siguientes valores de 
fuerza iónica: agua destilada, 0.01M

, 0.11M
 y 0.5 

M
.

C
on objeto de com

parar y evaluar los perfiles de 
disolución 

de 
los 

com
prim

idos 
con 

el 
de 

referencia se utilizaron los factores de ajuste f1
(factor 

de 
diferenciación) 

y 
f2  

(factor 
de 

sim
ilitud). Por lo general, valores de f1  entre 0 y 

15 y valores de f2  entre 50 y 100, aseguran la 
igualdad de las dos curvas com

paradas (5).  
R

esultados y D
iscusión 

Los com
prim

idos elaborados m
ostraron un color 

am
arillo claro y superficie lisa y brillante, con 

peso m
edio (m

g) de 151.38  ± 4.5, altura (m
m

) de 
2.01 ± 0.003 y diám

etro (m
m

) de 9.07 ± 0.02. C
on 

respecto a la resistencia a la fractura, el valor 
obtenido (N

) fue de 6.92 ± 0.29. En el estudio de 
friabilidad, se calculó una pérdida de m

asa de 
0.70 %

.  

El perfil obtenido del lote propuesto junto al perfil 
ideal 

de 
liberación, 

a 
gradiente 

de 
pH

, 
 

se 
m

uestran en la figura 1. Los valores de f1  y f2  para 
am

bos lotes son 10.56 y 56.56, respectivam
ente, 

por lo que se concluye que el perfil deseado se 
consigue con la m

ezcla ternaria propuesta. 

F
igura 1. Perfil de liberación del lote propuesto 

en gradiente de pH
   

En 
la 

figura 
2 

se 
m

uestran 
los 

perfiles 
de 

disolución de los com
prim

idos a tres valores de 
pH

 concretos (2.2, 6.0 y 8.0). C
om

o se aprecia, la 
influencia que ejerce el pH

 es prácticam
ente nula, 

no 
existiendo 

diferencias 
estadísticam

ente 
significativas entre los tres perfiles obtenidos.  

En 
la 

figura 
3 

se 
m

uestran 
los 

perfiles 
de 

disolución de los com
prim

idos en función de la 
fuerza iónica del m

edio. A
l igual que ocurría en el 

caso de los com
plejos de m

orfina, la influencia de 
la fuerza iónica sobre la velocidad de disolución 
se deja notar solam

ente a valores inferiores al 
valor fisiológico de fuerza iónica (0.11-0.14 M

) 
(4).
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Por lo tanto, de los resultados obtenidos en am
bos 

estudios, se concluye que el com
portam

iento de 
disolución 

de 
los 

com
prim

idos 
de 

m
orfina 

propuestos 
es 

robusto 
e 

independiente 
de 

las 
posibles variaciones fisiológicas dentro del tracto 
gastrointestinal.  

C
onclusiones 

Los ensayos realizados perm
iten definir com

o 
óptim

a la form
ulación de com

prim
idos com

puesta 
por 

62.5%
 

de 
com

plejo 
polim

érico, 
15%

 
de 

m
orfina libre y 22,5%

 de Eudragit ® R
S-PM

. Esta 
form

ulación, una vez procesada hacia la form
a de 

com
prim

ido, proporciona el perfil de disolución 
pretendido, esto es, niveles adecuados de m

orfina 
liberada en la prim

era etapa del proceso y control 
de la velocidad de disolución global hasta al 
m

enos 8 horas. 
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Introducción  
La utilización de eritrocitos com

o portadores de 
fárm

acos, enzim
as u otras m

acrom
oléculas es un 

cam
po de investigación en constante desarrollo 

dadas sus im
portantes aplicaciones potenciales. 

Las m
últiples ventajas de estos sistem

as, com
o la 

biocom
patibilidad y ausencia de toxicidad, han 

hecho 
que 

m
uchos 

investigadores 
los 

hayan  
utilizado com

o sistem
as portadores para m

ejorar 
la selectividad, evitar problem

as de degradación, 
etc. (1, 2) 
En 

trabajos 
previos 

hem
os 

desarrollado 
un 

m
étodo de encapsulación de am

icacina trabajando 
con 

células 
procedentes 

de 
anim

ales 
de 

experim
entación (3). D

ados los buenos resultados 
obtenidos y las ventajas de esta nueva form

a de 
adm

inistración del antibiótico, se han am
pliado 

estos 
estudios 

a 
la 

encapsulación 
de 

am
inoglucósidos en eritrocitos hum

anos. 
C

on este objetivo se desarrolló una investigación 
en colaboración con el St. G

eorge´s H
ospital 

M
edical School de Londres (R

eino U
nido) para el 

desarrollo y optim
ización de un m

étodo sim
ilar 

(4) al obtenido para eritrocitos de ratas pero 
adaptándolo a las particularidades y diferencias de 
las células procedentes de seres hum

anos. 

M
ateriales y M

étodos 
Encapsulación del antibiótico
Tras su extracción, la sangre es som

etida a una 
serie de lavados con el objeto de retirar leucocitos, 
plaquetas 

y 
otros 

com
ponentes 

sanguíneos, 
enriqueciendo 

la 
m

uestra 
en 

eritrocitos. 
Los 

eritrocitos 
lavados 

y 
em

paquetados, 
son 

suspendidos al 70 %
 con tam

pón fosfato pH
 7,4 

isotónico y son dializados frente a un tam
pón 

hipotónico (1/30 v/v) a 4 ºC
 durante 90, 120 ó 180 

m
inutos. 

Igualm
ente 

se 
utilizaron 

diferentes 
concentraciones de am

icacina  en el m
edio (0.2, 1, 

2 ó 10 m
g/m

L) a fin de estudiar la incidencia de 
este 

factor 
en 

el 
rendim

iento 
final 

de 
encapsulación.
Tras la diálisis, los eritrocitos se som

etieron a un 
proceso 

de 
resellado 

cam
biando 

el 
m

edio 

hipotónico por tam
pón fosfato suplem

entado con 
adenosina, M

gC
l2  y glucosa, y se incubaron a 37 

ºC
 durante 60 m

inutos.  

F
igura 1. M

étodo de encapsulación de am
icacina 

en eritrocitos hum
anos. 

La cuantificación de am
icacina se llevó a cabo 

m
ediante una técnica de H

PLC
 con derivatización 

pre-colum
na 

con 
O

PA
 

(o-phtaldialdehído) 
y 

detección de fluorescencia. 

C
aracterización de los eritrocitos portadores

Sobre los eritrocitos portadores de am
icacina se 

estudió la fragilidad osm
ótica de los eritrocitos 

incubándolos con concentraciones crecientes de 
N

aC
l (de 0 a 0,9 %

) y m
idiendo la hem

oglobina 
liberada al m

edio por espectrofotom
etría a 540 

nm
.  

Se analizaron los parám
etros hem

atológicos de los 
eritrocitos tanto previam

ente a la diálisis com
o 

una 
vez 

cargados, 
a 

fin 
de 

observar 
las 

alteraciones sufridas durante el proceso de diálisis 
y resellado. 

D
iálisis hipotónica

R
esellado

S
obrenadan

te 
 PB

S
 

su
plem

en
tado

C
entrifu

gación

                Eritrocitos              Sobrenadante

C
entrifu

gación
C

entrifu
gación Plasm

a    PB
S

M
em

brana activada

4 ºC
 

90,120 ó 180 
m

in
u

tos 
T. hipotónico

Sobrenadan
te      PB

S

37 ºC
 

60 m
inu

tos 
PB

S
 su

plem
en

tado

2

2

Plasm
a     PB

S su
plem

en
tado   150 m

L
150 m

L

5 m
L 

 
H

ct 
70%

 

A
k
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Finalm
ente 

se 
llevaron 

a 
cabo 

estudios 
de 

liberación
in vitro de la am

icacina encapsulada. 
Para 

ello 
se 

resuspendieron 
los 

eritrocitos 
portadores de am

icacina en PB
S suplem

entado y 
se 

incubaron 
durante 

24 
horas. 

A
 

tiem
pos 

previam
ente program

ados se tom
aron m

uestras y 
se valoró la am

icacina liberada al sobrenadante. 

R
esultados y D

iscusión  
La 

figura 
1 

recoge 
los 

datos 
de 

am
icacina 

encapsulada 
en 

las 
distintas 

condiciones 
del 

estudio, 
m

ostrando 
la 

relación 
entre 

la 
concentración 

inicial 
de 

am
icacina 

y 
la 

concentración de fárm
aco encapsulado. 

0 2 4 6 8 10 12

0
2

4
6

8
10

12

A
m

icacina disponible (m
g/m

L)

Amicacina en eritrocitos portadores (mg/mL

180 m
in

120 m
in

90 m
in

F
igura 

1. 
Relación 

entre 
la 

concentración 
disponible 

en 
el 

m
edio 

y 
la 

am
icacina 

encapsulada en los eritrocitos. 

En vista de los resultados obtenidos en el ensayo 
anterior, 

se 
eligieron 

las 
condiciones 

de 
180 

m
inutos y 10 m

g/m
L y se realizó un estudio de las 

propiedades 
hem

atológicas 
de 

los 
eritrocitos 

cargados 
con 

am
icacina 

utilizando 
dichas 

condiciones (tabla 1). 

Parám
etro 

hem
atológico 

M
uestra

pre-diálisis
M

uestra
post-diálisis 

R
B

C
3.72 � 0.18 

6.85 � 0.53 
H

gb 
11.40 � 1.31 

13.83 � 0.83 
H

ct
0.34 � 0.04 

0.44 � 0.03 
M

C
V

92.33 � 8.15 
86.20 � 39.61 

M
C

H
30.53 � 2.42 

27.13 � 12.26 
M

C
H

C
33.13 � 1.10 

41.97 � 17.88 
Tabla 1. Parám

etros hem
atológicos de eritrocitos 

previo 
a 

ser 
som

etidos 
al 

procedim
iento 

de 
diálisis y de eritrocitos portadores de am

icacina. 

La figura 2 recoge la m
odificación de la curva de 

fragilidad osm
ótica com

o resultado del proceso de 
encapsulación cuando se com

para con la curva de 
eritrocitos control. 

0.000

0.200

0.400

0.600

0.800

1.000

1.2000.00
0.20

0.40
0.60

0.80
1.00

N
aCl (%

)

Abs 540 nm

C
ontrol

E
ritrocitos

portadores 

F
igura 

2. 
Fragilidad 

osm
ótica 

de 
eritrocitos 

control y eritrocitos portadores de am
icacina. 

Para com
pletar el estudio se llevaron a cabo 

ensayos de liberación in vitro de am
icacina desde 

estos 
eritrocitos 

portadores 
(figura 

3), 
obteniéndose 

que 
un 

3 
%

 
de 

la 
am

icacina 
encapsulada era rápidam

ente liberada al m
edio en 

dos horas. Por otra parte, sólo un 20 %
 era 

liberada en 48 %
, quedando el 80 %

 restante en el 
interior de las células. 

T
iem

po (horas)

Amicacina liberada (%)

0.0
10.0

20.0
30.0

40.0
50.0

0.00

5.00

10.00

15.00

20.00

F
igura 

3. 
Porcentaje 

de 
am

icacina 
liberada 

frente al tiem
po. 

C
onclusiones 

�
Se ha desarrollado un m

étodo de encapsulación 
de am

icacina en eritrocitos hum
anos con un alto 

rendim
iento de encapsulación. 

�
Los 

eritrocitos 
portadores 

presentan 
una 

fragilidad 
osm

ótica 
m

oderada 
y 

parám
etros 

hem
atológicos 

sim
ilares 

a 
los 

de 
eritrocitos 

portadores. 
�

Los estudios  in vitro dem
uestran una lenta 

liberación puesta de m
anifiesto en  que a las 48 

horas 
aún 

queda 
un 

80 
%

 
de 

la 
am

icacina 
encapsulada en el interior de las células, lo que 
justifica la liberación prolongada del antibiótico. 
B
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Introducción y O
bjetivos

En el diseño de excipientes m
ultifun-cionales para 

elaboración 
de 

com
prim

idos 
por 

com
presión 

directa, 
es 

im
prescindible 

una 
exhaustiva 

caracterización del m
ism

o desde un punto de vista 
físico-quím

ico y farm
acotécnico.  

El objetivo del presente trabajo es el de valorar el 
em

pleo 
de 

diagram
as 

SeD
eM

, 
para 

la 
caracterización 

de 
diferentes 

prototipos 
de 

un 
nuevo excipiente m

ultifuncional y para obtener 
inform

ación acerca de sus posibles carencias, con 
objeto de su posterior corrección. 

A
sí, 

se 
com

paran 
tres 

m
odificaciones 

de 
un 

excipiente 
m

ultifuncional 
en 

desarrollo 
(Prototipos 

G
2A

, 
G

2B
 

y 
G

2C
), 

con 
dos 

excipientes de com
presión directa am

pliam
ente 

utilizados 
en 

industria 
farm

acéutica: 
A

vicel ®

PH
101, 

con 
buenas 

características 
de 

com
presibilidad (1) y Tablettose

® 100, con buenas 
características de flujo (2), m

ediante el  m
étodo 

SeD
eM

 
(3), 

cuyo 
fundam

ento 
se 

describe 
brevem

ente en el trabajo.  

M
ateriales y M

étodos 
V

olum
enóm

etro 
SB

S; 
V

ibrador 
de 

Tam
ices 

C
ISA

; Probetas G
raduadas de C

ristal G
raduadas 

de 100m
l; Tam

iz 355�m
; Tam

iz 212�m
; Tam

iz 
100�m

; 
Tam

iz 
100�m

; 
Tam

iz 
de 

50�m
; 

R
ecogedor; 

B
alanza 

Precisa 
220M

; 
B

alanza 
M

ettler 
Toledo 

PB
801; 

D
uróm

etro 
D

r. 
Schleuniger 

Pharm
atron 

M
odelo 

5Y
; 

Estufa 
Selecta; 

M
áquina 

de 
C

om
prim

ir 
Excéntrica 

B
onals M

odelo B
-M

T; Pie de R
ey; H

igróm
etro de 

V
idrio; 

Em
budo 

de 
cristal 

estandarizado 
para 

m
edir el ángulo de reposo; Em

budo de cristal 
estandarizado 

para 
m

edir 
la 

velocidad 
de 

deslizam
iento. C

ronóm
etro. 

Prototipo 
G

2A
, 

G
2B

, 
G

2C
; 

A
vicel ® 

PH
101; 

Tablettose
® 100.  

El m
étodo SeD

eM
 consiste en una m

etodología 
para la caracterización de sustancias sólidas, con 
el fin de facilitar los estudios de form

ulación para 
la obtención de com

prim
idos por vía directa. Se 

determ
inan una serie de parám

etros (ver tabla 1) 
cuyo análisis perm

ite evaluar si la sustancia objeto 
de estudio es apta o no para su utilización por 

com
presión directa. Los parám

etros seleccionados 
deben 

ser 
representativos 

de 
los 

procesos 
de 

com
presión. A

sí m
ism

o, deberán ser fáciles de 
tratar m

atem
áticam

ente y sim
ples y rápidos de 

determ
inar experim

entalm
ente.  

C
on 

los 
resultados 

obtenidos 
se 

realizan 
las 

transform
aciones 

m
atem

áticas 
necesarias 

para 
poder representarlos gráficam

ente en una m
ism

a 
escala de valores (0 a 10). El fundam

ento de estas 
transform

aciones y de los valores lím
ite de los 

parám
etros, 

se 
hallan 

descritos 
en 

el 
m

étodo 
SeD

eM
 (ver tabla 1). 

Incidencia 
P

arám
etro 

Fórm
ula 

Valores 
Lím

ite 
Factor 

Aplicado a V
D

ensidad Aparente 
(D

a) 
Va P

D
a

�
 (g/m

l) 
0-1 

V�
10

D
im

ensiones 
D

ensidad 
C

om
pactada (D

c) 
Vc P

D
c
�

 (g/m
l) 

0-1 
V�

10

Índice de 
Esponjosidad (Ie) 

 
!

 
!

D
a

D
c

D
a

D
c

Ie
� �

�
0-1,2 

2,
1

10
V�

Índice de C
arr (IC

) 
 

!
100
�� �

�� �
�

�
D

c D
a

D
c

IC

(%
) 

0-50 
5 V

C
om

presibilidad

Índice de 
C

ohesividad (Icd) 
Experim

ental (N
) 

0-200 
20 V

Índice de H
ausner 

(IH
) 

D
a

D
c

IH
�

3-0 
�� �

�� �
�

�
3

10
10

V

Á
ngulo de R

eposo 
(�)

r h
�

�
tan

 (º) 
50-0 

�� �
�� �

�
5

10
V

D
eslizam

iento 
Fluidez 

Tiem
po de 

D
eslizam

iento (t”) 
Experim

ental (s) 
20-0 

�� �
�� �

�
2

10
V

H
um

edad R
elativa 

(%
H

R
) 

Experim
ental (%

) 
0-1-2-3-..-

10
0-5-10-..-0 

Lubrificación 
E

stabilidad 
H

igroscopicidad (%
H

)
Experim

ental (%
) 

20-0 
�� �

�� �
�

2
10

V

P
artículas <50�m

(%
Pf) 

Experim
ental (%

) 
50-0%

 
�� �

�� �
�

5
10

V
Lubrificación 
D

osificación 
Índice de 

H
om

ogeneidad (I�)
Experim

ental 
0-2x10

-2
V�

500
Tabla 1. O

btención de los valores i factores aplicados para la transform
ación. 

Los gráficos del diagram
a SeD

eM
 se realizan en 

base 
a 

un 
polígono 

circunscrito 
a 

una 
circunferencia de r=10, form

ado por la unión de 
los 

radios, 
que 

representan 
los 

valores 
transform

ados m
atem

áticam
ente de los diferentes 

parám
etros determ

inados. 

Los dos índices de aceptación m
ás interesantes 

propuestos por el m
étodo SeD

eM
 son: 

�
Índice 

de 
Perfil 

param
étrico 

(IPP); 
correspondiente a la m

edia de los valores 
transform

ados m
atem

áticam
ente. 

�
Índice de B

uena C
om

presión (IG
C

);  IG
C

 
= IPP x f.

 
D

ónde f = factor de fiabilidad. 
f = área polígono regular/ área círculo 

En am
bos casos el lím

ite de aceptabilidad es = 5. 
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R
esultados y D

iscusión 
Los resultados obtenidos para los  prototipos 
G

2A
, G

2B
 i G

2C
 así com

o para A
vicel ® PH

101 y 
Tablettose

® 100 se m
uestran en la tabla 2. 

Lote 
IP

P
 

IG
C

 
Avicel ® P

H
101 

4,58 
4,37 

Tablettose
® 100 

5,64 
5,39 

P
rototipo G

2A
 

6,12 
5,84 

P
rototipo G

2B
 

6,17 
5,89 

P
rototipo G

2C
 

6,06 
5,78 

Tabla 2. R
esultados Índices de Aceptación (f = 0,955). 

Los diagram
as SeD

eM
 de las diferentes m

uestras 
objeto de estudio se exponen en las figuras 1 a 5. 
Se observa que las características descritas en la 
bibliografía para A

vicel ® PH
101 y Tablettose

®

100 
se 

corresponden 
con 

los 
respectivos 

diagram
as SeD

eM
. 

Los índices de aceptación obtenidos m
ediante el 

m
étodo SeD

eM
 para las diferentes m

odificaciones 
del prototipo G

2, son superiores que los de los 
excipientes  de referencia; no existen en cam

bio 
diferencias 

significativas 
atribuibles 

a 
las 

m
odificaciones aplicadas al proceso de obtención 

de los diferentes prototipos. 

D
e 

acuerdo 
con 

los 
resultados 

obtenidos, 
el 

parám
etro 

a 
m

ejorar 
del 

Prototipo 
G

2 
es 

la 
hom

ogeneidad del tam
año de partícula. 

El 
m

étodo 
SeD

eM
 

constituye 
una 

nueva 
herram

ienta en los estudios previos al diseño de 
excipientes para com

presión directa.  

Figura 1 
Figura 2 
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D
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Introducción  
La elaboración industrial de cápsulas de gelatina 
blandas 

es 
especialm

ente 
costosa, 

siendo 
necesario disponer de una m

aquinaria com
pleja y 

de coste elevado (1). 
D

e las técnicas de producción industrial la m
ás 

utilizada es la de las m
atrices rotatorias o m

étodo 
Scherer. El tipo de instalación que se ha utilizado 
tradicionalm

ente en la industria farm
acéutica se 

va extinguiendo de form
a paulatina apareciendo 

nuevos conceptos en el diseño de las plantas de 
fabricación.
El objetivo de este trabajo consiste en diseñar 
nuevas 

instalaciones 
para 

la 
producción 

de 
cápsulas de gelatina blandas, teniendo en cuenta la 
norm

ativa 
y 

las 
recom

endaciones 
europeas 

existentes al respecto. 

D
iseño de la planta de producción 

En la figura 1 se esquem
atizan las etapas que 

conlleva  el m
étodo de las m

atrices rotatorias. 

F
igura 1.- Flujo de proceso del  m

étodo Scherer 

El tipo de instalación que ha venido utilizándose en 
los últim

os años por la industria farm
acéutica para 

la elaboración de cápsulas de gelatina blandas se 
recoge en la figura 2. En este diseño los procesos de 
encapsulación 

y 
de 

secado 
en 

estantes 
están 

separados en salas independientes, m
ientras que en 

el nuevo concepto de diseño que se propone (figura 
3), confluyen en la m

ism
a sala los procesos de 

encapsulado y secado, siendo las condiciones de 
tem

peratura y hum
edad

iguales para las
dos etapas. 

C
on este diseño, las dos fases de secado pasan a 

realizarse en el m
ism

o local, la prim
era de las cuales 

tiene lugar en un m
oderno túnel de secado. El   ciclo  

se  com
pleta  con  el secado  en   estantes   m

óviles    
ubicados   en   un   arm

ario  

           

 F
ig. 2.- Instalación típica de una planta de 

fabricación de cápsulas gelatinosas blandas

secadero 
a 

través 
de 

los 
cuales 

pasa 
aire 

im
pulsado desde un plenum

 situado en la pared 

posterior de la sala. 

1.-B
andejas; 

2.- 
Encapsuladora; 

3.- 
Túnel 

de 
secado 

4; 

Inspección visual  5; Flujo de aire   horizontal; 7.- A
rm

ario 

secadero.

F
ig. 3.- N

uevo concepto de diseño de instalaciones 
de fabricación de cápsulas blandas 
U

na 
vez 

definido 
el 

proceso 
de 

producción 
propuesto 

aportando 
diagram

as 
de 

flujo 
y 

describiendo fase a fase el m
étodo de fabricación 

desde 
la 

preparación 
de 

la 
gelatina 

hasta 
el 

acondicionam
iento junto  con el estudio del flujo 

de 
personal 

se 
orienta 

la 
distribución 

arquitectónica de la planta para que la producción 
se realice en zonas conectadas según un orden 
lógico 

correspondiente 
a 

la 
secuencia 

de 
operaciones 

y 
a 

los 
niveles 

requeridos 
de 
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lim
pieza, tal y com

o indica el principio general de 
las N

orm
as de C

orrecta Fabricación (N
C

F) (2). 
La filtración del aire sum

inistrado a las zonas de 
producción 

perm
ite 

reducir 
el 

núm
ero 

de 
partículas 

en 
suspensión 

y 
“clasificar 

los 
am

bientes” en función del contenido de partículas. 
Se 

tom
a 

com
o 

criterio 
de 

cum
plim

iento 
la 

clasificación dada en el A
nexo I de las N

C
F, 

siendo la N
orm

a Técnica a seguir la ISO
-14644 

para la m
etodología (el cálculo del núm

ero de 
puntos en el contaje de partículas, equipos a 
utilizar en los ensayos, periodicidades, etc). 

Para 
cada 

etapa 
y 

local, 
se 

especifican 
los 

parám
etros críticos am

bientales: clasificación de 
áreas, sobrepresiones / depresiones, tem

pe-raturas, 
hum

edad, etc. (3). 

D
iseño de la arquitectura exterior e interior de 

la planta 
El siguiente paso es el diseño de la arquitectura 
exterior e interior de la planta.

En un paso m
ás 

avanzado 
deberán 

detallarse 
cim

ientos, 
sanitización, cubiertas, suelos y carpintería. Es 
im

portante facilitar a la ingeniería responsable del 
proyecto, 

una 
descripción 

general 
de 

los 
m

ateriales involucrados. 

U
na vez conocidas en detalle la función para la 

que el edificio es diseñado, las actividades y las 
operaciones que se van a llevar a cabo en el 
interior de 

la 
instalación, se 

dim
ensionan 

los 
sistem

as 
críticos 

en 
conform

idad 
con 

las 
reglam

entaciones 
de 

aplicación: 
sistem

a 
de 

clim
atización y tratam

iento de aire (H
V

A
C

) en 
salas 

clasificadas, 
agua 

purificada, 
equipo 

de 
lim

pieza in situ (C
IP), esclusas (SA

S) y duchas de 
aire.

En la tabla 1 se detallan las condiciones de 
presión, tem

peratura y hum
edad relativa (H

R
), 

requeridas en el diseño de algunas de las salas. 

SA
L

A
Pres
(Pa)

  T
 

(ºC
)

H
R

 (%
)

Preparación de gelatina 
+20 

22/24 
50± 10 

Preparación m
ezcla 

m
edicam

entosa 
+20 

22/24 
50± 10 

Sum
inistro de productos 

+20 
22/24 

<25 
Zona de encapsulación y 
túnel de secado 

+20 
22/24 

18-20 

A
condicionam

iento 1º 
+10 

22/24 
18-20 

Esclusas
+10

22/24 
50± 10 

Tabla 1.- Parám
etros am

bientales 

Program
a de validación 

U
n 

program
a 

de 
validación 

es 
esencial. 

Las 
instalaciones para todas las fases de fabricación de 
las cápsulas de gelatina blandas, deben cum

plir 
con las N

orm
as de C

orrecta
Fabricación adem

ás 

de con la norm
ativa que les sea de aplicación. El 

program
a de validación para las instalaciones de 

este tipo de form
a farm

acéutica es sim
ilar al de 

otras 
form

as 
sólidas 

orales. 
Las 

m
ayores 

diferencias incluyen las fases de encapsulado y 
secado, donde los sistem

as de tratam
iento de aire 

requieren una atención especial. La tem
peratura y 

hum
edad deben ser cuidadosam

ente controladas 
para la producción y facilitar un secado adecuado. 

El 
propósito de 

la 
cualificación 

es dem
ostrar 

docum
entalm

ente que la instalación / equipos son 
adecuados para su uso y que cum

plen con: 
�

Los requerim
ientos del proceso 

�
Las 

especificaciones 
funcionales 

del 
proveedor

�
R

equerim
ientos 

norm
ativos 

(N
C

F, 
Farm

acopeas, FD
A

, ISPE, ...)  

Los protocolos a desarrollar y ejecutar durante la 
cualificación de los equipos e instalaciones serán:  

-
Plan M

aestro de V
alidación (V

M
P) 

-
C

ualificación del D
iseño (D

Q
) 

-
C

ualificación de la Instalación (IQ
) y 

-
C

ualificación de la O
peración (O

Q
) 

C
onclusiones 

- Se han establecido las bases a considerar en el 
diseño y construcción de una planta de fabricación 
de cápsulas de gelatina blandas, de acuerdo a las 
nuevas 

tendencias 
seguidas 

actualm
ente 

en 
la 

industria farm
acéutica. 

- Se ha desarrollado un diseño conceptual en el 
que se han tenido en cuenta la norm

ativa y 
recom

endaciones 
europeas 

existentes 
sobre 

instalaciones y equipos de acuerdo a las norm
as 

de correcta fabricación . 

- Se ha detallado el equipo necesario para la 
fabricación y el acondicionam

iento de cápsulas de 
gelatina blandas y se han descrito los protocolos 
necesarios 

para 
la 

validación 
de 

equipos 
e 

instalaciones. 
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Introducción  
La 

fam
ilia 

de 
los 

poli(alquilcianoacrilatos) 
(PA

C
A

s) 
com

enzó 
a 

ser 
utilizada 

para 
aplicaciones 

biom
édicas 

por 
sus 

propiedades 
com

o m
aterial em

bólico, pegam
ento quirúrgico y 

adhesivo de tejidos. D
esde hace pocos años, se 

em
plea 

tam
bién 

en 
el 

diseño 
de 

sistem
as 

transportadores 
de 

fárm
acos 

de 
m

uy 
diversa 

naturaleza, perm
itiendo lograr una distribución 

selectiva del principio activo en el órgano o tejido 
diana, 

sin 
que 

se 
produzca 

una 
distribución 

sistém
ica 

que 
pueda 

inducir 
la 

aparición 
de 

efectos 
secundarios. 

A
tendiendo 

a 
la 

vía 
de 

adm
inistración, 

destacam
os 

las 
siguientes 

utilidades biosanitarias (1-4): 
- V

ía intravenosa: i) tratam
iento de infecciones 

intracelulares, 
por 

ejem
plo 

la 
leishm

aniosis 
visceral, al ser fagocitados por los m

acrófagos; ii)
terapia anticancerígena, al lograr una captación 
selectiva 

por 
la 

célula 
diana, 

potenciar 
la 

citotoxicidad 
del 

fárm
aco 

e 
inhibir 

los 
m

ecanism
os 

de 
resistencia 

a 
éste 

(p. 
ej., 

glicoproteína 
P); 

iii) 
terapia 

génica, 
ya 

que 
perm

iten el transporte de oligonucleótidos a través 
de m

em
branas biológicas; y iv) facilitan el paso 

de 
fárm

acos 
a 

través 
de 

la 
barrera 

hem
atoencefálica. 

- V
ía oral: sistem

a transportador de péptidos, 
proteínas, vacunas o antiproteasas, al increm

entar 
su 

biodisponibilidad 
oral. 

En 
el 

diseño 
de 

vacunas, han perm
itido la reducción de la dosis de 

antígeno necesaria para lograr una inm
unización 

apropiada de la m
ucosa. 

- 
O

tras 
vías: 

se 
estudia 

su 
utilización, 

vía 
subcutánea y oftálm

ica, en el diseño de form
as de 

liberación 
sostenida 

que 
increm

enten 
la 

biodisponibilidad del principio activo. 
C

on respecto a su toxicidad, si bien es baja (2), 
es significativa si la com

param
os con la de otros 

polím
eros 

com
o 

la 
polilactida 

(PLA
) 

y 
su 

copolím
ero con el ácido glicólico (PLA

/G
A

), 
los cuáles se degradan de form

a relativam
ente 

lenta
in vivo. Sin em

bargo, los resultados de 
ensayos clínicos en fase I y II (3, 5), indican 
una buena tolerancia ya que sólo se apreciaron 
los 

efectos 
tóxicos 

propios 
del 

principio 
activo. A

dem
ás, los productos de degradación 

polim
érica se elim

inan fisiológicam
ente del 

lugar de degradación, reduciéndose el tiem
po 

de contacto con las células y no saturándose 

los m
ecanism

os de m
etabolización de éstas. En 

tratam
ientos crónicos, la degradación rápida 

de 
los 

PA
C

A
s 

parece 
m

ás 
adecuada, 

al 
evitarse la sobrecarga celular con productos de 
degradación 

lenta 
de 

poli(ésteres) 
com

o 
el 

PLA
 y el PLA

/G
A

. 

M
ateriales y M

étodos 
M

ateriales
Los 

reactivos 
em

pleados 
son 

de 
calidad 

analítica 
(Panreac, 

España), 
excepto 

el 
m

onóm
ero butilcianoacrilato (regalo de H

enkel 
Loctite, 

Irlanda), 
el 

aceite 
de 

oliva 
(Fluka 

C
hem

ika, 
Suiza) 

y 
el 

dextrano-70 
(Sigm

a-
A

ldrich, 
A

lem
ania). 

El 
agua 

es 
de 

calidad 
M

illi-Q
 

(M
illi-Q

 
A

cadem
ic, 

M
illipore, 

Francia). 

Síntesis de las nanocápsulas polim
éricas

Para 
la 

obtención 
de 

nanocápsulas 
de 

poli(butilcianoacrilato) (PB
C

A
), utilizam

os un 
proceso de síntesis m

ediante polim
erización 

interfacial 
del 

m
onóm

ero. 
La 

reacción 
se 

realiza en un sistem
a de m

icroem
ulsión W

/O
, 

dando lugar a la form
ación de nanocápsulas 

que contienen una fase acuosa (2). En estos 
sistem

as, las m
icelas acuosas de tensioactivo 

(A
.T.A

.), de tam
año pequeño y uniform

e, se 
dispersan en una fase orgánica. El m

onóm
ero 

se añade a la m
icroem

ulsión y polim
eriza en la 

superficie 
de 

las 
m

icelas. 
La 

cubierta 
polim

érica se form
an en la interfase W

/O
 y 

precipita 
generando 

la 
cubierta 

de 
la 

nanocápsula. 
Los factores analizados que conducen a la 

form
ación de suspensiones de nanocápsulas 

con 
características 

apropiadas 
para 

la 
adm

inistración 
parenteral 

son: 
i) 

la 
m

etodología de adición del m
onóm

ero a la 
em

ulsión 
(solo 

o 
disuelto 

en 
acetona 

en 
proporción 1:6); ii) el tipo de A

.T.A
. utilizado 

(dextrano-70 o PEG
 4000) y su concentración 

[0, 0.5 y 1 %
 (p/v)]; y iii) la velocidad de 

agitación em
pleada (1200 ó 10000 rpm

). 
B

revem
ente, 

la 
m

icroem
ulsión 

se 
obtuvo 

interponiendo 
la 

fase 
acuosa 

(con 
el 

tensioactivo ya disuelto) sobre la fase oleosa 
(aceite 

de 
oliva), 

bajo 
agitación 

m
ecánica 

(10000 
rpm

, 
10 

m
in.). 

La 
proporción 

fase 
oleosa:fase acuosa utilizada fue 2:1. U

na vez 
form

ada 
la 

em
ulsión, 

se 
añadió 

1 
m

L 
de 
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m
onóm

ero, de form
a lenta y continua, bajo 

agitación 
m

ecánica; 
la 

cuál 
se 

prolongó 
durante 2 horas. 

La lim
pieza de la suspensión obtenida se 

realizó 
m

ediante 
sucesivos 

ciclos 
de 

centrifugación 
(20000 

rpm
, 

20 
m

in.) 
y 

redispersión en agua M
illi-Q

. Para asegurarnos 
de que la suspensión estaba lo suficientem

ente 
lim

pia, se com
probó la conductividad tras cada 

ciclo de lim
pieza. 

Estudio de la m
orfología y tam

año
La determ

inación de la form
a y el tam

año de 
las 

nanocápsulas 
se 

realizó 
m

ediante 
el 

análisis 
de 

las 
fotografías 

de 
M

icroscopía 
Electrónica de Transm

isión (TEM
) obtenidas. 

A
ntes 

de 
la 

observación, 
una 

suspensión 
diluida de nanocápsulas [~0.1 %

 (p/v)] fue 
sonicada durante 5 m

in. y gotas de ésta se 
añadieron a celdillas de cobre con cubierta de 
form

var. La celdilla se secó a 35 ºC
 en un 

horno de convección. 

R
esultados y D

iscusión 
Efecto 

de 
la 

m
etodología 

de 
adición 

del 
m

onóm
ero

Sólo 
las 

suspensiones 
polim

éricas 
obtenidas 

m
ediante la adición del m

onóm
ero disuelto en 

acetona (1:6) presentaron adecuadas propiedades 
para 

su 
adm

inistración 
parenteral 

y 
la 

polidispersión de tam
años de las nanocápsulas 

obtenidas es m
enor que si se realizaba la adición 

del m
onóm

ero sin disolver. A
dem

ás, la adición 
directa 

de 
éste 

genera 
precipitados 

sólidos 
y 

m
acroagregados 

polim
éricos, 

siendo 
el 

rendim
iento de la reacción bajo. 

Efecto del tipo de tensioactivo y su concentración
La utilización de cualquiera de los A

.T.A
. evita 

la 
form

ación 
de 

precipitados 
sólidos 

y 
m

acroagregados 
polim

éricos, 
incluso 

a 
la 

concentración m
ás baja ensayada. En cualquier 

caso, las nanocápsulas de PB
C

A
 presentan una 

m
orfología esférica. 
El 

dextrano-70 
conduce 

a 
la 

form
ación 

de 
suspensiones polim

éricas m
ucho m

ás estables en 
el 

tiem
po 

y 
fácilm

ente 
redispersables, 

para 
cualquiera de las concentraciones ensayadas. Si 
bien, 

de 
form

a 
general, 

cuanto 
m

ayor 
es 

la 
concentración, m

ayor es la estabilidad. A
dem

ás, 
perm

ite obtener un tam
año de partícula m

ucho 
m

enor que el logrado con el PEG
 4000 (230 ± 75 

nm
 frente a 500 ± 150 nm

, respectivam
ente). 

Efecto de la velocidad de agitación
El único efecto significativo es sobre el tam

año. 
C

uanto m
ayor es la velocidad de agitación, m

enor 
es el tam

año de partícula, ya que el tam
año de 

gotícula de la em
ulsión W

/O
 es m

ucho m
ás 

pequeño. 

C
ondiciones óptim

as de síntesis
D

e 
form

a 
resum

ida, 
recogem

os 
las 

condiciones 
de 

síntesis 
de 

nanocápsulas 
polim

éricas de tam
año pequeño (230 ± 75 nm

, 
ver Fig. 1) y adecuadas propiedades para su 
uso 

vía 
parenteral: 

la 
m

icroem
ulsión 

se 
obtiene 

interponiendo 
una 

fase 
acuosa 

[dextrano-70: 1 %
 (p/v)], sobre una fase oleosa 

de aceite de oliva, bajo agitación m
ecánica 

(10000 rpm
, 10 m

in.). U
na vez form

ada la 
em

ulsión, 
se 

añade 
1 

m
L 

de 
m

onóm
ero 

disuelto en acetona (1:6), de form
a lenta y 

continua, bajo agitación m
ecánica (10000 rpm

, 
10 m

in.); la cuál se prolongó durante 2 horas a 
esa m

ism
a velocidad. 

F
ig. 1. Fotografía T.E.M

. de nanocápsulas de PBC
A. 

Longitud de barra: 200 nm
.

C
onclusiones 
Se ha realizado un estudio prelim

inar de las 
condiciones óptim

as que perm
iten la obtención 

de 
una 

suspensión 
de 

nanocápsulas 
polim

éricas con propiedades adecuadas para su 
uso 

com
o 

transportador 
de 

fárm
acos 

vía 
parenteral: elevado rendim

iento del proceso de 
síntesis, 

elevada 
estabilidad 

y 
fácil 

redispersión de las suspensiones y pequeño 
tam

año de partículas. 
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Introducción 
Ibuprofeno es un fárm

aco am
pliam

ente utilizado 
en terapéutica por sus propiedades analgésicas, 
antiinflam

atorias 
y 

antipiréticas. 
Se 

utilizan, 
fundam

entalm
ente, 

form
as 

farm
acéuticas 

de 
adm

inistración por vía oral, m
ucho m

ás fáciles 
de adm

inistrar. 

B
uscando 

principalm
ente 

sus 
propiedades 

antipiréticas 
y 

tam
bién 

antiinflam
atorias, 

Ibuprofeno 
es 

un 
fárm

aco 
de 

gran 
valor 

en 
pediatría. Sin em

bargo, para su adm
inistración a 

niños, sobre todo m
enores de dos años, resulta 

fundam
ental el disponer de un preparado oral en 

form
a líquida. La baja solubilidad de Ibuprofeno, 

junto con su intenso sabor am
argo, ha provocado 

que, hasta la fecha, sólo existan suspensiones en 
el m

ercado. Este tipo de form
ulaciones presenta 

dos im
portantes inconvenientes: la dificultad de 

una 
dosificación 

correcta 
y 

la 
desagradable 

palatabilidad, al detectarse las partículas sólidas 
dispersas 

en 
un 

líquido. 
A

m
bos 

factores 
son 

especialm
ente im

portantes en el caso de niños. 

Los 
objetivos 

del 
presente 

trabajo 
son 

la 
optim

ización 
de 

una 
form

ulación 
oral 

de 
Ibuprofeno en solución, de adm

inistración a niños 
m

enores de 2 años, y su estudio de estabilidad. 

M
ateriales y M

étodos 
M

ateriales
Ibuprofeno 

(G
uinam

a), 
Polietilenglicol 

400 
(Panreac), 

Propilenglicol 
(Panreac), 

D
-Sorbita 

(Panreac) para la elaboración de la solución de 
Sorbitol 70%

, M
etil-p-hidroxibenzoato (Panreac), 

Propil-p-hidroxibenzoato 
(G

uinam
a), 

A
gua 

destilada, Edulcorantes (Panreac),  C
orrectores del 

sabor 
(Flachsm

an 
y 

Firm
enich), 

Á
cido 

O
rtofosfórico (M

erck), A
cetonitrilo (Panreac). 

Elaboración de la Solución

Para el desarrollo de la form
ulación se tuvo en 

cuenta el volum
en a adm

inistrar (volum
en diario 

total = 2 m
L, considerando que se adm

inistran  10 
gotas

� 0,5 m
L en cada tom

a) y la dosis m
áxim

a 
diaria del fárm

aco (dosis m
áxim

a diaria = 200 m
g, 

considerando una dosis de 20 m
g/kg de peso) (1).  

En un estudio previo de solubilidad de ibuprofeno 
en m

edio acuoso se form
uló la Solución  “A

” 
(Figura 

1) 
en 

la 
que 

se 
em

plean 
distintos 

cosolventes y en la que se fija un valor de pH
 de 7 

para conseguir una concentración de ibuprofeno 
de 100m

g/m
L (2,3). A

 esta form
ulación se le 

adicionaron 
sustancias 

para 
m

ejorar 
el 

sabor, 
solución 

“B
”, 

y, 
por 

últim
o, 

conservantes, 
solución “C

” (Figura 1).  

F
igura 1:Soluciones de Ibuprofeno.

Estudio de Estabilidad

Se estudió la estabilidad de las tres soluciones de 
Ibuprofeno (A

, B
 y C

) envasadas en am
pollas de 

vidrio. Las condiciones de alm
acenam

iento y la 
duración del estudio de estabilidad corresponden 
con las recogidas en la norm

ativa IC
H

 Q
1A

 R
2 

(4). 
C

om
o 

no 
se 

conoce 
la 

estabilidad 
de 

Ibuprofeno en la solución, tam
bién se realiza el 

estudio a 5ºC
. La frecuencia de m

uestreo fue 
m

ayor que la estipulada por la norm
ativa IC

H
. 

Las 
propiedades 

evaluadas 
a 

cada 
tiem

po 
de 

m
uestreo fueron aspecto, valor de pH

, y contenido 
en Ibuprofeno. Para determ

inar el contenido en 
principio activo se em

pleó un m
étodo de H

PLC
 

que fue puesto a punto y validado para que fuese 
útil 

en 
el 

estudio 
de 

estabilidad. 
A

sí 
la 

especificidad del m
étodo se evaluó no sólo frente 

a 
los 

com
ponentes 

de 
la 

form
ulación, 

sino 
tam

bién frente a los productos de degradación.    

R
esultados y D

iscusión 
Elaboración de la Solución
D

espués de probar con distintos edulcorantes y 
correctores del sabor y con distintos conservantes, 

Ibuprofeno
PE

G
 400

Propilenglicol
N

aO
H

 1N
Sorbitol
Sacarina Sódica
Parabenes
C

orrectores sabor
C

onservantes

S
olución A

Solución B

Solución C

1
23

4

5

 6

    7 

1234567
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la com
posición de las soluciones A

, B
 y C

 queda 
com

o se m
uestra a continuación:  

Ibuprofeno…
…

…
…

…
…

..200 m
g 

Propilenglicol…
…

…
…

…
.0,25 m

L 
Polietilenglicol 400…

…
…

0,08 m
L    A

 
N

aO
H

 1N
…

…
…

…
…

…
...0,80 m

L        B
 

Sorbitol 70%
................c.s.p 2,00m

L           C
  

Sacarina Sódica…
…

…
.…

.125 m
g 

A
nís…

…
…

…
…

…
…

.…
…

.40 m
g 

Parabenes…
…

…
…

…
…

…
...0,1%

 

En todas ellas, Ibuprofeno está disuelto a una 
concentración de 100 m

g/m
L y se respeta las 

cantidades 
m

áxim
as 

diarias 
de 

excipientes 
establecidas por la O

M
S para pediatría. 

C
on estas soluciones se realiza el estudio de 

estabilidad.

Estudio de Estabilidad
La Figura 2 m

uestra una foto de la solución C
 tras 

6 
m

eses 
de 

alm
acenam

iento 
a 

las 
distintas 

tem
peraturas. C

abe destacar que  a 5ºC
, las tres 

soluciones estudiadas presentaron un precipitado 
blanco. 

El valor de pH
 se m

antuvo constante a lo largo de 
todo el estudio en todas las form

ulaciones. 

En todas las soluciones estudiadas se apreció 
degradación significativa de Ibuprofeno en todas 
las condiciones de alm

acenam
iento, excepto en la 

Solución C
 a 25ºC

 (6 m
eses), com

o se puede 
observar en la Figura 3. A

dem
ás, en todos los 

casos, la degradación se ajustó a un m
odelo 

cinético de orden 0. 

Esta m
ayor estabilidad de la solución C

 puede ser 
debida 

a 
que 

los 
aditivos 

incorporados 
a 

la 
solución de Ibuprofeno (solución A

) ejercen un 
efecto estabilizador, probablem

ente al dism
inuir 

la presencia de agua libre en la form
ulación. 

F
igura 3. Evolución del contenido en Ibuprofeno de las  

Soluciones A, B y C
 con el alm

acenam
iento a 25 y 40ºC 

durante 6 m
eses. 

C
onclusiones 

Se ha conseguido elaborar una solución oral de 
Ibuprofeno que contiene correctores de sabor y 
conservantes 

y 
que 

perm
ite 

una 
dosificación 

adecuada para niños m
enores de 2 años.  Esta 

solución 
envasada, 

utilizando 
vidrio 

com
o 

m
aterial 

de 
acondicionam

iento, 
no 

presenta 
degradación significativa de Ibuprofeno durante 6 
m

eses a 25ºC
.  
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F
igura 2. Aspecto de las solución C
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peraturas de 25, 30, 40 y 5ºC
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D
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acia.  

U
niversidad Com

plutense de M
adrid.  

Introducción  

El ibuprofeno es un derivado propiónico en form
a 

racém
ica, 

pero 
sólo 

el 
dexibuprofeno 

es 
el 

enantióm
ero con actividad farm

acológica. Existen 
varias ventajas en el uso del enantióm

ero activo, 
tales com

o la adm
inistración de dosis m

enores, y 
por lo tanto m

enos efectos secundarios a nivel 
gástrico, y unas características farm

acocinéticas 
m

ás sencillas ya que se dism
inuye el efecto de 

bioinversión 
(1). 

La 
solubilidad 

acuosa 
del 

fárm
aco es un parám

etro m
uy im

portante para el 
desarrollo de form

ulaciones líquidas, que son las 
m

ás adecuadas para pediatría, por lo que es m
uy 

im
portante 

hacer 
previam

ente 
 

estudios 
de 

solubilidad (2). 

D
ebido a que el ibuprofeno y el dexibuprofeno 

son prácticam
ente insolubles en agua, en este 

estudio de solubilidad se han em
pleado tres tipos 

de
�-ciclodextrinas com

o agentes solubilizantes, 
en m

edios de distinto pH
 (5,5; 6,8 y 7,2), a 37ºC

, 
con 

el 
fin 

de 
encontrar 

las 
condiciones 

m
ás 

favorables para la solubilización del ibuprofeno 
racém

ico 
(rac-ibuprofeno) 

y 
su 

enantióm
ero 

activo (dexibuprofeno). 

M
ateriales y M

étodos 

M
ateriales

Ibuprofeno 
(R

oig 
Farm

a 
S.A

.), 
dexibuprofeno 

(Shasun chem
icals * drugs Ltd.), �-ciclodextrina 

(C
A

V
ITR

O
N

, C
erestar iberica S.A

.), dim
etil-�-

ciclodextrina (R
IN

G
EX

, R
A

M
EB

), hidroxipropil-
�-ciclodextrina, (K

LEPTO
SE H

PB
, R

oquete). 

C
aracterización de los principios activos

Se evaluó el aspecto externo del ibuprofeno y del 
dexibuprofeno, en cuanto a color, textura, olor y 
sabor.

Se 
determ

inó 
experim

entalm
ente 

el 
punto 

de 
fusión (B

U
C

H
I M

elting Point). 

Se analizaron los dos fárm
acos por difractom

etría 
de rayos X

 (Philips X
 Pert), m

ediante el m
étodo 

de polvo, lo cual perm
itió conocer la naturaleza de 

los sólidos. 

V
aloración espectrofotom

étrica U
V

 a 221 nm
 del 

ibuprofeno. V
alidación analítica.

Se utilizó el m
étodo de espectrofotom

etría de 
absorción 

ultravioleta-visible 
(B

eckm
an 

D
U

7), 
siguiendo las directrices de la IC

H
 Q

2A
, 1994 y 

Q
2B

, 1996 (3). Para la validación del m
étodo 

analítico, 
acorde 

a 
dichas 

directrices, 
se 

determ
inaron 

los 
parám

etros 
de 

linealidad, 
sensibilidad 

(lím
ites 

de 
detección 

y 
cuantificación), 

y 
precisión 

(repetibilidad 
y 

precisión interm
edia). 

La valoración se realizó en una disolución acuosa 
constituida por m

etanol:agua (20:80). 

E
studios de solubilidad 

Los ensayos de solubilidad se realizaron 
utilizando un baño term

ostatizado M
em

m
ert, 

siguiendo el procedim
iento descrito por H

iguchi y 
C

onnors 1965 (4), y la valoración de las m
uestras 

se realizó en un espectrofotóm
etro B

eckm
an D

U
7. 

Se prepararon varias disoluciones que contenían 
cantidades crecientes de cada ciclodextrina en 
distintos m

edios (tam
pón acetato pH

 5,5; 6,8 y 
7,2), según la U

SP 29, 2006 (5), y en cada una  se 
añadió 

el 
principio 

activo 
en 

exceso. 
Estas 

m
uestras se som

etieron a agitación durante un 
tiem

po aproxim
ado de 15 m

inutos. D
espués se 

introdujeron en el baño de agua a 37+/-0,1ºC
 

durante una sem
ana en agitación constante a 15 

rpm
. Este ensayo se realizó por triplicado. 

Tras una sem
ana de agitación en el baño de agua, 

se filtraron las m
uestras con filtros de tam

año de 
poro de 0,45 �m

, se realizaron las diluciones 
pertinentes 

y 
se 

analizaron 
en 

el 
espectrofotóm

etro de absorción U
V

 a 221nm
. 

R
esultados y discusión 

En cuanto a la evaluación del aspecto externo de 
los 

principios 
activos, 

se 
determ

inó 
que 

son 
sólidos pulverulentos de color blanco, siendo el 
dexibuprofeno ligeram

ente m
ás translúcido que el 

ibuprofeno.

Se apreció cierto olor característico en am
bos 

fárm
acos, siendo m

ás intenso en el caso del 
dexibuprofeno, 

y 
se 

com
probó 

que 
am

bos 
fárm

acos tienen sabor ácido. 
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En cuanto a la determ
inación del punto de fusión, 

resultó ser de 75,5ºC
 para el rac-ibuprofeno y de 

50,5ºC
 para el dexibuprofeno. Las figuras 1 y 2 

m
uestran 

los 
difractogram

as 
resultantes 

del 
análisis por rayos X

, que indican la diferente 
naturaleza de cristal de los sólidos, puesto que no 
coinciden ninguno de los picos de  las gráficas.  

F
igura 1.D

ifractogram
a de rac-ibuprofeno.

F
igura 2. D

ifractogram
a de dexibuprofeno. 

Estos 
datos 

podrían 
explicar 

las 
diferentes 

solubilidades intrínsecas de 
los 

dos 
fárm

acos, 
com

o m
ás adelante se m

uestra, puesto que am
bos 

poseen distintas propiedades fisicoquím
icas, tales 

com
o 

el 
punto 

de 
fusión 

y 
el 

sistem
a 

de 
cristalinización de los sólidos. 

En 
cuanto 

a 
la 

validación 
analítica 

de 
la 

valoración por espectrofotom
etría U

V
, en prim

er 
lugar, se com

probó experim
entalm

ente que el 
ibuprofeno en una solución de m

etanol: agua, 
m

uestra 
una 

m
áxim

a 
absorbancia 

a 
221nm

, 
coincidiendo con las especificaciones de la U

SP 
29, 2006.  

Los parám
etros de linealidad ofrecieron una recta 

de calibrado con un coeficiente de determ
inación 

del 99%
, al enfrentar gráficam

ente absorbancia 
frente a concentración de ibuprofeno solubilizado.  

Los resultados de los lím
ites de confianza, de 

detección, 
cuantificación, 

precisión 
y 

repetibilidad, fueron adecuados y estaban dentro 
de 

los 
lím

ites 
requeridos 

según 
las 

especificaciones de las norm
as Q

2A
 y Q

2B
. 

Los estudios de solubilidad de cada uno de los 
principios activos por separado, con las distintas 
�-ciclodextrinas, 

realizados 
a 

37ºC
, 

ofrecieron 
unos resultados m

ás favorables en el caso del 
dexibuprofeno, en m

edios con un pH
 de 7,2, y con 

el 
em

pleo 
de 

la 
hidroxipropil-�-ciclodextrina, 

com
o se aprecia en la figura 3. 

F
igura 

3. 
M

áxim
as 

concentraciones 
de 

los 
principios 

activos 
disueltos 

en 
distintas 

condiciones.

C
onclusiones 

C
on unos valores de probabilidad inferiores al 

1%
, 

respecto 
a 

la 
estim

ación 
del 

parám
etro 

estadístico T-Student (Statgraphics %Plus V
. 5.0), 

se 
confirm

a 
que 

las 
diferentes 

solubilidades 
alcanzadas no son debidas al azar, sino a las 
condiciones propuestas en cada caso ensayado. 

A
sí pues, a la vista de los resultados obtenidos, se 

obtiene una m
ayor solubilidad con el em

pleo del 
dexibuprofeno, a pH

 7,2, y con la hidroxipropil-�-
ciclodextrina com

o agente solubilizante. 
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Introducción  
La radiación-� es un m

étodo adecuado para la 
esterilización 

de 
m

icroesferas 
elaboradas 

con 
polím

eros 
biodegradables 

debido 
a 

su 
alta 

capacidad 
de 

penetración, 
baja 

reactividad 
quím

ica y a que el increm
ento de tem

peratura que 
produce es m

ínim
o (1). A

 pesar de estas ventajas, 
diversos autores han puesto de m

anifiesto que la 
radiación-� 

puede 
provocar 

cam
bios 

en 
las 

características fisico-quím
icas de m

icropartículas 
de PLG

A
 (2). Sin em

bargo, son pocos los estudios 
que han evaluado el efecto de la radiación-� en la 
respuesta 

inm
une 

inducida 
por 

los 
antígenos 

m
icroencapsulados.  

En este trabajo se ha estudiado la influencia de la 
esterilización 

m
ediante 

radiación-� 
en 

las 
características 

fisico-quím
icas 

y 
la 

respuesta 
inm

une inducida por m
icroesferas de PLG

A
 que 

contienen el antígeno de la m
alaria SPf66.  

M
ateriales y M

étodos 

Elaboración de las m
icroesferas

Las m
icroesferas de PLG

A
 50:50 (R

esom
er ® R

G
 

506) y 75:25 (R
esom

er ® R
G

 756) (B
oehringer 

Ingelheim
, 

A
lem

ania) 
se 

elaboraron 
en 

condiciones 
asépticas 

m
ediante 

el 
m

étodo 
de 

evaporación-extracción del solvente previam
ente 

descrito (3). Posteriorm
ente, se procedió a su 

caracterización m
ediante la determ

inación de su  
tam

año, m
orfología, eficiencia de encapsulación, 

porcentaje de péptido adsorbido a la superficie, 
perfil 

de 
liberación 

in 
vitro 

e 
integridad 

del 
antígeno m

icroencapsulado. Esta caracterización 
se realizó antes y después de la esterilización. 

Esterilización de las m
icroesferas

Las form
ulaciones se acondicionaron en viales 

topacio herm
éticam

ente cerrados y se esterilizaron 
m

ediante radiación-� de 25 kG
y con una fuente de 

60C
o, 

dosis 
recom

endada 
por 

la 
Farm

acopea 
Europea para realizar un proceso de esterilización. 

Estudios de liberación in vitro

Los 
ensayos 

de 
liberación 

se 
realizaron 

suspendiendo 
una 

m
uestra 

de 
20 

m
g 

de 
m

icroesferas en 2 m
L de tam

pón fosfato 20m
M

, 
pH

 7,4 y m
anteniéndolas en un agitador orbital. A

 
los 

tiem
pos 

de 
m

uestreo 
establecidos 

se 
centrifugaron 

las 
m

uestras 
y 

se 
extrajo 

el 

sobrenadante 
para 

determ
inar 

la 
cantidad 

de 
péptido liberado m

ediante el m
étodo m

icro-B
C

A
  

Integridad del antígeno m
icroencapsulado

El 
análisis 

de 
la 

integridad 
del 

antígeno 
m

icroencapsulado 
se 

realizó 
m

ediante 
crom

atografía de exclusión por tam
año (SEC

-
H

PLC
) 

y 
espectrom

etría 
de 

m
asas 

(M
A

LD
I-

TO
F). 

Protocolo de inm
unización

La 
respuesta 

inm
une 

inducida 
por 

las 
m

icroesferas se evaluó en ratones B
alb/c de 25 g 

de peso y 6-8 sem
anas divididos en 3 grupos de 

10 
ratones. 

El 
grupo 

1 
recibió 

una 
dosis 

subcutánea 
de 

100 
�g 

del 
antígeno 

m
icroencapsulado 

en 
m

icroesferas 
de 

PLG
A

 
50:50 y PLG

A
 75:25 m

ezcladas en proporción 
1:2, som

etidas al proceso de esterilización. El 
grupo 2 recibió la m

ism
a dosis del antígeno 

m
icroencapsulado 

en 
m

icroesferas 
no 

esterilizadas. 
El 

grupo 
3 

recibió 
100 

�g 
del 

antígeno em
ulsificado con el adyuvante de Freund 

(A
F) 

com
o 

control 
positivo. 

Los 
niveles 

de 
anticuerpo 

(IgG
) 

anti-péptido 
fueron 

determ
inados m

ediante una técnica de ELISA
: 

R
esultados y D

iscusión 
C

aracterización de las m
icroesferas 

El 
análisis 

de 
las 

m
icroesferas 

m
ediante 

m
icroscopía 

electrónica 
de 

barrido 
puso 

de 
m

anifiesto que la form
a e integridad superficial de 

las m
ism

as no se vieron alteradas por el proceso 
de radiación. D

e form
a sim

ilar, tal y com
o puede 

observarse en la tabla 1, la radiación-� tam
poco 

afectó 
de 

form
a 

significativa 
al 

tam
año 

de 
partícula, 

eficiencia 
de 

encapsulación, 
ni 

al 
porcentaje de péptido adsorbido a la superficie de 
las m

icroesferas.  

Tabla 1. C
aracterización de las m

icroesferas de PLG
A

 
50:50 o PLG

A
 75:25 con el antígeno SPf66 esterilizadas 

m
ediante radiación-�. N

I: N
o irradiadas.  I: Irradiadas.  

 FO
R

M
U

L
A

C
IÓ

N
 

T
A

M
A

Ñ
O

(�m
)

E
FIC

IE
N

C
IA

 
E

N
C

A
PSU

L
A

C
IÓ

N
 

(%
) 

PÉ
PT

ID
O

 
A

D
SO

R
B

ID
O

 
(%

) 
PLG

A
 50:50 N

I 
1,63 

83,07 
23,57 

PLG
A

 50:50 I 
1,63 

83,65 
24,31 

PLG
A

 75:25 N
I 

2,06 
69,11 

41,97 
PLG

A
 75:25 I 

2,02 
68,90 

42,57 
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C
om

o 
puede 

observarse 
en 

la 
figura 

1, 
las 

m
icroesferas de PLG

A
 50:50 m

ostraron un perfil 
de liberación trifásico característico, tanto en el 
caso de 

las m
uestras 

irradiadas 
com

o 
las 

no 
som

etidas a dicho proceso. En el caso de las 
m

icroesferas de PLG
A

 75:25, irradiadas y no 
irradiadas, el perfil obtenido es bifásico. Por otro 
lado, 

se 
observa 

que 
la 

irradiación 
de 

las 
m

icroesferas provoca una liberación m
ás rápida 

del 
péptido 

m
icroencapsulado, 

debido 
probablem

ente 
a 

una 
dism

inución 
del 

peso 
m

olecular 
del 

copolím
ero 

causada 
por 

la 
radiación, lo cual provoca una degradación m

ás 
rápida y por consiguiente una liberación m

ás 
rápida del antígeno a partir de la form

ulación de 
m

icroesferas 
irradiadas. 

Estos 
resultados 

son 
sim

ilares a los descritos por Lee et al. (4). 

0 20 40 60 80

100

120

0
50

100
150

200

Tiem
po (días)

% SPf66 liberado

PLG
A50:50 N

I

PLG
A 50:50 I

PLG
A75:25 N

I

PLG
A 75:25 I

Figura 1. Perfil de liberación del péptido SPf66 a partir 
de m

icroesferas de PLG
A

 50:50 o PLG
A

 75:25, antes y 
después de ser som

etidas a un proceso de radiación-� de 
25 kG

y.  

Los 
resultados 

obtenidos 
tras 

el 
análisis 

del 
péptido SPf66 nativo, extraído de m

icroesferas 
irradiadas y no irradiadas, m

ediante H
PLC

-SEC
 y 

M
A

LD
I-TO

F 
pusieron 

de 
m

anifiesto 
que 

la 
irradiación de 

las 
m

icroesferas 
de 

PLG
A

, 
no 

afecta 
a 

la 
integridad 

del 
antígeno 

m
icroencapsulado. 

4
8
4
8
.
6

4
8
4
9
.
1

4
8
5
0
.
2

a
b

c

4
8
4
8
.
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4
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4
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Figura 
2. 

C
rom

atografía 
de 

exclusión 
por 

tam
año 

(H
PLC

-SEC
) y espectrom

etría de m
asas (M

A
LD

I-TO
F) 

de diferentes m
uestras del antígeno SPf66. a. Péptido 

nativo. b. Péptido extraído de m
icroesferas de PLG

A
 

50:50 
no 

irradiadas 
y 

c. 
Péptido 

extraído 
de 

las 
m

icroesferas esterilizadas. 

C
om

o puede observarse en la figura 2, el análisis 
del perfil crom

atográfico del péptido extraído de 
las 

m
icroesferas 

irradiadas, 
no 

m
uestra 

la 

presencia de señales adicionales, que pudieran 
deberse 

a 
la 

degradación 
o 

form
ación 

de 
agregados por efecto de la radiación-�; siendo 
sim

ilar a los perfiles crom
atográficos del péptido 

extraído de las m
icroesferas no irradiadas y al del 

péptido nativo. D
e form

a sim
ilar, el análisis por 

espectrom
etría 

de 
m

asas 
dem

ostró 
que 

no 
se 

producían cam
bios en el peso m

olecular de la 
unidad 

m
onom

érica 
del 

antígeno 
SPf66 

en 
ninguna de las m

uestras analizadas. 

0 3 6 9 12 15

0
3

6
9

12
15

18
21

24
27

Tiem
po (sem

anas)

Anticuerpos anti-SPf66 log2/100

M
icroesferas N

I
M

icroesferas I
A

F

Figura 3. Respuesta de anticuerpos IgG
 obtenida en 

ratones 
BA

LB/c 
después 

de 
su 

inm
unización 

con 
diferentes 

form
ulaciones: 

N
I: 

m
icroesferas 

no 
esterilizadas. I: m

icroesferas esterilizadas por radiación-
�. A

F: SPf66 em
ulsificado con adyuvante de Freund.  

Por ultim
o, com

o se m
uestra en la figura 3, los 

niveles de anticuerpos anti-SPf66 obtenidos en los 
diferentes 

grupos 
de 

anim
ales 

no 
presentaron 

diferencias 
estadísticam

ente 
significativas 

en 
ningún 

m
om

ento 
del 

estudio 
(P>0,05). 

Esto 
sugiere 

que 
no 

hay 
efecto 

aparente 
de 

la 
radiación-� 

sobre 
la 

actividad 
biológica 

del 
antígeno m

icroencapsulado en el m
odelo anim

al 
em

pleado. 
C

onclusiones 
Los resultados obtenidos en este estudio sugieren 
la posibilidad de utilizar la radiación-� com

o 
m

étodo 
de 

esterilización 
final 

de 
para 

las 
m

icropartículas 
del 

antígeno 
sintético 

de 
la 

m
alaria SPf66.
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Introducción  
Entre los sistem

as m
ultiparticulares de liberación 

controlada, los pelets obtenidos por extrusión-
esferonización 

som
etidos 

a 
un 

proceso 
de 

recubrim
iento son los que han recibido una m

ayor 
atención (1). Por el contrario, la inform

ación 
disponible 

acerca 
de 

los 
pelets 

de 
estructura 

m
atricial es escasa debido a que, por su pequeño 

tam
año, resulta difícil controlar el proceso de 

liberación de principio activo (2). 
El 

objetivo 
de 

este 
trabajo 

es 
evaluar 

las 
posibilidades que ofrece el Eudragit R

SPO
 para 

m
odular el proceso de cesión de paracetam

ol a 
partir de pelets de estructura m

atricial elaborados 
por 

extrusión-esferonización. 
En 

concreto, 
se 

analiza 
el 

efecto 
de 

un 
factor 

asociado 
a 

la 
elaboración de los pelets (su tam

año) y de dos 
factores post-elaboración: exposición a vapores de 
acetona o tratam

iento térm
ico, respectivam

ente. 

M
ateriales y M

étodos 
M

ateriales
C

elulosa m
icrocristalina (A

vicel PH
 101, lote 

9120500001) 
y 

paracetam
ol 

(A
cetam

inofeno 
pulverizado, 

lote 
93742000028) 

fueron 
sum

inistrados por G
uinam

a. Eudragit R
SPO

 (lote 
G

031038154) fue cedido por D
egussa. 

Elaboración de los pelets
Los pelets, de com

posición A
vicel PH

 101, 50%
 

p/p; Eudragit R
SPO

, 40%
 p/p y paracetam

ol, 10%
 

p/p, se elaboraron de acuerdo con la siguiente 
m

etodología: 
M

ezclado de los com
ponentes secos (Turbula 

T2C
, 

30 
rpm

, 
10 

m
in), 

hum
ectación 

de 
las 

m
ezclas 

con 
agua 

(M
ezcladora 

planetaria 
K

enw
ood, 

10 
m

in), 
extrusión 

de 
las 

m
asas 

hum
ectadas (C

aleva 35, 60 rpm
, m

alla de 1 o de 2 
m

m
 de luz), esferonización (C

aleva 120, plato de 
fricción circular de 12 cm

 de diám
etro, hendiduras 

de 1 m
m

, 1200 rpm
, 10 m

in), desecación de los 
pelets (estufa con circulación forzada de aire, 
40ºC

, 24 h). 
Tratam

ientos post-elaboración
M

uestras de pelets, obtenidos por extrusión a 
través de m

alla de 1 o de 2 m
m

 de luz, se 
som

etieron, 
en 

un 
desecador, 

a 
la 

acción 
de 

vapores de acetona durante 5 h o a un tratam
iento 

térm
ico a 105ºC

 durante 30 m
in (Term

obalanza 
Shim

adzu EB
-280 M

O
C

). 
C

aracterización de los pelets
Tam

año y form
a: Se determ

inó el diám
etro de 

Feret y la circularidad de, al m
enos, 625 pelets por 

m
icroscopía 

óptica 
(Estereom

icroscopio  
O

lym
pus SZ-C

TV
, softw

are PC
 Im

agen V
G

A
 24 

v. 2.1) 
M

icroestructura: La distribución de tam
años de 

poro 
y 

el 
volum

en 
poroso 

de 
los 

pelets 
se 

determ
inaron por porosim

etría de intrusión de 
m

ercurio 
en 

el 
intervalo 

de 
presiones 

com
prendido entre 0.8 y 25000 psi (M

icrom
eritics 

Pore Sizer 9305). 
Velocidad 

de 
disolución 

de 
paracetam

ol: 
Se 

utilizaron 
m

uestras 
de 

500 
m

g 
de 

pellets 
(contenido teórico en paracetam

ol = 50 m
g). Los 

ensayos se llevaron a cabo en 900 m
L de agua a 

37ºC
 y una velocidad de rotación de las paletas de 

50 
rpm

 
(Turu 

G
rau, 

aparato 
II 

U
SP). 

La 
concentración de paracetam

ol en las m
uestras se 

determ
inó espectrofotom

étricam
ente a 243 nm

 
(A

gilent 
8453). 

Las 
curvas 

de 
disolución 

se 
ajustaron, 

por 
regresión 

no 
lineal 

(G
raphPad 

Prism
 

v. 
3.02, 

G
raphPad 

Softw
are 

Inc., 
San 

D
iego, U

SA
) a la ecuación de W

eibull m
odificada 

(3):

)
·

1(
1

bt
a

e
q

M
�

�
�

en la que M
 representa la fracción de dosis de 

paracetam
ol 

disuelto, 
q 

la 
relación 

dosis/ 
solubilidad del fárm

aco, expresada com
o fracción 

y
a y b los factores de escala y de form

a, 
respectivam

ente. A
 partir de estos valores, se 

estim
aron 

los 
tiem

pos 
m

edios 
de 

disolución 
(TM

D
) (3). 

Tratam
iento estadístico

El estudio se ha planificado de acuerdo con la 
estrategia im

puesta por un diseño factorial para  
dos factores, am

bos de tipo cualitativo: la abertura 
de m

alla del tam
iz utilizado durante la extrusión 

(tam
iz de 1 m

m
; código -1 y tam

iz de 2 m
m

; 
código 1) y el tratam

iento al que se som
etieron los 

pelets tras su elaboración (sin tratar; código [1 0]; 
exposición a vapores de acetona durante 5 h, 
código 

[0 
1] 

y 
tratam

iento 
térm

ico 
a 

105ºC
 

durante 
30 

m
in 

código 
[-1 

-1])  
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Luz 
M

alla (m
m

) 
Tratam

iento 
Post-elaboración 

D
iám

etro 
Feret,�m

C
ircular. 

q 
a 

b 
R

2 
TM

D
,h 

12

--
A

cetona
105ºC

 

--
A

cetona
105ºC

 

787.9(116.8) 
----

1548.4(161.9) 
----

0.92(0.06) 
----

0.94(0.05) 
----

1.074(0.004) 
1.049(0.029) 
0.958(0.023) 

0.904(0.023) 
0.986(0.014) 
0.983(0.010) 

4.11(0.18) 
1.56(0.17) 
2.62(0.23) 

1.65(0.11) 
1.29(0.05) 
1.16(0.03) 

0.832(0.022) 
0.890(0.074) 
0.753(0.032) 

0.725(0.022) 
0.662(0.022) 
0.623(0.012) 

0.996 
0.999 
0.997 

0.998 
0.993 
0.998 

0.202(0.003) 
0.626(0.023) 
0.278(0.006) 

0.277(0.024) 
0.668(0.023) 
0.925(0.040) 

Tabla 1.Características granulom
étricas de los pelets y resultados del ajuste de los perfiles de disolución de 

paracetam
ol a la ecuación de W

eibull m
odificada.

R
esultados y discusión 

En la tabla 1 se presentan los valores obtenidos en 
la caracterización granulom

étrica y de cesión de 
paracetam

ol 
a 

partir 
de 

los 
pelets. 

D
e 

su 
observación 

se 
deduce 

que 
no 

se 
detectaron 

fenóm
enos 

de 
aglom

eración 
o 

de 
erosión 

de 
im

portancia en la etapa de esferonización, a pesar 
del elevado contenido en polím

ero acrílico (40%
). 

0
50

100
150

200
0 25 50 75

100

1m
m

1m
m

, acetona
1m

m
, 105ºC

2m
m

2m
m

, acetona
2m

m
, 105ºC

Tiem
po, m

in

Paracetamol disuelto, %

F
igura 

1.
C

urvas 
m

edias 
de 

disolución 
de 

paracetam
ol a partir de los pelets elaborados en 

las condiciones indicadas. 

En la figura 1 se presentan las curvas m
edias de 

disolución 
de 

paracetam
ol. 

D
e 

los 
resultados 

obtenidos 
cabe 

destacar 
que 

los 
valores 

del 
parám

etro b de la ecuación de W
eibull (tabla 1) se 

sitúan entre 0.5 y 1. Este hecho es indicativo de 
que el proceso de cesión es heterogéneo (4). 
A

dem
ás, los pelets de tam

año reducido presentan 
valores de b claram

ente m
ayores, y m

ás próxim
os 

a la unidad (tendencia a ceder el paracetam
ol de 

acuerdo con la clásica cinética de orden uno), que 
los elaborados por extrusión en m

alla de 2 m
m

 de 
luz (tienden a ceder el principio activo de acuerdo 
con 

un 
m

ecanism
o 

de 
difusión 

fickiana, 
en 

particular 
los 

som
etidos 

a 
tratam

ientos 
post-

elaboración). Estas diferencias se reflejan en los 
valores estim

ados para los tiem
pos m

edios de 
disolución (tabla 1). El TM

D
 obtenido a partir de 

los 
pelets 

de 
tam

año 
elevado 

som
etidos 

a 
tratam

iento térm
ico es unas cuatro veces m

ayor 
que el correspondiente a los pelets de tam

año 
reducido sin tratar. El análisis estadístico de los 
valores 

de 
los 

TM
D

 
ratifica 

los 
com

entarios 
anteriores al atribuir una contribución del 45%

 al 
efecto de los tratam

ientos post-elaboración (F
2,12 

g.l. =39.67; �<0.01) frente a contribuciones del 22 
y del 26%

 para el tam
año de los pelets y la 

interacción, 
respectivam

ente 
(F

1,12 
g.l. =38.72; 

�<0.01 y F
2,12 g.l. =22.97; �<0.01).

Los efectos generados por los tratam
ientos post-

elaboración de los pelets pueden tener su origen 
en 

a) 
m

odificaciones 
en 

la 
cristalinidad 

del 
polím

ero 
y/o 

b) 
m

odificaciones 
en 

la 
m

icroestructura de los pelets. Los difractogram
as 

de rayos x obtenidos para el Eudragit tras ser 
som

etido 
a 

estos 
tratam

ientos 
no 

detectaron 
m

odificaciones 
en 

el 
carácter 

am
orfo 

del 
polím

ero. 
Por 

el 
contrario, 

la 
correlación 

observada entre el parám
etro b y el volum

en 
poroso de los pelets (figura 2) apunta a que el 
origen de las m

odificaciones detectadas en los 
perfiles 

de 
disolución 

de 
paracetam

ol 
es 

la 
oclusión de un im

portante núm
ero de poros de 

diám
etro superior a 1 �m

,  com
o consecuencia de 

una disolución superficial o de un ablandam
iento 

del eudragit al ser expuesto a vapores orgánicos o 
a la acción de tem

peraturas claram
ente superiores 

a su Tg, respectivam
ente. 
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F
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2. 
Relación 

entre 
el 

volum
en 

poroso 
(poros de diám

etro >
 1 �m

) y el factor de form
a 

(b) de la ecuación de W
eibull. 
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Introduction 
C

ationic solid lipid nanoparticles (SLN
s) are one of 

the non-viral system
s em

ployed on cell transfection 
(1). In general the stability of these system

s is 
lim

ited and in a short period of tim
e an increase in 

particle size is observed. Lyophilization has proven 
to 

be 
an 

effective 
m

ethod 
for 

the 
large-scale 

production of dried pharm
aceuticals. This technique 

is a prom
ising w

ay to increase the chem
ical and 

physical SLN
 stability am

ong long periods of tim
e 

(2), and it has been extensively used to im
prove 

non-viral vectors stability (3, 4) .    

H
ow

ever, the lyophilization process can dam
age 

biom
olecules unless appropriate stabilizers are used. 

It has been previously reported that sugars can 
stabilize non-viral vectors com

posed by cationic 
lipids and D

N
A

 (5). 

The aim
 of this w

ork w
as to evaluate the effect of 

the 
lyophilization 

of 
SLN

s 
and 

SLN
-D

N
A

 
com

plexes 
on 

their 
size, 

zeta 
potential, 

D
N

A
 

protection 
capacity 

and 
transfection 

activity. 
Trehalose and glucose w

ere em
ployed as stabilizers 

of the system
s during the lyophilization process. 

M
aterials and M

ethods  
SLN

 and SLN
-D

N
A

 com
plexes elaboration

SLN
s com

posed by Precirol A
TO

 5, D
O

TA
P and 

Tw
een 

80 
w

ere 
elaborated 

by 
a 

solvent 
em

ulsification/evaporation 
technique. 

SLN
-D

N
A

 
com

plexes w
ere elaborated at D

O
TA

P/D
N

A
 ratio 

5/1.
Lyophilization
Suspensions of SLN

 or SLN
-D

N
A

 com
plexes w

ere 
m

ixed w
ith the sam

e volum
e of trehalose or glucose 

solutions at different concentrations: 40%
, 30%

, 
20%

, 10%
, 5%

 and 2%
. The resulting dispersions 

w
ere frozen by placing the sam

ples in a refrigerator 
at 

-80ºC
. 

A
fter 

24h, 
the 

frozen 
sam

ples 
w

ere 
lyophilized at -55ºC

 and 0,2 m
B

ar for 48h using a 
Telstar C

ryodos freeze-dryer.  

The lyophilized sam
ples w

ere characterized by their 
aspect, dispersion capacity, size and zeta potential. 
M

alvern Zetasizer 3000 w
as used to m

easure size 
and zeta potential.  
A

garose gel electrophoresis and D
N

A
se assay 

A
fter lyophilization of SLN

s, SLN
-D

N
A

 com
plexes 

w
ere prepared. In order to analyze the D

N
A

 binding 
capacity of the lyophilized SLN

s, the com
plexes 

w
ere subjected to electrophoresis on an agarose gel 

(1%
 ethidium

 brom
ide included for visualisation) 

for 30 m
inutes at 120 V

.  
The capacity of the com

plexes to protect the D
N

A
 

from
 

D
N

ase 
activity 

and 
changes 

on 
D

N
A

 
conform

ation w
ere also studied. D

N
ase I w

as added 
to lyophilized SLN

-D
N

A
 com

plexes and to the 
com

plexes elaborated w
ith lyophilized SLN

s to a 
final concentration of 1 U

 D
N

ase I/2.5 �g D
N

A
, 

and the m
ixtures w

ere incubated at 37ºC
 for 30 m

in. 
SD

S w
as added to the sam

ples treated w
ith D

N
ase 

or non-treated to a final concentration of 1%
 to 

release 
D

N
A

 
from

 
SLN

s. 
Sam

ples 
w

ere 
then 

analysed by electrophoresis on agarose gel. 
Transfection and cellular viability
The hum

an em
brionary kidney cell line (H

EK
-293) 

w
as used to carry out the transfection and cellular 

viability experim
ents, w

hich w
ere quantified after 

72 h by using flow
 cytom

etry. 
Statistical analysis
The statistical analysis betw

een different groups 
w

as determ
ined w

ith an A
N

O
V

A
 test. D

ifferences 
w

ere considered statistically significant if p . 0.05. 

R
esults and D

iscussion 
W

hen the m
onosaccharide glucose w

as em
ployed as 

stabilizer the lyophilized sam
ple obtained presented 

rubbery aspect. W
hen SLN

s w
ere lyophilized w

ith 
5%

 
and 

2%
 

glucose, 
a 

pow
ered 

product 
w

as 
obtained, but after 2 days at room

 tem
perature they 

becam
e 

in 
rubber. 

The 
com

plexes 
lyophilized 

presented 
rubbery 

aspect 
at 

all 
glucose 

concentrations. Thus, glucose did not provide a 
good stabilization of the sam

ples. 

O
n the contrary, the disaccharide trehalose had 

stabilizer effect at all the concentrations assayed. 
Figure 1 represents size of the lyophilized products 
w

ith trehalose. The sizes of the SLN
s and the SLN

-
D

N
A

 com
plexes lyophilized w

ith trehalose did not 
show

 significant differences in com
parison w

ith the 
non-lyophilized sam

ples, but the sam
ples presented 

high variability.   
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Figure 1. Sizes of the SLN
s (A

) and the SLN
-D

N
A

 com
plexes 

(B
) 

lyophilized 
w

ith 
trehalose 

solutions 
at 

different 
concentrations (n=3).
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W
hen 

SLN
s 

and 
SLN

-D
N

A
 

com
plexes 

w
ere 

lyophilized w
ith 10%

 and 5%
 trehalose, a pow

ered 
product 

w
as 

obtained, 
and 

the 
aspect 

becom
e 

fibrous w
hen other concentrations w

ere em
ployed. 

Figure 2 features zeta potential of the sam
ples 

before and after lyophilization w
ith trehalose. A

t all 
sugar 

concentrations 
a 

significant 
decrease 

in 
surface charge w

as observed. This decrease w
as 

m
uch m

ore evident for the SLN
-D

N
A

 com
plexes. 
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Figure 2. Zeta potentials of the SLN
s (A

) and the SLN
-D

N
A

 
com

plexes (B
) lyophilized w

ith trehalose solutions at different 
concentrations (n=3).

The zeta potential decrease after the lyophilization 
w

ith sugars has been attributed by other authors (6) 
to 

Schiff´s 
base: 

the 
am

ine 
groups 

react 
w

ith 
reducing groups of sugars. This is possible w

hen 
reducing sugars, such as glucose, are em

ployed. 
Trehalose is a non-reducing sugar com

posed by tw
o 

glucoses, w
hich resists strongly hydrolysis, so in 

this case Schiff´s base w
ill not be responsible of the 

zeta potential decrease. W
e attribute the reduction 

of the superficial charge to the “w
ater replacem

ent 
hypothesis” (7, 8): sugars form

 hydrogen bonds 
w

ith 
the 

lipid 
head 

groups 
and 

replace 
w

ater, 
m

im
icking the hydrated condition. The cationic 

lipid head group, w
hich has the am

m
onium

 group, 
is the responsible of the positive charge of the 
SLN

s. W
hen the sugars form

 hydrogen bounds part 
of the positive charge is neutralized, and the SLN

s 
or 

SLN
-D

N
A

 
com

plexes 
superficial 

charge 
decreases. 

A
garose gel electrophoresis, w

hich is represented in 
figure 3, w

as carried out w
ith SLN

s and SLN
-

com
plexes lyophilized w

ith trehalose at 10%
 and 

5%
. 

The 
absence 

of 
bands 

on 
lanes 

3 
and 

4 
indicates that all D

N
A

 w
as bound to the lyophilized

SLN
s.  D

N
A

Lyophilized
SLN

s
Lyophilized
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N
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Figure 
3. 

A
garose 

gel 
electrophoresis 

of 
the 

com
plexes 

elaborated w
ith lyophilized SLN

s, of the com
plexes treated w

ith 
D

N
ase I and the com

plexes treated w
ith SD

S. (SLN
 5: SLN

s 
lyophilized w

ith 5%
 trehalose, SLN

 10: SLN
s lyophilized w

ith 
10%

 trehalose, SLN
-D

N
A

 5: SLN
-D

N
A

 com
plexes lyophilized 

w
ith 5%

 trehalose and SLN
-D

N
A

 10: SLN
-D

N
A

 com
plexes 

lyophilized w
ith 10%

 trehalose). 

In previous w
orks w

e have observed that non- 
lyophilized SLN

s have a good D
N

A
 protection 

capacity (data not show
n). H

ow
ever, the D

N
A

 
protection from

 D
N

ase I activity w
as m

inim
ised by 

the 
lyophilization 

of 
SLN

s 
and 

SLN
-D

N
A

 
com

plexes. O
n lanes 5 and 6 slight bands w

ere 
observed, 

w
hich 

m
eans 

that 
alm

ost 
all 

D
N

A
 

com
plexed w

ith lyophilized SLN
s w

as digested by 
the enzym

e. O
n lanes 9 and 10 bands corresponding 

to the open circular (upper band) and linear (low
er 

band) isoform
s of the D

N
A

 w
ere observed. These 

isoform
s are obtained from

 the D
N

ase I digestion of 
the supercoiled form

, w
hich is the m

ost bioactive 
one. The D

N
A

 conform
ation did not change either 

w
hen the com

plexes SLN
-D

N
A

 w
ere lyophilized or 

the D
N

A
 w

as com
plexed w

ith lyophilized SLN
s.

The 
lyophilization 

of 
SLN

s 
and 

SLN
-D

N
A

 
com

plexes w
ith both 10%

 trehalose and 5%
 did not 

m
odified transfection capacity (figure 4).  

Non 
lyophilized

S
LN

 5
S

LN
 10

S
LN

-D
N

A
 

5
S

LN
-D

N
A

 
10
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GFP cells (%)

Figure 4. Transfection capacity of the non-lyophilized and 
lyophilized system

s (n=3). (SLN
 5: SLN

s lyophilized w
ith 5%

 
trehalose, SLN

 10: SLN
s lyophilized w

ith 10%
 trehalose, SLN

-
D

N
A

 5: SLN
-D

N
A

 com
plexes lyophilized w

ith 5%
 trehalose 

and SLN
-D

N
A

 10: SLN
-D

N
A

 com
plexes lyophilized w

ith 10%
 

trehalose).

C
ell 

viability 
also 

did 
not 

decrease 
w

hen 
the 

lyophilized sam
ples w

ere assayed (data not show
n). 

C
onclusions

A
lthough

lyophilization
of SLN

s and SLN
-D

N
A

 
com

plexes
induced a decrease on zeta potential and 

D
N

A
 protection capacity, transfection efficiency 

and cell viability did not change.  
Lyophilization 

w
ith 

trehalose 
m

ay 
be 

a 
good 

m
ethod 

to 
obtain 

dried 
SLN

 
and 

SLN
-D

N
A

 
com

plexes m
aintaining their transfection capacity. 

R
eferences 

(1)
Tabatt K

. et al. Eur. J. Pharm
. B

iopharm
., 2004; 57: 155-

162. 
(2)

M
ehnert W

. et al. A
dv. D

rug D
eliv. R

ev., 2001; 47: 165-
196. 

(3)
A

llison SD
. et al. J. Pharm

. Sci., 2000; 89: 682-691. 
(4)

A
llison SD

. et al. B
iochim

. B
iophys. A

cta, 2000; 1468: 
127-138.   

(5)
A

nchordoquy TJ. et al. D
rug D

iscov. Today, 2001; 6: 463-
470. 

(6)
H

inrichs W
LJ. et al. J. C

ontroll. R
el., 2005; 103: 465-479. 

(7)
C

row
e JH

. et al. B
ioPharm

., 1993; 6 : 28-37. 
(8)

C
row

e JH
. et al. B

ioPharm
., 1993; 6 : 40-43. 

A
cknow

ledgem
ents  

W
e w

ould like to thank the Spanish M
inistry of 

Education and Science for research grant (A
P2003-

4780) aw
arded to A

na del Pozo. 

T
ecnología Farm

acéutica 
123 

P
-26 EN

C
A

P
SU

LA
C

IÓ
N

 D
E C

ELEC
O

X
IB

 EN
 M

IC
R

O
SFER

A
S D

E ETILC
ELU

LO
SA

: 
EFEC

TO
 D

EL D
ISO

LV
EN

TE. 

Sashalm
i, J., D

e D
iego G

., G
onzález, M

., Aberturas, M
.R

., M
olpeceres, J.

Laboratorio de Farm
acia y Tecnología Farm

acéutica. Facultad de Farm
acia. U

niversidad de Alcalá. 
Cam

pus U
niversitario. 28871 Alcalá de H

enares  
e-m

ail: jesus.m
olpeceres@

uah.es 

Introducción  
Los antiinflam

atorios inhibidores específicos de la 
vía 

C
O

X
-2 

se 
utilizan 

para 
el 

alivio 
de 

los 
síntom

as 
asociados 

a 
la 

artrosis 
o 

la 
artritis 

reum
atoide (1). N

o obstante, estudios in vitro y 
retrospectivos 

han 
dem

ostrado 
un 

efecto 
terapéutico 

de 
los 

fárm
acos 

antiinflam
atorios 

sobre algunos tipos de cáncer epitelial (pulm
ón, 

colon, próstata…
). Estudios clínicos posteriores 

han 
evaluado 

el 
efecto 

oncológico 
de 

los 
inhibidores de C

O
X

-2 m
ostrando eficacia a dosis 

m
ás altas que las utilizadas para el tratam

iento del 
dolor en las enferm

edades osteoarticulares y un 
m

ayor riesgo de sufrir efectos adversos cardio-
vasculares graves (2). Ello ha supuesto la retirada 
del 

m
ercado 

de 
varias 

m
oléculas 

del 
grupo 

(rofecoxib…
) y recom

endaciones estrictas para el 
uso de las que todavía persisten. U

na de éstas es el 
celecoxib (C

X
), un fárm

aco de clase II, con 
lim

itada 
biodisponibilidad 

y 
una 

am
plia 

distribución tisular tras su adm
inistración por vía 

oral en form
a de cápsulas (3). R

ecientem
ente se 

ha aprobado en España el m
edicam

ento O
nsenal, 

que contiene celecoxib com
o principio activo para 

el 
tratam

iento 
de 

la 
poliposis 

adenom
atosa 

fam
iliar. La elaboración de form

ulaciones que 
perm

itan una localización selectiva del fárm
aco a 

nivel de las lesiones tum
orales representaría una 

ventaja 
im

portante 
al 

proporcionar 
elevadas 

concentraciones 
de 

fárm
aco 

en 
la 

biofase 
restringiendo 

su 
distribución 

al 
resto 

del 
organism

o y reduciendo por tanto sus efectos 
adversos (4).  
En este estudio se han elaborado m

icroesferas de 
etilcelulosa (EC

) para la liberación sostenida de 
C

X
 en el colon. El objetivo de este trabajo fue 

estudiar 
la 

influencia 
del 

disolvente 
orgánico 

(diclorom
etano-D

C
 o acetato de etilo-EA

) en las 
características de las m

icroesferas obtenidas por 
evaporación del disolvente. 

M
ateriales y M

étodos 
M

ateriales
El C

X
 se extrajo de form

a selectiva a partir de las 
cápsulas 

de 
gelatina 

dura 
de 

la 
especialidad 

celebrex. 
La 

EC
 

fue 
sum

inistrada 
por 

Sigm
a 

(España) y el D
C

, EA
, m

etanol y acetonitrilo por 
Panreac, 

M
erck 

y 
Scharlab 

(B
arcelona), 

respectivam
ente. El agua ultrapura se obtuvo con 

un equipo M
illiQ

 de M
illipore (EE.U

U
.).  

Elaboración de las m
icroesferas

Las m
icroesferas se elaboraron a partir de EC

 
m

ediante 
evaporación 

del 
disolvente. 

Para 
la 

em
ulsificación 

se 
utilizó 

un 
hom

ogeneizador 
Polytron

® 
(K

inem
ática, 

Suiza) 
a 

30.000 
rpm

 
durante 5 m

in y una fase acuosa de alcohol 
polivinílico 

al 
0,5%

. 
Las 

form
ulaciones 

están 
com

puestas por 10%
 de C

X
 y 90%

 de EC
. Las 

m
icroesferas se aislaron por filtración a través de 

m
em

branas de 0,45�m
.  

Eficacia de encapsulación
El porcentaje de C

X
 encapsulado se determ

inó 
por espectrofotom

etría U
V

-V
is a 250 nm

. Las 
form

ulaciones se disolvieron en una m
ezcla de 

m
etanol, 

acetonitrilo 
y 

agua. 
Se 

com
probó 

tam
bién la ausencia de cristales de fárm

aco sin 
encapsular m

ediante m
icrosocopía óptica. 

Tam
año de partícula y m

orfología
El  tam

año de partícula se evaluó por técnicas de 
difracción 

de 
luz 

 
y 

la 
m

orfología 
m

ediante 
m

icroscopía electrónica de barrido. 

C
alorim

etría diferencial de barrido (D
SC

)
El estudio de D

SC
 se realizó con 3 m

g de cada 
form

ulación pulverizada, introducidos en cápsulas 
de alum

inio selladas y en un rango de tem
peratura 

de 0-350ºC
 con una velocidad de calentam

iento 
de 10ºC

/m
in. 

Estudios de disolución in vitro
Los 

ensayos 
de 

velocidad 
de 

disolución 
se 

realizaron utilizando una bom
ba peristáltica, una 

celda de ultrafiltración y un colector de fracciones 
que representan una aproxim

ación a un aparato de 
velocidad de disolución de flujo en contínuo. Las 
concentraciones de C

X
 eluidas a los diferentes 

tiem
pos se determ

inaron por H
PLC

 a 230 nm
. Las 

curvas 
de 

disolución 
se 

obtuvieron 
por 

deconvolución 
m

atem
ática 

de 
los 

perfiles 
de 

elución frente al obtenido con una solución del 
fárm

aco. 

R
esultados y D

iscusión 
La figura 1 m

uestra las im
ágenes obtenidas al 

m
icroscopio 

electrónico 
de 

barrido 
para 

las 
m

icroesferas y el fárm
aco. Se observa que las 

partículas polim
éricas son esféricas y que no 

existen cristales de fárm
aco en la preparación.  
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F
igura 1. Fotografías de m

icroesferas (izqda) y 
celecoxib 

(dcha) 
obtenidas 

al 
m

icrosocopio 
electrónico de barrido. 

Las m
edidas del tam

año de partícula m
uestran una 

distribución 
relativam

ente 
am

plia 
y 

una 
clara 

influencia del disolvente orgánico utilizado. El 
D

C
, un disolvente inm

iscible con el agua, perm
ite 

reducir el tam
año m

edio de partícula hasta las 
5�m

 m
ientras que las m

icroesferas elaboradas con 
EA

 m
uestran tam

años m
edios superiores e incluso 

se detecta que la presencia de fárm
aco induce un 

increm
ento del m

ism
o (Tabla 1). 

M
v

(�m
)

10
(�m

)
50

(�m
)

90
(�m

)

M
S-EA

12,52
(3,54)

2,78
(0,20)

10,36
(4,02)

23,26
(7,50)

C
X

M
S-EA

21,91
(1,10)

8,97
(1,08)

19,73
(1,07)

38,50
(1,22)

M
S-D

C
4,85

(0,11)
1,23

(0,04)
3,83

(0,18)
10,16
(0,49)

C
X

M
S-D

C
4,77

(0,94)
1,25

(0,14)
3,36

(0,69)
9,67

(2,18)

Tabla 1. Valores de tam
año m

edio y percentiles 
10, 50 y 90 para m

icroesferas sin fárm
aco (M

S-
EA y M

S-D
C

) y con celecoxib (C
X M

S-EA y C
X 

M
S-D

C
). (d.e.) 

Por 
otro 

lado, 
en 

cuanto 
a 

los 
perfiles 

de 
disolución 

se 
observa 

que 
las 

m
icroesferas 

elaboradas con D
C

 liberan de form
a rápida un 

40%
 de la carga inicial, m

ientras que las obtenidas 
con EA

 ceden un 25%
, ajustándose las curvas en 

las prim
eras 5 h a cinéticas de orden 1.

Por el 
contrario, la liberación posterior de C

X
 obedece a 

una cinética que se aproxim
a m

ás a orden cero sin 
que existan diferencias entre las constantes de 
velocidad entre am

bos tipos de m
icroesferas. 

Finalm
ente, los estudios de D

SC
 realizados ponen 

de m
anifiesto que el fárm

aco no se encuentra en la 
form

a 
cristalina 

inicial 
en 

el 
interior 

de 
las 

m
icroesferas 

y 
que 

existe 
algún 

tipo 
de 

interacción entre el m
ism

o y la EC
 debido a la 

evaporación del disolvente. 

C
onclusiones 

El m
étodo de evaporación del disolvente perm

ite 
elaborar 

m
icroesferas 

de 
C

X
 

con 
distintas 

características en función del disolvente orgánico 
utilizado. 

El 
em

pleo 
de 

EC
 

proporciona 
una 

liberación sostenida que podría ser utilizada para 
la vectorización colónica del fárm

aco.  

F
igura 2. Curvas de disolución de m

icroesferas 
de 

etilcelulosa 
cargadas 

con 
celecoxib 

( �gradiente de pH
; � elaboradas con D

C
; /

elaboradas con EA). 

5 mW

°C
50

100
150

200
250

abcdefghi

F
igura 

3. 
Perfiles 

térm
icos 

de 
las 

m
aterias 

prim
as 

y 
las 

form
ulaciones 

de 
m

icroesferas 
(a:M

S-EA; b:M
S-D

C
; c:m

ezcla C
X-EC

 en EA; 
d:m

ezcla C
X-EC

 en D
C

; e:C
X M

S-EA; f:C
X M

S-
D

C
; g:EC

; h:C
X; i:PVA ). 
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Introducción  
En 

los 
análisis 

oscilatorios, 
las 

m
uestras 

se 
som

eten a variaciones arm
ónicas de la fuerza o la 

deform
ación. Este procedim

iento es el que se 
utiliza 

m
ás 

frecuentem
ente 

para 
estudiar 

el 
com

portam
iento viscoelástico de un m

aterial. Para 
describir 

los 
resultados 

de 
estos 

análisis 
oscilatorios se pueden expresar por G

´(m
ódulo 

elástico) y G
´´(m

ódulo viscoso) que son funciones 
de la frecuencia (1). 
V

an G
urp y Palm

en (1998) han propuesto un tipo 
de representaciones en los que se enfrenta el 
ángulo de fase (�)

 de las m
edidas reológicas al 

correspondiente 
valor 

absoluto 
del 

m
ódulo 

com
plejo (|G

*|), y presentando un m
étodo para la 

confirm
ación 

del 
principio 

de 
superposición 

tiem
po-tem

peratura (2). Este tipo de gráficos se 
caracteriza por presentar un punto de inflexión y 
un m

ínim
o, que están correlacionados con el 

m
ódulo 

de 
m

eseta 
(G

0N
,  

“plateau 
m

odulus”), 
com

o se puede observar en la figura 1.  
G

0N  = G
´(	

)tan� m
in

Según la form
a de estas curvas se puede explorar 

la influencia de las características m
oleculares de 

los polím
eros lineales, com

o el peso m
olecular, la 

com
posición 

quím
ica, 

la 
polidispersividad, 

la 
distribución de pesos m

oleculares y la tacticidad 
(3).
El objetivo de este trabajo es caracterizar geles 
naturales de A

loe vera de distinta procedencia, y 
su evolución con el tiem

po y tem
peratura de 

alm
acenam

iento 
así 

com
o 

el 
efecto 

de 
la 

ciclodextrina sobre sus propiedades reológicas, ya 
que la com

posición de estos geles es rica en 
polím

eros 
de 

elevado 
peso 

m
olecular 

(responsables de las propiedades viscoelásticas 
que presentan), y la degradación de los m

ism
os 

supone en parte la pérdida de su funcionalidad 
biológica.

M
ateriales y M

étodos 
M

ateriales
Se em

plearon hojas de A
loe vera m

aduras a las 
que 

se 
les 

extrajo 
el 

gel 
incoloro 

por 
corte 

(separación de la corteza externa de la pulpa 
parenquim

atosa) 
y 

extrusión 
m

ecánica. 
Estas 

fueron sum
inistradas por dos em

presas (A
loe-

fenim
oy

®
(I) 

y 
Laboratorios 

Pejoseca
®

(II)). 

Tam
bién 

se 
utilizaron 

m
uestras 

de 
un 

gel 
com

ercial de dos lotes diferentes. 
H

idroxipropil-�-ciclodextrina 
sum

inistrada 
por 

R
oquette 

(Francia), 
utilizada 

com
o 

agente 
estabilizante 

de 
los 

geles 
naturales 

recién 
extraídos.

Estudio de estabilidad
Las m

uestras de geles naturales de aloe para este 
ensayo se som

etieron a tratam
iento térm

ico y 
agitación junto con la adición de hidroxipropil-�-
ciclodextrina a diferentes concentraciones (0 a 6 
m

M
 hp-�-C

D
), conservándose durante 1 m

es a 
dos tem

peraturas distintas de alm
acenam

iento, a 
4ºC

 bajo refrigeración y a 25ºC
 en estufa. 

R
eología

Los 
ensayos 

reológicos 
experim

entales 
se 

realizaron 
utilizando 

un 
R

eóm
etro 

R
heolyst 

A
R

1000N
 (TA

 Instrum
ents, U

K
) equipado con un 

analizador de datos A
R

2500, de geom
etría cono-

plato, utilizando un cono de 40 m
m

 de diám
etro y 

un ángulo de 1,58º a una tem
peratura constante de 

25ºC
. La fuerza aplicada estuvo entre los lím

ites 
de 

la 
viscoelasticidad 

lineal. 
Se 

realizaron 
barridos de frecuencia angular de 0,05-50 rad/seg 
con una fuerza de oscilación de 0,1 Pa. Los 
análisis de reología se llevaron a cabo durante un 
m

es de alm
acenam

iento. 

R
esultados y D

iscusión 
Sólo 

se 
exponen 

los 
resultados 

del 
análisis 

reológico de las m
uestras (I) con y sin la adición 

de ciclodextrina (H
P-�-C

D
) representando a los 

10 y a los 30 días del com
ienzo del ensayo bajo 

condiciones de alm
acenam

iento a 4ºC
, recogidos 

en la  figura 1 y 2.  

F
igura 1. Representación vanG

urp-Palm
en de 

las m
uestras de aloe (I) a 4ºC

 analizados durante 
30 días.  

1,000
0,01000

0,1000

|G
*| (Pa)

100,00
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20,00

30,00
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10 d 4ºC
30 d 4ºC

G
0N

*



126 
V

III C
ongreso de la SEFIG

 

F
igura 2. Representación vanG

urp-Palm
en de 

las m
uestras de aloe (I) a 4ºC

 analizados durante 
10 días, a las que se añadió hidroxipropil- �-
ciclodextrina.

En la figura 1 se observa la evolución del m
ódulo 

de m
eseta (G

0N ) durante el alm
acenam

iento que se 
caracteriza 

por 
un 

desplazam
iento 

vertical 
ascendente de los valores del ángulo de fase, y 
una reducción de  los valores de  |G

*|. Esto se 
explica por un descenso del peso m

olecular de los 
polím

eros existentes en las m
uestras de los geles 

de aloe, a consecuencia de la ruptura m
olecular de 

los m
ism

os. Y
a que m

uestras con una elevada 
m

asa m
olar presentan un m

ínim
o que pasa a 

valores m
ás bajos de ángulo de fase. 

En el caso de la figura 2, la evolución de los 
parám

etros ocurre de la m
ism

a m
anera, pero se 

puede 
apreciar 

com
o 

el 
tratam

iento 
con 

ciclodextrina parece no afectar a las propiedades 
reológicas de las m

uestras en cuanto a estabilidad 
se refiere.   

 (I) 4ºC

0 20 40 60 80

100-10
0

10
20

30
Dias

*

0 m
M

 CD
2 m

M
 CD

4 m
M

 CD
6 m

M
 CD

F
igura 3. Representación del m

ódulo com
plejo 

(A) y del ángulo de fase (B) frente al tiem
po de 

alm
acenam

iento de los geles de aloe (I) a 4ºC
.  

La siguiente figura (3), inform
a del efecto de las 

distintas concentraciones de ciclodextrina sobre 
las propiedades de los geles tratados, enfrentando 
por un lado el valor absoluto del m

ódulo com
plejo 

(A
) al tiem

po de análisis, y por otro lado, el 
ángulo de fase (B

) frente al m
ism

o tiem
po. A

l 
representar de esta m

anera se observa com
o la 

reducción del |G
*| para las m

uestras tratadas con 
ciclodextrina 

es 
algo 

m
ás 

acusada 
que 

las 
m

uestras sin tratam
iento pero llegando al m

ism
o 

valor final, y en el caso de �, se increm
enta 

proporcionalm
ente de la m

ism
a m

anera sin una 
variación 

apreciable 
respecto 

de 
la 

m
uestra 

original. 

Por 
lo 

tanto, 
los 

resultados 
obtenidos 

de 
las 

m
uestras som

etidas a tratam
iento con hp-�-C

D
 no 

m
ostraron diferencias significativas con respecto a 

las m
uestras que no recibieron ningúna adición.  

Sin 
em

bargo, 
se 

pone 
de 

m
anifiesto 

la 
degradación reológica de todas las m

uestras con la 
evolución de los parám

etros estim
ados m

ediante 
este tipo de representaciones (vG

P plot). 
Tam

bién hay que considerar que las m
uestras 

alm
acenadas a bajas tem

peraturas presentan una 
m

enor 
degradación 

y 
m

enos 
acusada 

que 
las 

conservadas a 25ºC
. 

C
onclusiones 

La utilización de este tipo de gráficos para las 
m

uestras 
de 

geles 
de 

aloe, 
inform

a 
de 

la 
posibilidad 

de 
cam

bios 
en 

las 
características 

m
oleculares 

de 
las 

m
ism

as, 
bien 

sea 
por 

el 
descenso en la m

asa m
olar, el cam

bio en la 
distribución 

de 
pesos 

m
oleculares 

o 
de 

la 
com

posición, 
com

o 
consecuencia 

de 
la 

inestabilidad 
de 

las 
m

ism
as 

durante 
el 

alm
acenam

iento.  
C

on respecto a la adición de hidroxipropil-�-
ciclodextrina 

a 
los 

geles 
de 

aloe, 
se 

puede 
considerar que no afecta a la estabilidad de los 
m

ism
os a lo largo del tiem

po de alm
acenam

iento, 
sea cual sea la tem

peratura utilizada. 
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R
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A
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G
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D
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G
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Introducción 
     La piel es una zona cada vez m

ás utilizada para 
la aplicación de p.a. Sin em

bargo su eficacia 
terapéutica está lim

itada fundam
entalm

ente, por la 
dificultad de acceso de la sustancia activa a los 
tejidos diana dando lugar a niveles de fárm

aco 
ineficaces. 

D
e 

hecho, 
la 

im
portancia 

de 
la 

aplicación tópica de diversas sustancias deriva en 
su 

absorción 
percutánea. 

En 
este 

sentido 
la 

adm
inistración de fárm

acos por vía transdérm
ica 

presenta una serie de ventajas con gran potencial 
terapéutico. 
D

ada 
la 

necesidad 
de 

desarrollo 
de 

nuevos 
vehículos 

de 
liberación 

de 
fárm

acos 
transdérm

icos 1 y debido a la im
portancia de la piel 

com
o vía tópica de principios activos, al principio 

de los años 90 M
arty Jones y Law

son K
loesel 2

desarrollaron PLO
 (Pluronic Lecitin O

rganogel) 
com

o 
sistem

a 
de 

liberación 
transdérm

ica. 
La 

innovación 
y 

versatilidad 
de 

esta 
form

a 
farm

acéutica 
radica 

en 
la 

obtención 
de 

un 
depósito directo de la sustancia activa en el lugar 
de acción, a nivel neurom

uscular o sistém
ico,  

para instaurar el efecto de form
a rápida y eficaz; 

siendo especialm
ente útil en el caso de fárm

acos 
susceptibles 

de 
degradarse 

en 
el 

tracto  
gastrointestinal, fárm

acos usados en tratam
ientos 

crónicos, vía intravenosa o fárm
acos indicados en 

lesiones osteoarticulares. A
 pesar de las ventajas 

que aporta esta adm
inistración transdérm

ica de 
PLO

, 
existen 

situaciones 
en 

las 
que 

resulta 
prim

ordial 
tanto 

la 
instauración 

rápida 
del 

tratam
iento 

com
o 

el 
m

antenim
iento 

de 
concentraciones eficaces en el lugar de acción 
durante el m

ayor tiem
po posible.  C

on este fín, en 
un futuro, podríam

os incluir en la form
ulación 

anterior 
liposom

as, 
dada 

su 
capacidad 

de 
vectorización 

y 
liberación 

prolongada 
de 

fárm
acos 3. Es decir el tratam

iento ideal apuntaría 
hacia una form

ulación, con la que se consiguiera 
en una aplicación única, la liberación inicial de 
una 

cantidad 
de 

fárm
aco, 

seguida 
de 

una 
liberación lenta y gradual. 
A

 la vista de lo anterior, tras la elaboración de 
PLO

 (Pluronic Lecitin O
rganogel), así com

o de 
liposom

as m
ultilam

inares, el objeto fundam
ental 

del presente trabajo es conocer con precisión el 
tipo de estructura de am

bos sistem
as de liberación 

controlada, 
su 

com
posición, 

tam
año, 

hom
ogeneidad e integridad, para en un futuro 

intentar form
ularlos conjuntam

ente.  

M
aterial y M

étodos 
     Las diferentes form

ulaciones estudiadas en la 
elaboración 

de 
las 

form
as 

de 
liberación 

controlada, así com
o las concentraciones de los 

com
ponentes figuran en la Tablas 1 y 2. 

FO
R

M
U

L
A

 
C

O
M

PO
N

E
N

T
E

S 
%

 
Lecitina de Soja 

10 
Fase 
O

leosa
Palm

itato isopropilo 
10 

PLO
 

Fase 
A

cuosa

G
el Pluronic F-127 c.s.p 100 m

l 
(Pluronic F127®

 20%
 

A
gua destilada c.s.p 100m

l) 
Tabla 1 C

om
posición PLO

 

Fórm
ula

Proporción
M

olar
m

m
oles/100m

l

PC
:C

H
 

1:0.5 
0.230/0.115 

Tabla 
2 

C
om

posición 
los 

Liposom
as 

 
(PC

: 
Fosfatidilcolina/ C

H
: C

olesterol) 
     Los 

liposom
as 

han 
sido 

obtenidos 
por 

el 
m

étodo de B
agham

 y cols, 1974
4. PLO

 (Pluronic 
Lecitin O

rganogel) se preparó por adición de la 
fase acuosa sobre la oleosa y posterior agitación. 
Las dos form

ulaciones se han caracterizado por 
tinción negativa con acetato de uranilo y posterior 
visualización 

por 
m

icroscopía 
de 

transm
isión 

electrónica
5.

     Los posibles cam
bios estructurales de am

bas 
form

as 
transdérm

icas 
fueron 

estudiados 
en 

función de la com
posición y tiem

po, a las 24h, 30, 
60 y 90 días desde su preparación, con objeto de 
apreciar 

la 
incidencia 

sobre 
la 

estructura, 
dim

ensiones y grado de agregación de las m
icelas 

y vesículas. 
     En la tabla 2 se incluyen los valores m

edios de 
tam

año de partícula (�m
) evaluados para las dos 

form
ulaciones ensayadas, acom

pañados de sus 
respectivas desviaciones estándar. El núm

ero de 
m

edidas efectuadas han sido de 100 por fórm
ula y 

periodo 
de 

tiem
po. 

Las 
m

uestras 
se 

han 
conservado a la tem

peratura de refrigeración (4-6º 
C

) y protegidas de la luz hasta el m
om

ento de la 
caracterización.
Los 

datos 
experim

entales 
obtenidos 

tras 
la 

caracterización se han som
etido a un tratam

iento 
estadístico, determ

inándose las varianzas intra e 
intergrupos y el test de Fisher (LSD

) para un nivel 
de confianza del 95%

. 
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Liposom
as

0.42±
0.31

0.46±
0.14

0.50±
0.06

0.52±
0.16

PLO
            0.043±

0.0046
0.16±
0.0056

0.61±
0.083

0.88±
0.13

T
iem

po 
24horas 

30días 
60días 

90días
Tabla 3 Evolución del tam

año m
edio de partícula. �m

 ± 
sd  (n=100) 

R
esultados y D

iscusión 
La 

figuras 
1 

y 
2 

corresponde 
a 

dos 
m

icrofotografías 
PLO

 
y 

liposom
as 

M
LV

, 
respectivam

ente, a los 7 días de elaboración. A
 

partir de la difusión del colorante, se visualiza una 
capa hidrófilica, constituida por las m

oléculas de 
Pluronic F-127 alrededor de un com

partim
ento 

central 
lipídico, 

constituido 
por 

cadenas 
de 

lecitina de soja.

Figura 1 
     En cam

bio en la figura 2 se visualizan las 
bicapas 

fosfolipídicas 
alternando 

con 
com

partim
entos 

acuosos, 
así 

com
o 

una 
zona 

central polar. 

Figura 2 
     La estructura vesicular, característica de PLO

, 
se sigue m

anteniendo con el paso del tiem
po tal y 

com
o se observa en la m

icrofotografía de la figura 
3 tras 90 desde su elaboración. Todas las m

uestras 
de PLO

 se caracterizan por un contorno liso. El 
grado de fusión vesicular es inapreciable a lo 
largo del periodo de estudio, no obstante a partir 
de los 60 días desde su elaboración, tiene lugar 
una leve agregación, pese a todo, no se aprecia 
destrucción 

de 
las 

vesículas 
m

anteniendo 
una 

estructura definida. 

Figura 3 

N
o ocurre lo m

ism
o para los liposom

as los cuales 
se van agregando progresivam

ente,  perdiendo su 
individualidad (Figura 4).  Este hecho contribuye, 
junto a otros factores, a la m

odificación de las 
características 

de 
perm

eabilidad 
de 

la 
pared, 

facilitando la pérdida de principios activos. 

Figura 4 
     En am

bas fórm
ulas se apreciaron diferencias 

significativas en los diám
etros m

edios con el paso 
del tiem

po, obteniéndose valores entre 0.043 a 
0.88 �m

 y  0.42 a 0.52 �m
, para PLO

 y los 
liposom

as respectivam
ente. 

C
onclusiones 

     La 
caracterización 

por 
m

icroscopía 
de 

transm
isión electrónica ha perm

itido constatar la 
form

ación 
de 

vesículas 
hidro-lipídicas 

unilam
inares 

para 
PLO

 
(Pluronic 

Lecitin 
O

rganogel) y plurilam
inares en el caso de los 

liposom
as, denotando la eficacia del m

étodo de 
elaboración em

pleado. D
ada su estructura, am

bos 
sistem

as 
podrán 

transportar 
tanto 

principios 
activos liposolubles com

o hidrosolubles. 
Según las m

edidas efectuadas experim
entan un 

increm
ento 

de 
su 

tam
año 

con 
el 

tiem
po, 

no 
superando en ningún caso 1�m

. 
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Introducción  
Los poli(alquilcianoacrilatos) (PA

C
A

)s son 
una fam

ilia de polím
eros m

uy utilizada en 
B

iom
edicina 

com
o 

m
aterial 

em
bolítico, 

pegam
ento quirúrgico o adhesivo de tejidos 

(1). Las nanopartículas de PA
C

A
 presentan 

m
ultitud 

de 
aplicaciones 

com
o 

sistem
as 

transportadores de fárm
acos, con diferentes 

dianas y vías de adm
inistración. A

ctualm
ente, 

han adquirido especial interés en el tratam
iento 

del 
cáncer 

y 
se 

encuentran 
en 

fase 
de 

investigación clínica (2, 3). 
D

escribim
os la preparación de nanoesferas 

de poli(etil-2-cianoacrilato) (PE-2-C
A

) y de 
poli(butilcianoacrilato) (PB

C
A

) cargadas con 
5-fluorouracilo 

(5-FU
). 

A
nalizam

os 
los 

parám
etros que determ

inan la incorporación de 
fárm

aco 
por 

las 
partículas, 

tanto 
a 

nivel 
superficial 

com
o 

en 
la 

m
atriz 

polim
érica 

Finalm
ente, 

investigam
os 

los 
factores 

determ
inantes del perfil de liberación in vitro.

M
ateriales y M

étodos 
M

ateriales
El agua utilizada es de calidad M

illi-Q
 

(M
illi-Q

 A
cadem

ic, M
illipore, Francia). El 

resto de reactivos son de calidad analítica 
(Panreac, España), excepto los m

onóm
eros 

etil-2-cianoacrilato 
y 

butilcianoacrilato 
(regalo de H

enkel Loctite, Irlanda) y el 5-FU
 

(Sigm
a-A

ldrich, A
lem

ania). 

Preparación de las nanoesferas polim
éricas

La síntesis de nanoesferas de PE-2-C
A

 y 
PB

C
A

 (tam
año: 80 � 30 nm

 y 90 � 15 nm
, 

respectivam
ente) 

se 
realiza 

m
ediante 

polim
erización en em

ulsión del m
onóm

ero 
(3): se añade el m

onóm
ero [1 %

 (p/v)], bajo 
agitación m

ecánica, a 50 m
L de un m

edio 
acuoso 

de 
polim

erización 
con 

una 
concentración 10

-4 N
 de H

C
l y un 1 %

 (p/v) 
de dextrano-70. Tras 2 horas, se neutraliza 
con cantidad suficiente de K

O
H

. 

Estudio de la adsorción y absorción de 5-FU
M

ediante 
espectrofotom

etría 
(� 

= 
266 

nm
) se determ

inó la adsorción y absorción 
de 

5-FU
 

por 
el 

PE-2-C
A

 
y 

el 
PB

C
A

, 
utilizando una m

etodología ya descrita (4). 

C
om

o no es de esperar un efecto significativo de la 
concentración de tensioactivo y de m

onóm
ero sobre 

la 
absorción 

de 
5-FU

 
(4), 

sólo 
se 

estudió 
la 

influencia del pH
 (H

C
l: 10

-4 a 10
-2 N

) y de la 
concentración 

de 
5-FU

 
(entre 

10
-4 y 10

-2 M
), 

siguiéndose el m
étodo de síntesis ya descrito (3, 4). 

Todos los experim
entos se realizaron por triplicado. 

Estudios de liberación in vitro
El estudio de la liberación (37.0 ± 0.5 ºC

) de 5-
FU

 desde PE-2-C
A

 y PB
C

A
, tras un proceso de 

adsorción o absorción, se realizó utilizando las 
partículas preparadas con una concentración de 5-
FU

 
10

-2 
ó 

10
-3 

M
 

en 
el 

m
edio 

de 
contacto/polim

erización. 
En 

am
bos 

casos, 
las 

partículas fueron suspendidas, bajo agitación, en 10 
m

L de una solución buffer N
aO

H
-K

H
2 PO

4  (pH
 = 

7.4) o de H
C

l (pH
 = 2). A

 tiem
pos prefijados, se 

tom
aron 

m
uestras 

y 
se 

analizaron 
m

ediante 
espectrofotom

etría, tras su centrifugación. Todos 
los 

experim
entos 

se 
realizaron 

por 
triplicado, 

m
anteniendo las condiciones sink.

R
esultados y D

iscusión 
A

dsorción de 5-FU
 en las nanoesferas

Se aprecia un efecto positivo de la concentración 
de 5-FU

 en el m
edio de contacto sobre la eficiencia 

de adsorción para am
bos polím

eros. C
om

o puede 
apreciarse en la Fig. 1, la adsorción de fárm

aco se 
increm

enta potencialm
ente con la cantidad de 5-FU

 
en solución, no sugiriéndose saturación alguna para 
las concentraciones investigadas. 

F
ig. 1. D

ensidad de adsorción de 5-FU
 en función de la 

[5-FU
] en el equilibrio. 

Efecto del pH
 y de la [5-FU

] en la absorción
C

on respecto al efecto del pH
 del m

edio (Fig. 2), 
para cualquiera de las [5-FU

] em
pleadas, la m

ayor 
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absorción se obtiene a un pH
 ~ 4, ya que al 

dism
inuir 

la 
[O

H
-], 

la 
velocidad 

de 
polim

erización 
se 

ralentiza 
y 

la 
absorción 

decrece (4). D
e form

a general, se aprecia una 
m

ayor absorción para el PE-2-C
A

, esto es 
debido a la m

ayor velocidad de polim
erización 

de su m
onóm

ero (5). 

F
ig. 2. D

ensidad de absorción (�) de 5-FU
 en 

función de la [H
C

l] (M
) del PE-2-C

A (líneas) y el 
PBC

A (sím
bolos abiertos). Las [5-FU

] (M
) 

utilizadas en sentido creciente de � son: 10
-4,

5 &10
-4, 10

-3, 5&10
-3 y 10

-2.

La 
absorción 

de 
5-FU

 
se 

increm
enta 

potencialm
ente 

con 
la 

concentración 
de 

fárm
aco en solución, sin que se sugiera 

saturación 
alguna 

(Fig. 
3). 

La 
m

ayor 
absorción 

lograda 
por 

el 
PE-2-C

A
, 

se 
explica si tenem

os en cuenta que la m
ayor 

cinética de polim
erización de su m

onóm
ero 

induce una m
ejor captación m

ecánica (5). 

F
ig. 3. D

ensidad de absorción de 5-FU
 en función 

de la [5-FU
] en el equilibrio.

Liberación in vitro de 5-FU
A

 
pH

 
= 

7.4 
(Fig. 

4), 
se 

produce 
un 

proceso bifásico, independientem
ente de la 

cantidad de fárm
aco cargada: la liberación 

rápida del 5-FU
 situado a nivel superficial 

(~ 80 %
 en 0.5 h.), seguida de la liberación 

lenta por degradación polim
érica m

ediante 
erosión 

superficial 
(20 

%
 

en 
1 

h.). 
La 

cinética es ligeram
ente superior para el PE-

2-C
A

, 
debido 

a 
la 

m
ayor 

velocidad 
de 

degradación asociada a la m
enor longitud 

de su cadena alquílica. Tam
bién se observa 

cóm
o 

la 
liberación 

se 
ve 

ligeram
ente 

acelerada al aum
entar la cantidad de 5-FU

 

incorporada por las partículas. En cuanto a la 
liberación del 5-FU

 adsorbido, ésta es com
pleta 

tras 
0.3 

h. 
y 

se 
observan 

los 
m

ism
os 

com
portam

ientos com
entados respecto al 5-FU

 
absorbido. 

F
ig. 4. Liberación de 5-FU

 desde PE-2-C
A (�

,�) y 
PBC

A (�,�) en función del tiem
po a pH

 =
 7.4. El 

m
edio de polim

erización o adsorción tiene una [5-FU
] 

(M
) de 10

-3 (sím
bolos abiertos, líneas discontinuas) o 

10
-2 (sím

bolos y líneas sólidas). 

C
uando se utiliza un pH

 = 2, el perfil de 
liberación es sim

ilar al observado a pH
 = 7.4 

(Fig. 
5), 

si 
bien 

se 
aprecia 

una 
cinética 

de 
liberación m

ás lenta. Todas las características 
previam

ente com
entadas tam

bién se aprecian a 
este pH

. 

F
ig. 5. Igual que la Fig. 4, pero para un m

edio de 
liberación con un pH

 =
 2.

C
onclusiones 
Se han estudiado las condiciones ideales para la 

síntesis 
de 

nanopartículas 
polim

éricas 
con 

una 
m

áxim
a 

carga 
de 

5-FU
 

y 
adecuadas 

para 
la 

adm
inistración 

parenteral. 
La 

absorción 
perm

ite 
obtener una m

ayor incorporación de 5-FU
 y un perfil 

de liberación bifásico m
ás lento, en com

paración con 
la adsorción. 
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Introducción  
La tecnología de A

D
N

 recom
binante desarrollada 

a 
m

ediados 
de 

los 
años 

70 
ha 

perm
itido 

la 
producción a escala industrial de un am

plio grupo 
de 

fárm
acos 

de 
naturaleza 

proteica/peptídica 
denom

inados m
edicam

entos biotecnológicos. D
os 

de los problem
as m

ás frecuentes en el desarrollo 
de 

estos 
m

edicam
entos 

son 
su 

vida 
m

edia 
biológica corta y la estabilidad de los preparados. 
En este últim

o caso, la reducida estabilidad de las 
proteínas se resuelve habitualm

ente en Tecnología 
Farm

acéutica 
m

ediante 
la 

liofilización 
o 

recurriendo a su form
ulación com

o polvos para 
prolongar su vida m

edia 
1. Sin em

bargo, los 
fárm

acos en estado sólido no están exentos de 
sufrir 

procesos 
de 

inestabilidad 
tanto 

física 
(desnaturalización 

agregación, 
precipitación 

y 
adsorción 

a 
superficies) 

com
o 

quím
ica 

(desam
inación, 

oxidación, 
hidrólisis, 

�-
elim

inación, 
reacción 

de 
M

aillard 
y 

dim
erización/agregación. Los factores físicos y 

quím
icos responsables de estos procesos son la 

tem
peratura, hum

edad, excipientes y el estado 
físico del fárm

aco (am
orfo o cristalino) 2.

El 
objetivo 

de 
este 

trabajo 
fue 

estudiar 
la 

estabilidad en estado sólido del fragm
ento 30-33 

de 
la 

colecistoquinina 
(C

C
K

-4) 
utilizando 

las 
técnicas de D

SC
 y  TG

A
, así com

o la estim
ación 

del plazo de validez a partir de  la evaluación de 
los parám

etros de la cinética de descom
posición 

aplicando las ecuaciones de A
ugis &

 B
ennet, de 

K
issinger y la aproxim

ación de M
ahadevan.  

M
ateriales y M

étodos 
M

ateriales
El fragm

ento 30-33 de la colecistoquinina cuya 
com

posición 
es 

Trp-M
et-A

sp-PheA
m

ida 
(W

M
D

F) fue sum
inistrado por Sigm

a A
ldrich 

(lote: 104K
 0686). Los dem

ás reactivos fueron de 
grado analítico. 
C

alorim
etría D

iferencial de B
arrido (D

SC
)

El análisis térm
ico se realizo en un calorím

etro 
diferencial de barrido (D

SC
) m

odelo D
SC

-820 de 
M

ettler Toledo. El peso de las m
uestras estuvo 

com
prendido entre 2 y 3 m

g, utilizando cápsulas 
de alum

inio abiertas, calentando desde 0º hasta 
300ºC

 bajo una corriente de nitrógeno a un flujo 
de 100m

l/m
in. y a diferentes velocidades (�=1,

2.5, 5, 7.5, 10, 15 y 20ºC
/m

in.) El equipo se 
calibró previam

ente con indio de acuerdo con las 

instrucciones 
del 

fabricante. 
Las 

m
uestras 

se 
analizaron por triplicado. 
A

nálisis Term
ogravim

étrico (TG
A

)
Los term

ogram
as de TG

A
/D

TA
 fueron obtenidos 

utilizando 
un 

equipo 
D

upont 
910 

(TA
 

Instrum
ents). 

Los 
análisis 

se 
realizaron 

en 
cápsulas de alum

inio abiertas bajo una corriente 
de nitrógeno de 30m

l/m
in. y en el intervalo de 

tem
peratura de 20 a 300ºC

 a una velocidad de 
5ºC

/m
in. 

Las 
m

uestras 
fueron 

analizadas 
por 

triplicado.

M
étodo crom

atográfico
Se utilizó un sistem

a crom
atográfico de W

aters 
con detección U

V
-V

is con una colum
na de fase 

inversa 
(N

ova 
Pack 

C
-18); 

el 
control 

y 
adquisición de los datos se llevó a cabo con el 
program

a M
illenium

®32. La fase m
óvil fue una 

m
ezcla de acetonitrilo/agua (30/70, v/v) con un 

0,05%
 de ácido trifluoroacético (pH

=2), a un flujo 
de 1,0m

l/m
in., a una # de 280 nm

 siendo el 
volum

en de inyección de 25�l.
R

esultados y D
iscusión 

En la figura 1 se m
uestra un term

ogram
a de la 

C
C

K
-4 

donde 
se 

observan 
tres 

 
endoterm

as, 
m

ientras que por TG
A

/D
TA

 se observaron dos 
pérdidas de m

asa. El prim
er pico endotérm

ico 
observado antes de 160ºC

 se corresponde con la 
pérdida de agua que contiene la m

uestra y no al 
agua de hidratación, ya que en ese caso debería 
observarse un pico m

ás am
plio y definido.  

F
igura 1. D

SC
/TG

A/D
TA de una m

uestra de 
C

C
K

-4 a una velocidad de 5ºC
/m

in. 

El análisis por TG
A

 confirm
a que se debe al agua 

residual que pudiera contener la m
uestra, ya que 

no 
hay 

pérdida 
de 

m
asa 

significativa 
a 

esa 
tem

peratura. Por encim
a de 200ºC

 se observan 



132 
V

III C
ongreso de la SEFIG

 

dos picos endotérm
icos que, en principio, podrían 

corresponderse con la descom
posición y posterior 

fusión del producto de degradación de la C
C

K
-4, 

hecho  que coincide con los dos etapas de pérdida 
de m

asa observadas por TG
A

/D
TA

. 
Para 

confirm
ar 

estos 
hechos 

se 
calentaron 

diferentes 
m

uestras 
a 

una 
velocidad 

de 
calentam

iento 
de 

5ºC
/m

in., 
hasta 

los 
160ºC

, 
210ºC

 
y 

 
250ºC

 
y 

posteriorm
ente 

fueron 
analizadas por H

PLC
 y espectrom

etría de m
asas. 

Por H
PLC

 no se observaron diferencias entre una 
m

uestra patrón y la calentada hasta 160ºC
 (ver 

figura 2). Por el contrario, en la m
uestra calentada 

hasta 210ºC
, se detectó la presencia de un pico (tr 

= 1,8 m
in.), cuya identidad fue confirm

ada por 
m

asas y que se corresponde con el producto 
resultante de la hidrólisis del lado am

ino del 
aspártico 

dando 
lugar 

al 
producto 

W
M

D
. 

La 
endoterm

a observada a 225ºC
 podría corresponder 

con la fusión del citado producto de degradación.  

F
igura 

2. 
C

rom
atogram

as 
de 

la 
C

C
K

-4 
(A) 

m
uestra 

referencia; 
(B) 

m
uestra 

calentada 
a 

210ºC
 observándose el producto de degradación 

(W
M

D
). 

La energía de activación (Ea) del proceso de 
descom

posición 
se 

calculó 
utilizando 

las 
ecuaciones de A

ugis &
 B

ennet, de K
issinger y la 

aproxim
ación 

de 
M

ahadevan 
3, 

que 
utilizan 

diferentes 
expresiones 

que 
relacionan 

la 
tem

peratura 
de 

descom
posición 

(T
d ) 

con 
la 

velocidad 
de 

calentam
iento 

(�) 
com

o 
puede 

observarse en la figura 3.  

Los valores de la Ea obtenidos y sus respectivos 
intervalos de confianza del 95%

 para cada una de 
los m

étodos utilizados ponen de m
anifiesto que la 

C
C

K
-4 en estado sólido sigue una cinética de 

prim
er orden, siendo las Ea m

uy sim
ilares y 

com
parables con otras reacciones en estado sólido 

observadas en péptidos 4. La Ea en estado sólido 
es tres veces m

ayor que en disolución 5 reflejando 
la 

m
ayor 

energía 
que 

se 
requiere 

para 
el 

reordenam
iento en los confines de la estructura 

cristalina. La elevada Ea confirm
a que se trata de 

una verdadera reacción en estado sólido del tipo 
sólido-> sólido + gas.  

F
igura 3. Representaciones de Augis &

 Bennet, 
de K

issinger y M
ahadevan que relacionan la 

tem
peratura 

de 
descom

posición 
(Td) 

con 
la 

velocidad de calentam
iento ( �.) 
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Introducción  
C

andida 
albicans 

es 
el 

hongo 
que 

con 
m

ás 
frecuencia se aisla en infecciones fúngicas, siendo 
adem

ás 
la 

cuarta 
causa 

de 
infecciones 

nosocom
iales en países desarrollados. El arsenal 

terapéutico del 
que 

se dispone 
es 

lim
itado 

e 
ineficiente en casos de infección sistém

ica grave; 
la 

anfotericina 
B

 
(A

m
B

) 
continúa 

siendo 
el 

fárm
aco 

de 
elección 

para 
el 

tratam
iento 

de 
diversas 

infecciones 
fúngicas. 

La 
form

ulación 
convencional 

Fungizona®
 

(A
m

B
-desoxicolato), 

da 
lugar 

a 
efectos 

adversos, 
siendo 

el 
m

ás 
im

portante la  nefrotoxicidad (1). En los últim
os 

años se han desarrollado nuevas form
ulaciones 

lipídicas de A
m

B
 m

enos tóxicas que la Fungizona 
®

, pero aún no está clara su eficacia. 
Es necesario disponer de fárm

acos m
ás seguros, 

m
ás 

eficaces 
y 

con 
m

ejores 
propiedades 

farm
acocinéticas para reducir la m

ortalidad que 
producen las m

icosis sistém
icas. Por ello, en este 

estudio se han realizado ensayos de eficacia in
vivo en ratones donde se com

para la form
ulación 

convencional de A
m

B
-desoxicolato (D

-A
m

B
) con 

una nueva form
ulación de A

m
B

 consistente en 
m

icroesferas de albúm
ina hum

ana (M
-A

m
B

). 

M
ateriales y M

étodos 
M

ateriales
A

nfotericina B
 sum

inistrada por B
ristol-M

yers 
Squibb, 

B
arcelona, 

Á
cido 

ortofosfórico 
85 

(Panreac 
Q

uím
ica 

S.A
., 

B
arcelona), 

Sodio 
desoxicolato (Fluka C

hem
ie A

.G
., Suiza), Sodio 

fosfato dibásico anhidro (Panreac Q
uím

ica S.A
., 

B
arcelona), Sodio fosfato m

onobásico 1-hidrato 
(Panreac 

Q
uím

ica 
S.A

., 
B

arcelona), 
Sodio 

hidróxido (C
entral Ibérica de D

rogas, M
adrid), 

Solución de albúm
ina hum

ana al 20%
 B

ehring 
inyectable

® (A
ventis B

ehring, B
arcelona), Suero 

glucosado 
(5%

) 
isotónico 

(Fresenius 
K

abi, 
B

arcelona). 
Se 

han 
utilizado 

tam
bién 

anim
ales 

para 
la 

realización del estudio in vivo: ratones albinos 
IC

R
 (hem

bras de 20 g de peso). 

Elaboración de las m
icroesferas de A

m
B

Las m
icroesferas de A

m
B

 se obtienen m
ediante 

atom
ización (2). Para ello, en prim

er lugar, la 
A

m
B

 se dispersa en una disolución acuosa que 
contiene 

desoxicolato 
de 

sodio, 
fosfato 

m
onobásico de sodio y fosfato dibásico de sodio. 

La dispersión resultante se som
ete a una agitación 

m
oderada hasta que se alcanza una suspensión 

hom
ogénea. 

A
 

continuación 
se 

adiciona 
una 

solución de albúm
ina sérica hum

ana al 20%
, 

agitándose 
suavem

ente. 
La 

m
ezcla 

final 
se 

atom
iza utilizando un atom

izador B
üchi B

-191 en 
el que las gotículas se form

an a partir de la m
ezcla 

inicial con un dispositivo tipo pistola. 

Estudio de eficacia in vivo
Se ha alcanzado la infección disem

inada con 
organism

os 
C

andida 
albicans 

(cepa 
SC

5314) 
m

ediante la inyección de 2 x 10
6 U

FC
/m

l (10
6

U
FC

/ratón) por la vena lateral de la cola a ratones 
inm

unocom
petentes 72 horas antes del com

ienzo 
de 

la 
terapia 

farm
acológica. 

Los 
ratones 

infectados 
se 

han 
tratado 

con 
la 

form
ulación 

convencional (D
-A

m
B

) a la dosis de 1 m
g/kg o 

con la nueva form
ulación (M

-A
m

B
) a distintas 

dosis (1, 3, 5 y 10 m
g/kg de m

asa corporal). La 
supervivencia fue m

onitorizada hasta el día 37 
postinfección. 
A

m
bas form

ulaciones (D
-A

m
B

 y M
-A

m
B

) se 
reconstituyen inm

ediatam
ente antes de su uso con 

una solución de glucosa al 5%
 hasta que la 

dilución alcanza la concentración adecuada (se 
adm

inistran 0,2 m
l de cada form

ulación).  
El curso de la infección por C

. albicans ha sido 
m

onitorizado a través de la supervivencia de los 
ratones a lo largo del ensayo y de la carga fúngica 
de los órganos m

ás representativos (cerebro y 
riñón). Los riñones y cerebros de los ratones se 
han seleccionado aleatoriam

ente, se han extirpado 
asépticam

ente 
y 

se 
han 

colocado 
en 

un 
hom

ogeneizador de tejidos con PB
S. El núm

ero 
de U

FC
 (unidades form

adoras de colonias) en los 
especim

enes fue determ
inado m

ediante un m
étodo 

de dilución en placa, contando el núm
ero de 

colonias después de 48 horas de incubación a 37º 
C

. 
Los 

resultados 
se 

han 
expresado 

com
o 

logaritm
o del núm

ero de U
FC

 por ratón. 

R
esultados y D

iscusión 
La figura 1 m

uestra que el grupo control de 
ratones infectados sin tratam

iento m
urió durante 

los 11 días después de la inoculación de C
.

albicans y que todos los ratones tratados con M
-

A
m

B
 a dosis de 1 m

g/kg m
urieron durante el 

transcurso del estudio. Por otro lado, los ratones 
tratados con D

-A
m

B
 (1 m

g/kg) presentaron un 
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71,4 %
 de supervivencia, en los ratones tratados 

con M
-A

m
B

 a dosis de 3 m
g/kg se observó un 60 

%
 de supervivencia, cuando se aum

enta la dosis 
de M

-A
m

B
 hasta 5 m

g/kg se aum
enta tam

bién la 
supervivencia de los ratones hasta el 76,9 %

, y se 
obtuvo un 100%

 de supervivencia en los ratones 
tratados con M

-A
m

B
 a una dosis de 10 m

g/kg.  

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

100

0
5

10
15

20
25

30
35

40

Tiem
po postinfección (días)

Supervivencia (% )

Control sin tratam
iento

D-Am
B 1 m

g/kg
M

-Am
B 1 m

g/kg
M

-Am
B 3 m

g/kg
M

-Am
B 5 m

g/kg
M

-Am
B 10 m

g/kg

F
igura 

1. 
Com

paración 
de 

las 
curvas 

de 
supervivencia.

Los resultados obtenidos indican que la nueva 
form

ulación (M
-A

M
B

) adm
inistrada a dosis de 1 

ó 3 m
g/kg no proporciona ventajas respecto a la 

adm
inistración de la form

ulación convencional 
(D

-A
M

B
). 

H
ay que destacar que la única form

ulación que ha 
proporcionado un 100%

 de eficacia en cuanto a 
supervivencia de los ratones se refiere, es la 
consistente en m

icroesferas de A
m

B
 adm

inistrada 
a una dosis de 10 m

g/kg. A
 pesar de que se trata 

de una dosis de A
m

B
 m

uy elevada no se han 
detectado 

signos 
de 

toxicidad 
en 

los 
ratones 

tratados 
con 

ella, 
lo 

cual 
dem

uestra 
que 

la 
m

icroencapsulación con albúm
ina dism

inuye la 
toxicidad de la A

m
B

. 

La tabla 1 m
uestra la carga fúngica en riñones y 

cerebros de los ratones infectados tratados con M
-

A
m

B
 o con D

-A
m

B
. Tanto en el tratam

iento de 
los ratones con D

-A
m

B
 com

o en el tratam
iento 

con M
-A

m
B

 se ha producido una colonización de 
los 

riñones 
encontrándose 

una 
elevada 

carga 
fúngica (log U

FC
 � 5-6), excepto en los ratones 

tratados con M
-A

m
B

 a dosis de 5 m
g/kg en los 

que la carga fúngica detectada se reduce casi a la 
m

itad (log U
FC

 � 3). Es im
portante m

encionar 
que cuando se ha llevado a cabo la extirpación de 
los órganos de los ratones se ha com

probado que 
los anim

ales tratados con D
-A

m
B

 poseen uno de 
los dos riñones infradesarrollado. En cuanto a la 
colonización en cerebro, tam

bién se ha observado 

crecim
iento de colonias en todos los grupos de 

ratones. Ú
nicam

ente en dos ratones tratados con 
D

-A
m

B
 y en dos ratones tratados con M

-A
m

B
 (5 

m
g/kg) se ha producido una elim

inación total del 
m

icroorganism
o 

tanto 
en 

riñones 
com

o 
en 

cerebro. A
sí, en lo que se refiere a carga fúngica 

se han obtenido resultados m
uy sim

ilares en todos 
los grupos de ratones tratados con las diferentes 
form

ulaciones de A
m

B
, y sólo la adm

inistración 
de 

M
-A

m
B

 
a 

dosis 
de 

5 
m

g/kg 
parece 

proporcionar una ligera ventaja con respecto a la 
adm

inistración de la form
ulación convencional de 

A
m

B
. 

N
úm

ero de colonias 
(log (m

edia U
FC

 ± SE)) 
Tratam

iento
D

osis
(m

g/kg)
R

iñón 
C

erebro 
D

-A
m

B
 

1 
4,52±1,85* 

1,54±1,48* 
M

-A
m

B
 

3 
6,39±6,63 

2,07±2,02 
M

-A
m

B
 

5 
2,94±2,36* 

1,15±1,33* 
M

-A
m

B
 

10 
4,80±0,53 

3,72±0,49 
*A

l m
enos un ratón ha aclarado la infección 

Tabla 1.C
arga fúngica (U

FC
/órgano) en ratones 

IC
R infectados con C

. albicans y tratados con 
form

ulaciones de Am
B. 

C
onclusiones 

En prim
er lugar, se han encontrado diferencias en 

la eficacia de la A
m

B
, evaluada com

o porcentaje 
de supervivencia al final del ensayo, en función de 
la form

ulación adm
inistrada. A

sí, a igual dosis la 
form

ulación convencional D
-A

m
B

 es m
ás eficaz 

que 
las 

m
icroesferas 

de 
A

m
B

. 
Sin 

em
bargo, 

cuando 
se 

aum
enta 

la 
dosis 

de 
A

m
B

 
al 

adm
inistrar las m

icroesferas se consigue un m
ayor 

porcentaje 
de 

supervivencia 
que 

con 
la 

adm
inistración de la D

-A
m

B
. 

Por otra parte, las m
icroesferas han perm

itido la 
adm

inistración de dosis de A
m

B
 m

ucho m
ás 

elevadas que la form
ulación convencional, de lo 

cual se deduce que esta nueva form
ulación lleva 

asociada 
una 

m
enor 

toxicidad 
que 

dicha 
form

ulación convencional. 
Por últim

o, la adm
inistración de una única dosis 

de cualquiera de las form
ulaciones ensayadas no 

asegura la elim
inación total del m

icroorganism
o 

(C
. albicans).
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Introducción  
V

arios autores (1-4) han descrito una interacción en 
estado 

sólido 
entre 

el 
Ibuprofeno 

y 
la 

Polivinilpirrolidona 
(PV

P), 
excipiente 

am
pliam

ente 
utilizado 

com
o 

aglutinante 
en 

form
ulaciones 

sólidas 
orales, 

debido 
al 

establecim
iento 

de 
un 

puente 
de 

hidrógeno 
m

olecular entre el grupo C
O

O
H

 del Ibuprofeno y 
el grupo C

=O
 de la PV

P, lo cual supone un 
inconveniente 

a 
la 

hora 
de 

su 
form

ulación 
conjunta en form

ulaciones sólidas orales.
En el presente trabajo se ha estudiado la posible 
interacción 

entre 
Ibuprofeno 

racém
ico 

y 
polivinilpirrolidona 

(PV
P), 

concretam
ente 

K
ollidón0

 30, en las proporciones (1:1), (1:0,5), 
(1:0,2), 

com
o 

paso 
previo 

al 
desarrollo 

de 
form

ulaciones 
sólidas 

orales, 
m

ediante 
C

alorim
etría diferencial de barrido y D

ifracción 
de rayos X

. 

M
aterial y M

étodos 
M

aterial
Ibuprofeno sum

inistrado por Shasun C
hem

icals y 
polivinilpirrolidona K

30 (PV
P), sum

inistrado por 
B

A
SF.

C
alorim

etría D
iferencial de B

arrido (D
SC

)
El estudio de D

SC
 se realizó con productos puros 

y 
m

ezclas 
binarias, 

en 
estado 

sólido, 
de 

Ibuprofeno-PV
P 

en 
las 

proporciones 
(1:1), 

(1:0,5), 
(1:0,2) 

utilizando 
un 

equipo 
TA

 
Instrum

ents SD
T Q

600 V
7.0. Las condiciones de 

análisis fijadas en el equipo fueron 10ºC
/m

in en 
un rango de 30-800ºC

. Se utilizaron entre 7 y 10 
m

g 
de 

cada 
producto/m

ezcla 
introducidos 

en 
cápsulas de alum

inio selladas. 

A
nálisis de D

ifracción de R
ayos-X

El 
análisis 

de 
difracción 

se 
realizó 

con 
los 

productos puros y la m
ezcla binaria, en estado 

sólido, de Ibuprofeno-PV
P (1:0,2), utilizando un 

D
ifractóm

etro Philips PW
1710 con radiación K

�
de C

u, con filtro de N
i. Las condiciones de 

operación del difractóm
etro fueron: voltaje de 

50kV
*40 

m
A

 
y 

las 
condiciones 

de 
registro: 

tam
año de paso de 0,04 a 2�, tiem

po 2,5 segundos 

y registro en un rango de 3º a 60º. Se utilizó para 
la 

identificación 
de 

los 
picos 

el 
softw

are 
PC

PD
FW

IN
 con fichero X

PSH
S2003. 

R
esultados y D

iscusión 
Las figuras 1 y 2 m

uestran los term
ogram

as de las 
sustancias puras (Ibuprofeno y PV

P) y de las 
m

ezclas 
binarias 

en 
las 

proporciones 
(1:1), 

(1:0,5), (1:0,2) en estado sólido. 
El estudio de D

SC
 no pone de m

anifiesto ningún 
tipo de interacción entre Ibuprofeno y PV

P en las 
proporciones estudiadas, ya que no se observan 
cam

bios 
en 

los 
picos 

endotérm
icos 

de 
los 

term
ogram

as com
o queda recogido en la tabla 1. 

F
igura 1. Term

ogram
as de sustancias puras: 

Ibuprofeno (1) y PVP (2) 

F
igura 2. Term

ogram
as de las m

ezclas binarias 
Ibuprofeno-PVP en las proporciones 1:1 (1), 

1:0,5 (2), 1:0,2 (3) 
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C
om

puesto/s 
T

em
peratura 
(ºC

)
J/g

Ibuprofeno 
51,9 
78,7 
232,9 

15,5 
132,7 
426,9 

PV
P

69,6 
200,7 
435,2 

252,9 
51,3 

434,5 

Ibuprofeno-PV
P 

(1:1) 
77,6 
222,1 
435,6 

70,8 
349,5 
183,0 

Ibuprofeno-PV
P 

(1:0,5) 
78,1 
229,9 
430,9 

50,9 
325,5 
154,4 

Ibuprofeno-PV
P 

(1:0,2) 
77,7 
226,5 
434,9 

117,2 
378,3 
80,4 

Tabla 1. Estudio térm
ico de las sustancias puras y 

de las com
binaciones binarias Ibuprofeno-PVP  

Para verificar la ausencia de interacción a la 
proporción 

(1:0,2), 
de 

uso 
frecuente 

en 
form

ulaciones sólidas orales, se realizó un análisis 
de 

D
ifracción 

de 
R

ayos-X
. 

D
icho 

análisis 
confirm

ó la ausencia de interacción entre am
bas 

sustancias en las condiciones ensayadas, com
o 

queda reflejada en la figura 4 que recoge los 
difractogram

as de Ibuprofeno y de la m
ezcla 

binaria. 
En 

dicha 
figura 

puede 
observarse 

la 
ausencia de diferencias en am

bos difractogram
as. 

F
igura 3. D

ifractogram
a de Ibuprofeno (a) y PVP 
(b). 

F
igura 4. D

ifractogram
a de Ibuprofeno puro (1) 

y  de la m
ezcla binaria Ibuprofeno-PVP (1:0,2)(2) 

C
onclusiones 

Los 
resultados 

obtenidos 
con 

los 
m

étodos 
utilizados 

no 
ponen 

de 
m

anifiesto 
las 

interacciones descritas entre el Ibuprofeno y la 
PV

P 
en 

las 
proporciones 

ensayadas 
en 

este 
estudio. Este hecho justifica la com

binación de 
am

bas 
sustancias 

en 
el 

desarrollo 
de 

form
ulaciones sólidas orales en las proporciones 

estudiadas: (1:1), (1:0,5), (1:0,2).
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D
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Introducción  

La liberación y absorción de los fárm
acos de los 

supositorios lipófilos se realiza en  varias etapas: 
1ª fusión del supositorio y posterior extensibilidad 
de 

la 
m

asa 
fundida 

en 
la 

am
polla 

rectal, 
2ª 

transferencia del fárm
aco desde el excipiente al 

m
edio rectal, y 3ª absorción del fárm

aco a través 
de la m

ucosa rectal. Por tanto las características 
fisicoquím

icas del fárm
aco y  excipiente juegan 

un papel im
portante en la absorción del m

ism
o. 

Para fárm
acos hidrosolubles com

o etosuxim
ida la 

sedim
entación del fárm

aco hacia la interfaz será el 
factor 

lim
itante 

de 
la 

absorción 
(1). 

La 
etosuxim

ida es un fárm
aco antiepiléptico utilizado 

generalm
ente  en niños para el tratam

iento de las 
crisis 

de 
ausencia 

(2). 
En 

la 
actualidad 

su 
adm

inistración es únicam
ente por vía oral. Por 

ello el  objetivo de este trabajo es desarrollar una 
form

a 
farm

acéutica 
rectal 

eficaz 
 

para 
la 

etosuxim
ida y que constituya una alternativa a la 

vía oral. En este sentido se han desarrollado 
cuatro form

ulaciones de supositorios
utilizando

w
itepsol H

19 (excipiente lipófilo de supositorios) 
y los tensioactivos polisorbato 80 (Ps), docusato 
sódico 

(D
s) 

y 
tetranyl 

A
T-1/D

P 
(Ty). 

A
 

los 
supositorios 

se 
le 

estudiaron 
sus 

propiedades 
farm

acotécnicas y   la liberación “in vitro” de  
etosuxim

ida  de la form
a de dosificación.        

M
ateriales y M

étodos 
M

aterial
Etosuxim

ida 
(laboratorios 

Faes 
S.A

.,V
izcaya), 

W
itepsol 

H
19 

(Lem
m

el, 
 

s.a., 
B

arcelona), 
polisorbato 80(C

om
ercial 

Q
uím

ica 
M

asso 
s.a., 

B
arcelona), docusato sodico  (R

oig Farm
a s.a., 

B
arcelona) y Tetranyl A

T-1/D
P (K

ao C
orporation 

s.a., 
B

arcelona). 
La 

com
posición 

de 
las 

form
ulaciones de supositorios y las características 

farm
acotécnicas de los m

ism
os, se recogen en la 

tabla 1. La elaboración de la form
a farm

acéutica 
se realiza  por el m

étodo de fusión descrito en  
M

argarit M
.V

. y C
aballero J.D

.(3 ).  
Estudio farm

acotécnico 
Se han realizado los ensayos especificados en  
R

FE 
3ª 

Ed.(4): 
U

niform
idad 

de 
contenido 

siguiendo el m
étodo descrito en  U

SP 23 (1995, p. 
642) para la valoración de la  etosuxim

ida. D
ureza 

(Erw
eka m

od. SB
T, (H

uesenstam
m

, A
lem

ania) a 
la 

tem
peratura 

de 
25 

± 
0,4 

ºC
. 

Tiem
po 

de 

disgregación 
(Erw

eka 
ZT 

3, 
H

uesenstam
m

, 
A

lem
ania), a la tem

peratura de 39 ± 0,2 ºC
 

(tem
peratura 

del 
anim

al 
de

experim
entación 

em
pleado en los estudios “In vivo”). U

niform
idad 

de m
asa  sobre 20 supositorios. Tam

bién se les 
determ

inó la tem
peratura de fusión por  D

SC
 

(calorim
etro 

M
ettler 

FP80 
y 

M
ettler 

FP89 
softw

are) y el com
portam

iento reológico de la 
m

asa de supositorios a la tem
peratura corporal 

(viscosim
etro 

B
rookfield 

LV
T, 

(B
rookfield 

Engineering Laboratories, M
A

). A
m

bos ensayos 
se describen en M

argarit M
. V

. y C
aballero J. D

. 
(3).
                             Form

ulaciones (g/100 suppositorios) 
______________________________________________________________
C

om
ponentes                  A

                     B
                     C

                     D
 

______________________________________________________________
E

thosuxim
ida                15.0                 15.0                 15.0               15.0   

W
itepsol H

 10             125.4               118.1                125.3            121.4
Polysorbato 80               --                      7.01                  --                  --      
   (5%

 m
/m

) 
D

ocusato Sódico            --                        --                    0.14             --  
   (0,1%

 m
/m

) 
T

etranyl A
T

-1/D
P         --                        --                    --                   4.1   

   (3%
 m

/m
) 

C
A

R
A

C
T

E
R

ÍST
IC

A
S FA

R
M

A
C

O
T

É
C

N
IC

A
S  

C
olor                          blanco               beige               blanco            beige

D
osis(m

g)(n=10) 149.86±0.57     149.72±1.63     144.26±1.00     154.19± 0.36 
Peso(g) (n=20)       1.40±0.005       1.41±0.004       1.40±0.003        1.44±0.004 
D

ureza(kg) (n=10)  3.62±0.09         3.46±0.12         3.54±0.13          3.52±0.15 
T

iem
po disgregr.        3.4±0.2             3.0±0.2             3.5±0.2              3.2±0.2  

(m
in)(n=6) 

T
ª de Fusión(ºC

)(n=3)  33.83                 34.03                 33.43                32.53 
V

iscosidad(Pa·s)           0.038                  0.041                0.039                0.042   

Tabla 1. Form
ulaciones de supositorios y parám

etros 
farm

acotécnicos 

Estudios de liberación in vitro
Se utilizó una técnica de diálisis. Se em

plearon 
m

em
branas de diálisis tipo tubo de 10 cm

 de 
longitud y 28.6 m

m
 de diám

etro (V
isking tubing, 

M
edicell International Ltd, M

adrid). El ensayo se 
realizó con 500 m

l de agua purificada a 39.0± 0.2 
ºC

 y velocidad de agitación de 75  rpm
. La 

cantidad de etosuxim
ida liberada se determ

inó 
espectrofotom

étricam
ente 

a 
243 

nm
 

(Perkin-
Elm

er LA
M

B
D

A
 2). Para describir la cinética de 

liberación de etosuxim
ida de los supositorios se 

ha aplicado la función  de prim
er orden, raíz 

cúbica y ajuste de W
eibull. 

R
esultados y D

iscusión 
Estudio Farm

acotécnico : R
ecién preparados, los 

supositorios 
m

uestran 
un 

aspecto 
uniform

e 
y 

superficie lisa. Su color depende de la adición de 
tensioactivos: 

los 
supositorios 

fabricados 
sin 

coadyuvantes y adicionados de D
s son blancos, 
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m
ientras que los elaborados con Ps o Ty tienen 

una coloración tostado claro. Todos tienen una 
longitud de 2,41±0,008 cm

 y un diám
etro de 

1,00±	0,005 cm
. Todos los supositorios satisfacen 

los ensayos fárm
aco-técnicos descritos en  la R

FE 
3ª 

Ed 
y 

la 
presencia 

de 
tensioactivos 

en 
la 

form
ulación 

no 
m

odifica 
significativam

ente 
el 

valor de estos parám
etros. La  disgregación de los 

suposi-torios 
es 

por 
fusión 

de 
la 

form
a 

farm
acéutica  perdiendo su estructura original. 

Los suposi-torios sin coadyuvante (fórm
ula A

) 
funden rápidam

ente form
ando una capa oleosa 

flotando en el m
edio acuoso de disgregación y los 

que contienen tensioactivos (fórm
ula B

, C
 y D

) se 
dispersan en form

a de pequeñas gotitas. 
Estudio de liberación in V

itro:  Las curvas de 
liberación-difusión 

de 
las 

cuatro 
fórm

ulas 
se 

m
uestran en la fig. 1 y en la tabla 2 se recogen los 

parám
etros 

de 
liberación. 

La 
fórm

ula 
A

 
(sin 

tensioactivo) 
se 

usa 
com

o 
fórm

ula 
control. 

M
uestra una liberación lenta (T

50% =68,4 
m

in) 
encontrando en el m

edio receptor, el 86,3%
 de la 

dosis. Esta liberación podría justificarse por la 
presencia 

en 
el 

excipiente 
de 

una 
sustancia 

protectora de la m
ucosa (ricinoleato de glicerilo) 

que 
actúa 

cubriendo 
la 

m
em

brana 
de 

diálisis 
dificultando la difusión del fárm

aco.
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Fórm
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Fórm
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Fórm
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Fórm
ula D

F
igura 1. C

urvas de liberación de etosuxim
ida de los 

supositorios elaborados con w
itepsol H

19 

La 
adición 

de 
tensioactivos 

increm
entan 

la 
liberación 

del 
fárm

aco 
de 

los 
supositorios 

liberandose el 100%
 de la dosis al final del ensayo 

(3 h).  La fórm
ula B

 es la que m
uestra m

ayor 
velocidad de liberación con un  T

50%
3,5 veces 

m
ás 

pequeño 
que 

el 
de 

la 
fórm

ula 
control. 

Fórm
ula 

C
 

y 
D

 
m

anifiestan 
sim

ilar 
com

portam
iento, liberando el 50%

 de La dosis  
alrededor 

de 
los 

30 
m

in 
y 

presentando 
una 

eficacia 
de 

disolución 
superior 

al 
70%

. 
Esto 

podría explicarse atendiendo a la com
posición 

com
pleja 

del 
excipiente. 

Posee 
un 

5%
 

de 
ricinoleato de glicerilo y tensioactivos de distinta 
naturaleza 

y 
consistencia 

que 
actuarían 

im
pidiendo la acción del protector de la m

ucosa. 

D
e acuerdo con el estudio cinético la liberación de 

etosuxim
ida de los supositorios se realiza según 

una cinética de prim
er orden adem

ás el parám
etro 

ß (tabla 2), indica que se trata de una cinética 
rápida.  

Tabla 2. Parám
etros de  liberación(m

edia (ds), n=
6)           

El análisis de A
N

O
V

A
 sim

ple, aplicado a las 
A

B
C

in 
V

itro  
y 

los 
resultados 

de 
la 

prueba 
de 

com
paración 

m
últiple, 

indican 
que 

las 
cuatro 

fórm
ulas 

son 
distintas 

pues 
 

presentan 
com

portam
ientos 

de 
liberación-difusión 

del 
fárm

aco estadísticam
ente diferentes (P10,05).

C
onclusiones 

Los 
supositorios 

estudiados 
presentan 

aspecto 
físico 

hom
ogéneo 

y 
satisfacen 

los 
requisitos 

farm
acotécnicos de la R

FE 3ª Ed. 

La liberación de etosuxim
ida de los supositorios 

se realiza según una cinética de oprim
er orden y 

los  tensioactivos increm
entan la velocidad de 

liberación del fárm
aco. C

onsiderando la eficacia 
de disolución las fórm

ulas se ordenarán : fórm
ula 

A
 < fórm

ula C
 < fórm

ula D
 < fórm

ula B
. 
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                                                        FO
R

M
U

L
A

C
IO

N
E

S 

Parám
etros 

A
 

B
 

C
 

D
 

k (m
in

-1)
0,0107

(r 2=0,9963)

0,0558

(r 2=0,9689)

0,0229

(r 2=0,9535)

0,0271

(r 2=0,9863)

�
1,02 

1,19 
1,01 

1,03 

C
m

áx (%
) 

86,27 
100 

100 
100 

T
m

ax  (h) 
3

2,5
3

3

E
D

 (%
)  

54,37(0,37)
85,39(0,14) 

71,47(0,21) 
76,57(0,32) 

 T
M

D
 (h) 

1,37(0,01) 
0,44(0.004) 

0,86(0,01) 
0,70(0,01) 

T
50%

   (m
in) 

68,4(1,4) 
19,6(0,2) 

38,9(0,4) 
31,0(0,7) 

A
B

C
 in vitro  (h%

) 
163,11(1,1) 

256,18(0,4) 
214,36(0,6) 

229,71(0,9) 
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Introducción 
El sum

atriptán es un fárm
aco agonista de los 

receptores vasculares serotoninérgicos 5-H
T

1B
/1D

em
pleado en el tratam

iento de la m
igraña. La 

adm
inistración del sum

atriptán se puede realizar 
vía oral e intranasal, pero la biodisponibilidad es 
baja, 

del 
orden 

del 
15%

. 
En 

cam
bio, 

la 
adm

inistración subcutánea, que perm
ite alcanzar 

una 
biodisponibilidad 

del 
96%

, 
al 

resultar 
traum

ática para el paciente genera rechazo. Este 
hecho hace 

relevante 
el desarrollo de nuevas 

form
as de adm

inistración del fárm
aco com

o la 
transdérm

ica, que puedan m
ejorar el tratam

iento 
de la m

igraña (1).   

El trabajo que se presenta pretende desarrollar 
Sistem

as 
Terapéuticos 

de 
A

dm
inistración 

Transdérm
ica 

de 
sum

atriptán 
(STA

T) 
en 

m
etilcelulosa. 

A
dem

ás 
se 

incluye 
en 

su 
com

posición A
zone

®, agente prom
otor que m

ejora 
la absorción transdérm

ica del fárm
aco (2,3), así 

com
o una lam

ina protectora oclusiva, la cual se ha 
dem

ostrado que increm
enta el paso del fárm

aco a 
través de la piel (4).  

M
ateriales y M

étodos 
M

ateriales
Sum

atriptán succinato se obtuvo a partir de la 
form

a 
farm

acéutica 
intranasal 

com
ercializada 

(Im
igran

® 20m
g/0.1m

L, G
laxoSm

ithK
line, R

eino 
U

nido). A
zone

® fue sum
inistrado por N

etqem
, 

U
SA

. El resto de com
ponentes em

pleados fueron 
m

etilcelulosa 
 

(M
H

 
1000 

P2), 
cetrim

ida, 
1-2 

propilenglicol, 
ácido 

laúrico, 
glicerol 

(Laboratorios G
uinam

a, V
alencia), ácido adípico 

(Sigm
a-A

ldrich 
C

o., 
R

eino 
U

nido), 
Eudragit ®

E100 
(D

egussa 
A

G
., 

D
usselford, 

A
lem

ania), 
Scotchpack backing 9733 y Scotchpak liner 1022 
(3M

, U
SA

).

Elaboración de los sistem
as transdérm

icos

Se prepararon STA
Ts de sum

atriptán (tabla 1). 
Para su preparación se calentó parte del agua a 
em

plear a 70ºC
 y se disolvió la cetrim

ida. A
 

continuación, se hidrató la m
etilcelulosa y se

añadió 1,2-propilenglicol con el resto del agua
hasta 

obtener 
una 

concentración 
final 

de 

m
etilcelulosa del 6%

 (m
/m

). U
na vez gelificado el 

polím
ero, y tras 24 horas en im

bibición, bajo 
agitación, 

se 
añadieron 

el 
Plastoid

® 
E 

35L 
(solución 

adhesiva 
elaborada) 

y 
el 

1,2-
propilenglicol a la m

ezcla.  
En los ensayos en los que se em

pleó A
zone

®

com
o prom

otor de la absorción transdérm
ica del 

sum
atriptán, este fue posteriorm

ente añadido a la 
form

ulación. Finalm
ente se incorporó el fárm

aco, 
a la concentración deseada. 

Las m
ezclas obtenidas, se lam

inaron a 600 �m
 y 

se dejaron secar a tem
peratura am

biente durante 
24 horas. Por últim

o, se incorporó la lám
ina 

protectora 
a 

los 
STA

T 
de 

sum
atriptán, 

se 
envasaron y se alm

acenaron.  

STA
T 

control 
STA

T con 
A

zone
®

M
etilcelulosa M

H
 

1000 P2 
73.7 

73.7 

Plastoid
® E 35L 

13.2 
13.2 

1,2- Propilenglicol 
3.9 

3.9 
Succinato de 
sum

atriptán 
2.4 

2.4 

A
zone

® 
- 

5 
A

gua 
6.8 

1.8 

Tabla 
1. 

C
om

posición 
(en 

húm
edo) 

de 
los 

sistem
as transdérm

icos de sum
atriptán (%

 m
/m

).  

Estudios de absorción transdérm
ica in vitro

Se 
realizaron 

experim
entos 

de 
difusión 

transdérm
ica (a 37ºC

) em
pleando para ello piel de 

oreja de cerdo (600 �m
). Se utilizaron células de 

difusión horizontal tipo Franz m
odificadas de 0.6 

cm
2 de área de difusión.  C

ada uno de los dos 
sistem

as elaborados se ensayó sin y con la lám
ina 

oclusiva. 

El com
partim

ento receptor se llenó con solución 
tam

pón 
H

EPES/N
aC

l 
(20/150 

m
M

) 
 

pH
 

7.4. 
D

urante las 56 horas que duraron los ensayos se 
tom

aron, a tiem
pos prefijados, m

uestras de 200 
�L, que se analizaron por H

PLC
 para determ

inar 
la 

cantidad 
de 

fárm
aco 

acum
ulada 

en 
el 

com
partim

ento receptor en función del tiem
po (5). 
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R
esultados y D

iscusión 
En la figura 1 se m

uestran las cantidades m
edias 

acum
uladas 

de 
sum

atriptán 
(�g/cm

2) 
en 

el 
com

partim
ento receptor frente al tiem

po (horas).  

Tiem
po (horas)

0
10

20
30

40
50

60

Sumatriptan acumulado en 
compartimento receptor (�g/cm2)

0

200

400

600

800

C
ontrol 

C
ontrol-oclusión 

Azone sin oclusión 
Azone con oclusión 

F
igura 

1. 
 

C
antidades 

acum
uladas 

de 
sum

atriptán 
(�g/cm

2) 
en 

el 
com

partim
ento 

receptor durante los ensayos de difusión frente al 
tiem

po (horas). (Valor m
edio ±  D

.E; n � 3). 

A
 partir del ajustado de la ecuación de Scheuplein 

a 
las 

cantidades 
acum

uladas 
de 

fárm
aco 

se 
calcularon los valores de flujo de sum

atriptán a 
través 

de 
la 

piel. 
Se 

utilizó 
el 

program
a 

inform
ático W

in N
onlin 4.1 (Pharsight corp). Los 

valores de flujo transdérm
ico se m

uestran en la 
figura 2. 0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20

C
ontrol

C
ontrol-

oclusión
A

zone-sin
oclusión

A
zone-

oclusión

Flujo transdérmico
 de sumatriptán (�g/cm2h)

F
igura 2. Flujo transdérm

ico de sum
atriptán en 

estado estacionario (�g/cm
2h). (Valor m

edio ±  
D

.E; n �  3). 

Los valores de flujo transdérm
ico obtenidos con 

los 
STA

T 
se 

com
pararon 

estadísticam
ente 

m
ediante un test de A

N
O

V
A

. A
 continuación, se 

realizó la prueba de com
paraciones m

últiples de 
Scheffé. La inclusión de A

zone
® en los sistem

as 
estudiados ejerce un efecto prom

otor sobre el 
fárm

aco 
produciendo 

increm
entos 

estadísticam
ente significativos en los valores de 

flujo transdérm
ico respecto al control. A

sim
ism

o 
la incorporación de la lám

ina oclusiva en el STA
T 

increm
enta 

significativam
ente 

en 
flujo 

de 
sum

atriptán (p<0.05).  

A
 partir de los valores de flujo se calculó el efecto 

prom
otor (EP) desarrollado por el A

zone
®, la 

oclusión 
y 

la 
sum

a 
de 

am
bas 

estrategias, 
calculando 

el 
cociente 

entre 
el 

flujo 
de 

sum
atriptán obtenido con las estrategias utilizadas 

y el flujo calculado con el STA
T control. C

om
o 

puede observarse en la figura 3 el efecto prom
otor 

desarrollado por el A
zone

®
sin oclusión es inferior 

a la que se obtiene con el  STA
T sin prom

otor y 
con oclusión.  

1

1,5 2

2,5 3

3,5 4

4,5 5

5,5

C
ontrol-oclusión

A
zone-sin

oclusión
A

zone-oclusión

Efecto promotor
 respecto control (EP) 

F
igura 3. Efecto prom

otor respecto control (EP). 

C
uando el sistem

a transdérm
ico contiene A

zone ®

y se le incorpora la lam
ina oclusiva el EP es 

m
ayor, próxim

o a la sum
a de los dos agentes por 

separado. En estas condiciones se obtienen flujos 
de sum

atriptán casi 5 veces superiores a los de los 
sistem

as control, la lám
ina oclusiva potencia el 

efecto prom
otor del A

zone
®.

C
onclusiones 

Es posible preparar STA
T de espesor reducido, 

prácticam
ente 

invisible, 
que 

incorporan 
sum

atriptán disperso en una m
atriz polim

érica. 
La incorporación de A

zone
® en la form

ulación del 
STA

T y la incorporación de una lám
ina oclusiva 

al 
sistem

a 
increm

entan 
significativam

ente 
la 

absorción transdérm
ica del fárm

aco.  
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Introducción
En los últimos años, la liberación selectiva de fármacos en el 
colon ha alcanzado un notable interés. Esto se debe a que 
así pueden tratarse de forma más efectiva las patologías 
colónicas, al permitir una mayor concentración de fármaco en 
la zona dañada y evitando la absorción en los primeros 
tramos del tracto gastrointestinal, reduciéndose de esta 
manera, un gran número de efectos secundarios. 
Existen varias alternativas para conseguir este objetivo; la 
mayoría de ellas se basan en las variaciones de pH; en el 
tiempo de tránsito relativamente constante a lo largo del 
intestino delgado, y/o en la presencia de enzimas procedente 
de la flora bacteriana colónica que permiten degradar 
productos resistentes a los contenidos gastrointestinales. 
Este último procedimiento se basa en el empleo de polímeros 
y macromoléculas naturales para la elaboración de sistemas 
matriciales o recubrimientos, capaces de resistir al medio 
gástrico e intestinal pero que son degradados por las 
enzimas procedentes de la flora colónica, produciéndose así 
la liberación del principio activo. Entre las macromoléculas 
susceptibles de ser utilizadas podemos citar diferentes 
polisacáridos de origen natural entre los que se encuentran 
las gomas (1). 
En 

este 
trabajo 

se 
proponen 

y 
estudian 

hidrogeles 
elaborados con goma Xantana, algarrobo o garrofín y sus 
mezclas como sistemas capaces de resistir y  evitar la 
liberación 

de 
acetónido 

de 
triamcinolona 

en 
el 

tracto 
gastrointestinal y de llegar en condiciones adecuadas para su 
liberación 

en 
el 

colon. 
Hemos 

seleccionado 
estos 

polisacáridos puesto que se ha descrito un comportamiento 
sinérgicos 

entre 
estas 

dos 
gomas 

naturales 
como 

consecuencia de interacciones entre sus estructuras (2, 3) 

Materiales y Métodos 
Materiales
Acetónido de Triamcinolona (Roig Farma SA, Barcelona), 
Goma xantana y goma garrofin (suministrado gratuitamente 
por Inagarbe S.L., Padrón) 

Elaboración de los Hidrogeles
Los xerogeles empleados para el estudio de hinchamiento se 
obtuvieron mediante compresión de 500 g de goma xantana, 
goma garrofin o una mezcla de ambas al 50%

, en una matriz 
de infrarrojos de 12 mm de diámetro, utilizando una prensa 
hidráulica Mega 20. Las fuerzas aplicadas y el tiempo durante 
las que se mantuvo la presión se establecieron en función del 
diseño factorial incluido en la tabla 1. Para la elaboración de 
los xerogeles empeados en los estudios de liberación se 
emplearon condiciones similares, adicionando a los mismos 
25 mg   de acetónido de triamcinolona.    

Estudios de hinchamiento
Los xerogeles se sumergieron en 250 ml de jugo gástrico 
artificial pH 1.2 o de  jugo enterico pH 6.8, a 37�0,5ºC. A 

tiempos prefijados se retiran los hidrogeles, eliminando el 
exceso de agua superficial y se procede a la medida de su 
diámetro, altura y peso. Los ensayos se prolongaron durante 
72 horas.  
El índice de hinchamiento se calculó como la relación entre el 
volumen final y el inicial. Asimismo se estimó la cantidad de 
tampón captado por cada gramo de excipiente seco. 
Los resultados fueron analizados mediante un ANOVA 
multifactorial empleando para ello el software  STATGRAPHC 
plus V 5.1 para W

indows 

Tabla 1. Com
posición y condiciones de preparación de los 

hidrogeles em
pleados en  el estudio de hincham

iento. G
: 

gom
a garrofín; X: gom

a Xantana. 

Formulación 
%

 G 
%

 X 
Fuerza

(Tn)
Tiempo
(min)

1 
0 

100 
5 

5 
2 

0 
100 

5 
10 

3 
0 

100 
7.5 

5 
4 

0 
100 

7.5 
10 

5 
0 

100 
10 

5 
6 

0 
100 

10 
10 

7 
50 

50 
5 

5 
8 

50 
50 

5 
10 

9 
50 

50 
7.5 

5 
10 

50 
50 

7.5 
10 

11 
50 

50 
10 

5 
12 

50 
50 

10 
10 

13 
100 

0 
5 

5 
14 

100 
0 

5 
10 

15 
100 

0 
7.5 

5 
16 

100 
0 

7.5 
10 

17 
100 

0 
10 

5 
18 

100 
0 

10 
10 

Estudios liberación  in vitro
Los 

ensayos 
de 

velocidad 
de 

liberación 
se 

realizaron 
utilizando un aparato de disolución nº 2 (USP) Prolabo, 
conectado de forma automática a un espectrofotómetro HP 
8452ª (longitud de onda analítica 242 nm). Se empleó una 
velocidad de agitación de 100 rpm, y una temperatura de 
37�0,5ºC. Como medio de disolución se utilizó inicialmente 
450 ml de jugo gástrico artificial. Al cabo de dos horas se 
adicionaron sobre el jugo gástrico 210 ml de tampón fosfato 
pH 8.0 y 18 ml de hidróxido sódico 2M de forma que el  
volumen final fueron 678 ml y el pH 6.8.  

Resultados y Discusión 
Las cinéticas de absorción de agua obtenidas para la 
mayoría 

de 
los 

hidrogeles 
sugieren 

 
que 

el 
principal 

mecanismo que controla el proceso es la difusión del agua a 
través del hidrogel.  Sin embargo los perfiles sigmoideos que 
comienzan a aparecen en los hidrogeles elaborados con los 
mayores tiempos de compresión sugieren que comienza a 
existir un comportamiento no Fickiano en el proceso de 
difusión de agua. A partir de las 32 horas de ensayo se 
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observa una disminución de masa en algunos de los 
hidrogeles probablemente como consecuencia de un proceso 
de erosión.  
El análisis estadístico de los resultados aplicados a las 
variables, índice de hinchamiento y gramos de agua captados 
a las 32 horas mostraron que la composición y la fuerza son 
factores significativos tanto en medio gástrico como entérico, 
mientras que el tiempo de mantenimiento de la muestra sólo 
se mostró significativo para el volumen hinchado a los 30 
minutos en jugo gástrico, si bien su interacción con la fuerza 
y en algún caso con la composición si se mostró significativa.  
En la figura 1 y 2 se muestra las superficies de respuesta 
obtenidas para los factores estudiados.  
Los resultados muestran que un aumento en la fuerza 
aplicada reduce el volumen hinchado, aunque afecta en 
menor medida a la captación de disolvente.  A partir de las  
7.5 ton las diferencias se reducen no siendo significativas 
para la mayoría de los casos. 

Figura 1. Superficies de respuesta obtenidas para el índice 
de hincham

iento a las 30 horas. pH 1.2(superior) y 6.8 
(inferior). A)  xantana, ) B) m

ezcla 50%
,  C) garrofin 

Fuerza
(Ton)

T
ie

m
p

o
( m

i n
)

g tampón/g goma

Fuerza
(Ton)

T
i e

m
p

o
( m

i n
)

g tampón/g goma

A

B
C

A

B

C

Figura 2. Superficie de respuesta obtenidas para g de agua 
absorbida a  las 30 horas. pH 1.2(superior) y 6.8 (inferior). A)  
xantana, ) B) m

ezcla 50%
,  C) garrofin 

La reducción en el hinchamiento con la fuerza se debe 
probablemente al aumento de las interacciones físicas entre 
las cadenas de los polisacáridos y a las modificaciones que 
las altas presiones inducen sobre la estructura tridimensional 
de 

la 
goma 

Xantana 
(2,3). 

Se 
observa 

un 
mayor 

hinchamiento en el medio con pH 6.8 que en el de 1.2. Por 
último 

la 
goma 

xantana 
es 

la 
que 

mayor 
índice 

de 
hinchamiento 

proporciona 
presentando 

las 
mezclas 

un 
comportamiento intermedio. 
En función de los resultados obtenidos se eligieron ara 
realizar 

los 
ensayos 

de 
liberación 

las 
formulaciones  

elaboradas con una fuerza intermedia (7.5 ton) y tiempos de  
5 minutos 10 min. La figura 3 muestra los resultados 
obtenidos. 

Figura 3. Perfiles de liberación obtenidos para los hidrogeles 
3, 9, 10 y 13.(Sólo salen las desv est superiores?) 

Tal como se observa, la liberación del fármaco se produce de 
manera lenta y  mediante una cinética de orden 0, no 
existiendo diferencias significativas entres las formulaciones 
ensayadas, 

salvo 
en 

aquellos 
hidrogeles 

elaborados 
exclusivamente con garrofin que liberan más rápido.  A las 24 
horas de ensayo, la liberación del fármaco es muy baja (10-
13%

), alcanzándose porcentajes liberados del orden del 1 %
  

en medio gástrico ( 2 horas de ensayo) y  entre un 3 y un 6 %
 

de la dosis  a las 8 horas, tiempo al que los hidrogeles 
alcanzarían el tramo colónico.  

Los resultados muestran por lo tanto que los hidrogeles 
elaborados mediante compresión de gomas,  son candidatos 
interesantes para la obtención sistemas simples de liberación 
selectiva 

a 
nivel 

colónico. 
En 

la 
actualidad 

estamos 
estudiando el comportamiento de liberación en presencia de 
enzimas presentes en medio colónico. 
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Introducción  
Los hidrogeles son m

uy útiles com
o vehículos de 

fárm
acos 

por 
su 

biocom
patibilidad 

y 
sus 

características físicas y m
ecánicas sim

ilares a las 
de los tejidos biológicos. La com

posición del 
hidrogel condiciona el grado de hincham

iento y la 
afinidad por el fárm

aco, por lo que una correcta 
selección de los m

onóm
eros es determ

inante de la 
capacidad de incorporación y control de la cesión 
del fárm

aco (1). En el caso de los hidrogeles de 
ácido acrílico, la introducción de com

onóm
eros 

hidrofóbicos tiene una notable repercusión sobre 
la 

dependencia 
del 

grado 
de 

hincham
iento 

respecto del pH
 (2). Sin em

bargo, se cuenta con 
poca 

inform
ación 

acerca 
del 

efecto 
de 

estos 
com

onóm
eros sobre los perfiles de cesión. En esta 

com
unicación, 

se 
analizan 

los 
perfiles 

de 
hincham

iento y cesión de fárm
aco en m

edios de 
distinto pH

 dentro del intervalo fisiológico, de 
hidrogeles 

obtenidos 
por 

copolim
erización 

de 
ácido acrílico con lauril acrilato. La inform

ación 
obtenida 

servirá 
de 

base 
para 

optim
izar 

la 
com

posición 
de 

m
ateriales 

que 
van 

a 
ser 

utilizados 
com

o 
com

ponentes 
de 

distintos 
sistem

as de liberación de fárm
acos. 

M
ateriales y M

étodos 
M

ateriales
Teofilina 

anhidra 
y 

lauril 
acrilato 

(LA
) 

sum
inistrados por Sigm

a-A
ldrich, España; ácido 

acrílico (A
A

) de M
erck; Irgacure0

 2959 de C
iba, 

España; 
N

-N
’-m

etilenbisacrilam
ida 

(B
IS) 

de 
A

cros O
rganics, España. 

Síntesis de los hidrogeles
Se 

prepararon 
m

ezclas 
de 

A
A

 
con 

LA
, 

en 
relaciones m

olares 100:0, 96:4, 92:8, 88:12, 84:16 
y 80:20, en 7.5 m

l de etanol. La concentración 
total de m

onóm
eros fue 1.76 M

. A
 continuación, 

se 
incorporó 

el 
reticulante 

B
IS 

(0.2 
g) 

y 
el 

fotoiniciador 
Irgacure 

2959 
(0.2 

g). 
U

na 
vez 

disueltos, se añadieron 2.5 m
l de agua y 10 m

g de 
teofilina. Finalm

ente, las m
ezclas se transfirieron 

a recipientes de polietileno y se irradiaron a 366 
nm

 utilizando una lám
para de  

8 W
 (C

am
ag, Suiza) durante 30 m

inutos. U
na vez 

polim
erizados, 

los 
hidrogeles 

se 
cortaron 

en 
discos de 10 m

m
 de diám

etro, que se desecaron en 
estufa a 50˚C

 durante 24 horas 

C
aracterización de los hidrogeles

C
apacidad de hincham

iento 
Se determ

inó el peso (W
0 ) y se m

idió, con un 
m

icróm
etro M

itutuyo (Japón), el diám
etro (d

0 ) de 
los discos secos antes de introducirlos en viales 
con agua, H

C
l 0.1N

 o tam
pón fosfato pH

 5.8 ó 
7.4. A

 intervalos de tiem
po preestablecidos, se 

determ
inó de nuevo el peso (W

s) y el diám
etro 

(d
s ) de los discos. 

Ensayo de cesión 
Los 

discos 
secos 

se 
introdujeron 

en 
viales, 

term
ostatizados a 37ºC

, con 50-150 m
l de H

C
l 

0.1N
 o tam

pón fosfato pH
 5.8 ó 7.4. A

 intervalos 
preestablecidos, se retiraron m

uestras de cada vial 
y 

se 
determ

inó 
espectrofotom

étricam
ente 

la 
concentración 

de 
teofilina 

(271 
nm

, 
A

gilent, 
A

lem
ania). U

na vez valoradas, las m
uestras se 

reintegraron al vial correspondiente. Los ensayos 
se llevaron a cabo por triplicado. 

R
esultados y D

iscusión 
Los hidrogeles preparados con A

A
 sin incorporar 

com
onóm

ero hidrofóbico presentaron un grado de 
hincham

iento fuertem
ente dependiente del pH

 del 
m

edio. A
 pH

 inferior al pK
a (4.74), los grupos 

ácido carboxílico no están ionizados y pueden 
interaccionar entre ellos form

ando puentes de 
hidrógeno, con lo que el hidrogel presenta un 
grado de hincham

iento m
uy bajo. La cantidad de 

agua que incorporan cuando se sum
ergen en H

C
l 

0.1M
 

(pH
 

1) 
es 

aproxim
adam

ente 
1 

g/g 
de 

hidrogel seco. En m
edios de pH

 superior al pK
a, 

los 
grupos 

ácido 
ionizados 

se 
repelen 

y 
las 

cadenas polim
éricas se hacen m

ás hidrofílicas, lo 
que da 

lugar 
a 

un 
notable 

increm
ento 

en 
la 

cantidad de agua incorporada, lo que provoca, a 
pH

 7.4, la disgregación de los hidrogeles. A
 

m
edida que se increm

enta la proporción de lauril 
acrilato, la sensibilidad de los hidrogeles a los 
cam

bios de pH
 se atenúa de una m

anera m
uy 

m
arcada (Figura 1). 
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H
C

l 0.1M

Proporción de LA
 (%

m
ol)

0
5

10
15

20

Incremento de volumen

0 5 10 15 20 25 30

Tam
pón pH

 5.8

Tam
pón pH

 7.4

F
igura 

1. 
Influencia 

de 
la 

proporción 
de 

com
onóm

ero hidrofóbico y de la naturaleza del 
m

edio en el grado de hincham
iento de hidrogeles 

de ácido acrílico. 

La copolim
erización del A

A
 con m

onóm
eros que 

cuentan 
con 

cadenas 
hidrofóbicas 

hace 
que 

dism
inuya la constante dieléctrica en el interior 

del hidrogel y, consecuentem
ente, el valor de la 

constante 
de 

disociación 
del 

A
A

 
se 

reduce, 
llegando a alcanzarse valores de pK

a  próxim
os a 7 

(2). Los datos de hincham
iento recogidos en la 

Figura 1 prueban que, a pH
 5.8, un 12%

 de LA
 es 

suficiente 
para 

im
pedir 

com
pletam

ente 
la 

ionización 
del 

A
A

. 
A

 
pH

 
7.4 

el 
grado 

de 
hincham

iento se reduce com
o consecuencia de la 

ionización 
incom

pleta 
del 

A
A

 
y 

del 
establecim

iento 
de 

interacciones 
hidrofóbicas 

entre las cadenas alquílicas de los com
onóm

eros, 
que actúan com

o puentes de unión entre distintas 
regiones del hidrogel.  

U
n increm

ento en el contenido en com
onóm

ero 
hidrofóbico dio lugar a una ralentización de la 
cesión 

de 
teofilina, 

que 
resulta 

especialm
ente 

m
arcada a pH

 ácido (Figura 2). A
unque en H

C
l 

0.1M
 todos los hidrogeles presentan un grado de 

hincham
iento sim

ilar, la velocidad de cesión se 
redujo 

notablem
ente 

cuando 
se 

increm
entó 

la 
proporción de LA

. Este efecto se relaciona con las 
asociaciones hidrofóbicas que se establecen entre 
las largas cadenas alquílicas de los com

onóm
eros, 

que dificultan la difusión de la teofilina en el 
interior del hidrogel. A

 pH
 5.8, la ralentización en 

la 
velocidad 

de 
cesión 

se 
m

antiene, 
com

o 
consecuencia 

del 
efecto 

del 
com

onóm
ero 

hidrofóbico sobre el grado de ionización del A
A

. 
D

ado que el tam
año de m

alla del hidrogel es 
directam

ente 
proporcional 

al 
grado 

de 
hincham

iento y a pH
 7.4 todos los hidrogeles 

presentan un elevado grado de hincham
iento, en 

estas condiciones la difusión del fárm
aco hacia el 

exterior se ve facilitada. 

H
C

l 0.1M

Teofilina cedida (%)

0 20 40 60 80

100

Tam
pón 

pH
 5.8

Teofilina cedida (%)

0 20 40 60 80

100

Tam
pón 

pH
 7.4

Tiem
po (m

inutos)

0
120

240
360

480
1400

Teofilina cedida (%)

0 20 40 60 80

100

100%
AA

96%
AA

-4%
LA

92%
AA

-8%
LA

88%
AA-12%

LA
84%

AA-16%
LA

80%
AA-20%

LA

F
igura 2. Influencia de la proporción de lauril 

acrilato sobre la velocidad de cesión de teofilina 
a partir de los hidrogeles.

C
onclusiones 

Los hidrogeles de A
A

 no proporcionan
una cesión 

selectiva de fárm
aco en respuesta a cam

bios de 
pH

 dado que, incluso en su estado m
ás contraído, 

el tam
año de m

alla no es suficientem
ente pequeño 

para 
m

odular 
la 

difusión 
de 

fárm
acos 

hidrosolubles. Por el contrario, si se com
bina A

A
 

con 
LA

 
es 

posible 
obtener 

 
hidrogeles 

con 
capacidad de hincham

iento sensible a pH
 que 

resultan adecuados para regular la velocidad de 
cesión de teofilina. Por lo tanto, estos sistem

as 
encierran 

un 
gran 

interés 
potencial, 

com
o 

com
ponentes 

de 
m

atrices 
o 

de 
películas 

de 
recubrim

iento, 
en 

el 
diseño 

de 
sistem

as 
de 

liberación 
controlada 

de 
fárm

acos 
en 

lugares 
específicos del aparato digestivo.  

B
ibliografía

(1) A
lvarez-Lorenzo, C

., C
oncheiro, A

. J. C
ontrol. 

R
el. 80, 247-257, 2002. 

(2) Philippova, O
.E. et al. M

acrom
olecules 30, 

8278-8285, 1997. 
A

gradecim
ientos 

M
EC

 (R
Y

C
2001-8; SA

F2005-01930), FED
ER

 y 
X

unta de G
alicia (PG

ID
IT05B

TF20301PR
). 

T
ecnología Farm

acéutica 
145 

P
-37 H

ID
R

O
G

ELES D
E C

IC
LO

D
EX

TR
IN

A
S P

A
R

A
 LIB

ER
A

C
IÓ

N
 C

O
N

TR
O

LA
D

A
 D

E 
SER

TA
C

O
N

A
ZO

L 

López-M
ontero, E., Alvarez-Lorenzo,C., Torres-Labandeira, JJ.

D
epartam

ento de Farm
acia y Tecnología Farm

acéutica. Facultad de Farm
acia. U

niversidad de 
Santiago de Com

postela. 15782-Santiago de Com
postela.  

e-m
ail: ffjuant@

usc.es 

Introducción  
El sertaconazol es un fárm

aco antifúngico de 
am

plio espectro, m
uy eficaz frente a C

andida 
albicans, que plantea im

portantes problem
as de 

form
ulación debido a su baja hidrosolubilidad. La 

form
ación 

de 
com

plejos 
con 

ciclodextrinas 
constituye una vía m

uy atractiva para solventar 
este inconveniente, potenciando al m

ism
o tiem

po 
su 

efectividad 
antifúngica 

(1). 
A

unque 
la 

constante 
de 

form
ación 

del 
com

plejo 
de 

sertaconazol 
con 

hidroxipropil-�-ciclodextrina 
(H

PB
C

D
) 

es 
relativam

ente 
alta 

(636 
M

-1 
en 

tam
pón 

fosfato 
de 

pH
 

5.8), 
existe 

el 
riesgo 

potencial de que el fárm
aco precipite tras su 

adm
inistración com

o consecuencia de la dilución 
de la form

ulación en los fluidos biológicos una 
vez adm

inistrada (2). La incorporación de las 
unidades 

de 
ciclodextrina 

a 
entram

ados 
hidrofílicos en los que se encuentran unidas entre 
sí o a cadenas polim

éricas a través de enlaces 
covalentes podría evitar este inconveniente. La 
estructura 

reticulada 
del 

hidrogel 
lim

ita 
la 

penetración de agua y, en consecuencia, el efecto 
de “dilución” es m

ínim
o. El m

icroentorno rico en 
ciclodextrinas 

que 
proporciona 

un 
sistem

a 
de 

estas 
características 

dota 
al 

hidrogel 
de 

una 
elevada capacidad de incorporación de fárm

aco y 
le com

unica una notable capacidad de control de 
la cesión (3). En esta com

unicación se evalúa la 
eficacia de hidrogeles preparados con H

PB
C

D
 o 

sus com
binaciones con polisacáridos para cargar y 

ceder de m
anera sostenida sertaconazol (Figura 

1), con vistas a su utilización com
o com

ponente 
de form

as de dosificación de este fárm
aco.  

F
igura 1. Estructura del sertaconazol. 

M
ateriales y M

étodos 
M

ateriales
Sertaconazol 

(Ferrer 
Internacional, 

España); 
H

PB
C

D
 

(Jansen 
Pharm

aceutische, 
B

élgica); 
etilenglicol diglicidileter (ED

G
E 50%

 en agua, 
Fluka C

hem
ie G

M
B

H
, A

lem
ania); dextrano de 

Leuconostoc 
m

esenteroides 
y 

dodecil 
sulfatos 

sódico, 
SD

S 
(Sigm

a 
A

ldrich, 
España); 

hidroxipropil m
etilcelulosa (H

PM
C

 M
ethocel®

 
K

4M
, D

ow
 Stade G

M
B

H
, A

lem
ania).  

Preparación de los hidrogeles

A
 porciones de 10 m

l de una disolución de 
H

PB
C

D
 al 20%

 en N
aO

H
 0.2M

, se incorporó 
H

PM
C

 o dextrano en cantidad suficiente para 
alcanzar una concentración final de 0.4 ó 0.8%

. 
U

na 
vez 

hom
ogeneizada 

la 
m

ezcla, 
se 

le 
añadieron 4 m

l de la disolución de ED
G

E. Las 
m

ezclas se trasfirieron a tubos de ensayo (10 m
m

 
de diám

etro interno), se cerraron herm
éticam

ente 
y se m

antuvieron en estufa a 50ºC
 durante 24h. 

Trascurrido 
este 

tiem
po, 

los 
hidrogeles 

se 
extrajeron de los tubos y se sum

ergieron en agua. 
A

 continuación, se llevaron a una disolución de 
H

C
l 10 m

M
 durante 24h para neutralizar los 

restos de alcali y finalm
ente se conservaron en 

agua destilada. 

Incorporación de sertaconazol

Se cortaron seis discos (4-5 m
m

) de cada hidrogel 
y 

se 
introdujeron 

en 
viales 

conteniendo 
una 

suspensión de fárm
aco en agua (50 m

g en 10 m
l). 

La 
m

itad 
de 

los 
viales 

se 
som

etieron 
a 

autoclavado a 121˚C
 durante 20 m

inutos. Todas 
los viales se colocaron, a continuación, en un 
baño term

ostatizado a 25ºC
 y se som

etieron a 
agitación (50 oscilaciones/m

in) durante 7 días. 

Ensayo de cesión

Los 
hidrogeles 

cargados 
de 

sertaconazol 
se 

lavaron con agua y se introdujeron en 30 m
l de 

SD
S 

al 
0.3%

. 
A

 
intervalos 

de 
tiem

po 
preestablecidos, se tom

aron m
uestras del m

edio 
de 

cesión 
(3 

m
l), 

se 
determ

inó 
espectrofotom

étricam
ente 

la 
concentración 

de 
sertaconazol (302 nm

, A
gilent, A

lem
ania) y las 

m
uestras se reintegraron al m

edio de cesión. U
na 

vez finalizado el ensayo, se pesaron los discos y 
se desecaron a 50˚C

 hasta peso constante. 

Cl
O

Cl

Cl

S

N

N
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R
esultados y D

iscusión 
La 

ciclodextrina 
cuenta 

con 
grupos 

hidroxilo 
reactivos que pueden dar lugar, en m

edio alcalino, 
a enlaces éter con los anillos oxaciclopropano del 
ED

G
E. Este agente reticulante puede actuar com

o 
puente 

entre 
unidades 

de 
ciclodextrina 

prom
oviendo 

la 
form

ación 
de 

una 
red 

tridim
ensional. En la form

ación de esta red puede 
intervenir, junto con las unidades de ciclodextrina, 
cadenas polim

éricas preform
adas que cuenten en 

su estructura con grupos hidroxilo reactivos. Este 
es el caso de polisacáridos com

o la H
PM

C
 o el 

dextrano (3).   

Los hidrogeles preparados con ciclodextrina sola 
o 

con 
H

PM
C

 
resultaron 

ser 
transparentes, 

m
ientras 

que 
la 

incorporación 
de 

dextrano 
provocó cierta opalescencia y una pérdida de 
flexibilidad. 

Todos 
ellos 

presentaron 
una 

superficie hom
ogénea y una elevada capacidad de 

hincham
iento (ca. 10 m

l/g). Su capacidad de carga 
se situó entre 20 y 40 m

g de sertaconazol por 
gram

o de gel seco. 

Para llevar a cabo los ensayos de cesión se utilizó 
com

o m
edio una disolución de SD

S al 0.3%
. Esta 

concentración, superior a la crítica m
icelar, es la 

indicada en las farm
acopeas para llevar a cabo 

ensayos de cesión con fárm
acos de m

uy baja 
hidrosolubilidad.Los perfiles de cesión m

ostraron 
im

portantes 
diferencias 

entre 
los 

hidrogeles 
ensayados (Figuras 2 y 3)  

H
idrogeles no autoclavados

Tiem
po (horas)

0
4

8
12

16
20

24

Sertaconazol cedido (%)

0 20 40 60 80

100

F
igura 2. Perfiles de cesión de sertaconazol a 

partir de hidrogeles de H
PBC

D
 (	), H

PBC
D

 con 
dextrano al 0.4%

 (�) o al 0.8%
 (�

) y H
PBC

D
 

con H
PM

C
 al 0.4%

 ( 2
 ) o al 0.8%

 (�
). Los 

hidrogeles 
no 

se 
som

etieron 
a 

autoclavado 
durante la etapa de carga. 

H
idrogeles autoclavados

Tiem
po (horas)

0
4

8
12

16
20

24

Sertaconazol cedido (%)

0 20 40 60 80

100

F
igura 3. Perfiles de cesión de sertaconazol a 

partir de hidrogeles de H
PBC

D
 (	), H

PBC
D

 con 
dextrano al 0.4%

 (�) o al 0.8%
 (�

) y H
PBC

D
 

con H
PM

C
 al 0.4%

 ( 2
 ) o al 0.8%

 (�
). Los 

hidrogeles se som
etieron a autoclavado durante 

la etapa de carga. 

Todos 
los 

hidrogeles 
cedieron 

lentam
ente 

el 
fárm

aco, prolongando el proceso durante varios 
días. Los hidrogeles de H

PB
C

D
 con dextrano al 

0.8%
 

fueron 
los 

que 
dieron 

lugar 
a 

una 
ralentización m

ás m
arcada del proceso de cesión. 

Ello puede estar relacionado con la m
ayor rigidez 

que com
unica este polím

ero al entram
ado del 

hidrogel, 
que 

debe 
dificultar 

la 
difusión 

del 
fárm

aco hacia el m
edio externo. 

C
onclusiones 

La reticulación con EG
D

E de ciclodextrinas o de 
sus com

binaciones con polisacáridos conduce a la 
form

ación 
de 

hidrogeles 
con 

una 
elevada 

capacidad de carga y de control de la cesión de 
sertaconazol. U

na vez optim
izada su com

posición, 
es 

previsible 
que 

estos 
hidrogeles 

abran 
interesantes posibilidades en la m

odulación de la 
cesión de sertaconazol. 
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Introducción  
D

ebido al am
plio uso de los productos solares y la 

relevancia clínica del efecto nocivo de algunos 
filtros (1), se planteó el estudio de la liberación y 
perm

eación 
del 

Etilhexyl 
m

etoxicinnam
ate 

(EH
M

) 
en 

una 
em

ulsión 
m

últiple 
a 

distintas 
tem

peraturas (37º y 42 ºC
). 

La utilización de estos productos en lugares de 
alta exposición solar tales com

o, playa, m
ontaña 

hizo pensar que la influencia del increm
ento de 

tem
peratura pudiera afectar en la liberación y/o 

perm
eación del filtro solar. 

El objeto de este trabajo fue estudiar la influencia 
de la tem

peratura en la liberación y perm
eación 

del filtro solar EH
M

 en una em
ulsión m

últiple 
A

1 /O
/A

2  (2) en la cual dicho filtro EH
M

 está en la 
fase oleosa.  

M
ateriales y M

étodos 
M

ateriales
-Etilhexyl m

etoxicinnam
ate: 

Fórm
ula m

olecular: C
18 H

26 O
3

PM
: 290.40 

Punto ebullición (1 hPa): 160 ºC
 

- Fórm
ula em

ulsión m
últiple A

1 /O
/A

2 :

E
M

U
L

SIÓ
N

 PR
IM

A
R

IA
 

A
1 /O

C
om

ponentes 
%

 p/p
Fase O

leosa 
A

ceites
0.5 

Tensioactivos no iónicos 
2 

Etilhexyl m
etoxicinnam

ate 
20.47 

Filtro físico A
 

16.38
Fase A

cuosa 
60.5 

Filtro físico B
 

0.15

E
M

U
L

SIÓ
N

 M
Ú

L
T

IPL
E

 A
1 /O

/A
2

C
om

ponentes 
%

 p/p
Fase O

leosa 
Em

ulsión prim
aria A

1 /O
 

24 
Fase Externa A

cuosa 
62.65 

Filtro físico B
 

12.35
Tensioactivo am

fotérico 
1

Elaboración de la em
ulsión m

últiple A
1 /O

/A
2 :

La 
em

ulsión 
prim

aria 
de 

fase 
externa 

oleosa 
(A

1 /O
) se elaboró calentando los com

ponentes de 
la fase acuosa y los de la oleosa por separado a 
70± 5 ºC

. Seguidam
ente, se añadió la fase acuosa 

sobre la oleosa bajo agitación. Se hom
ogeneizó y 

se 
enfrió 

bajo 
condiciones 

estándar 
hasta 

tem
peratura am

biente. 

Posteriorm
ente 

se 
elaboró 

la 
fase 

externa 
dispersante y se incorporó la em

ulsión prim
aria 

A
1 /O

 
sobre 

ésta, 
siem

pre 
bajo 

agitación 
y 

a 
tem

peratura am
biente. R

esultando la em
ulsión 

A
1 /O

/A
2 .

F
igura 1. M

icrofotografía de la em
ulsión A

1 /O
/A

2 .

Estudios de estabilidad del EH
M

Se som
etió una m

uestra de em
ulsión a 6 y 24 h y 

se valoró el filtro EH
M

 de la m
ism

a. 
Estudios reológicos de la em

ulsión
Se 

determ
inó 

la 
viscosidad 

a 
37 

º 
y 

42 
ºC

 
m

ediante el viscosím
etro de cilindros coaxiales, 

H
aake VT500.

A
- Estudios de liberación del EH

M
 in vitro

-
C

élulas de Franz: 17 m
l 

-
M

em
brana 

artificial: 
Polisulfona 

(0.45�m
) 

superficie 
de 

m
em

brana 
de 

2.54 
cm

2, 
elegida 

previo 
estudio 

de 
selección.

-
Tem

peratura: 37º y 42 º C
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-
M

uestreo: 6 horas 
-

M
edio 

de 
disolución: 

Etanol/agua 
(60/40) (C

ondiciones SIN
K

). 
-

D
osis � 300 m

g 
* Estudio analítico:  espectrofotom

etría U
V

: 
�= 311nm

. Previa validación de la m
etódica 

analítica.

B
- Estudio de perm

eación in vitro del EH
M

-
C

élulas de Franz: 17 m
l 

-
Piel 

abdom
inal 

hum
ana 

(0.4 
m

m
 

de 
grosor) y área de 2.54 cm

2.
-

Tem
peratura: 37º y 42 º C

 
-

M
uestreo: 24 horas 

-
M

edio 
de 

disolución: 
Etanol/agua 

(60/40) (C
ondiciones SIN

K
). 

-
D

osis � 300 m
g 

* 
Estudio 

analítico:  
Se 

determ
inaron 

por 
C

LA
E 

(C
rom

atografía 
Líquida 

de 
A

lta  
Eficacia):�= 311nm

.   
Previa validación de la m

etódica analítica. 
Tratam

iento estadístico
A

partado 
A

: 
En 

los 
estudios 

de 
liberación 

m
ediante el ensayo de M

A
IC

E (3) se discrim
inó 

la 
función 

de 
ajustado, 

y 
posteriorm

ente 
se 

com
pararon 

los 
parám

etros 
a 

37 
º 

y 
42 

ºC
 

m
ediante el test t de Student. En los estudios de 

perm
eación (apartado B

) se realiza un test de 
com

paración de m
edias no param

étricas K
ruskall 

W
allis 

con 
los 

parám
etros 

de 
perm

eación 
obtenidos a diferentes tem

peraturas. 

 R
esultados y D

iscusión 
-R

esultados de la liberación (A
) 

La elección del m
ejor ajustado no lineal a las 

cinéticas de liberación se realizó de acuerdo con 
el ensayo de M

A
IC

E. Vertabla 1.

A
IC

 / 37 º C
 

A
IC

 / 42 º C
 

O
rden uno 

117.4 ± 9.3 
107.9 ± 26.8 

R
aíz cuadrada 

142.6 ± 7.0 
118.5 ± 23.7 

Tabla 1. Cuadro de cinéticas de la discrim
inación del m

odelo 
(AIC

).  
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G
ráfica 1. Representación gráfica de la liberación del EH

M
 a  

42  ºC
. 

Según los datos obtenidos, tanto a 37 º C
 com

o a 
42 º C

, resulta ser la cinética de orden uno con 
periodo de latencia la elegida para estudiar la 
influencia de  la tem

peratura, m
ediante un ensayo 

de com
paración de m

edias (p < 0.05) a partir de 
sus parám

etros. Ver tabla 2.

Tabla 2. Valores m
edios de los parám

etros de la función de 
orden uno. 

- R
esultados de la perm

eación (B
) 

C
on las cantidades perm

eadas del EH
M

 se realizó 
el cálculo de parám

etros por regresión lineal de 
acuerdo con un m

odelo de dosis infinitas (4). Ver
tabla 3.
Parám

etros de perm
eación del Etilhexyl m

etoxicinnam
ate en 

la em
ulsión A

/O
/A

 
Parám

etros 
N

 
37 ºC

 
42 ºC

 
K

p
(cm

/h) 
6 

1.06E-04 
(1.5E-05 – 
3.3E-04) 

1.21E-04 
(1.91E-05 – 
7.02E-04) 

J/SU
P

(�g/h·cm
2)

6 
5.13 

(0.72 – 16.04) 
5.81 

(0.91 – 33.75) 
Tl
(h) 

6 
6.5 

(4.5 – 7.8) 
5.6 

(2.4 – 13.8) 
Tabla 3. Parám

etros de perm
eación expresados en m

ediana, 
lím

ites m
ínim

o y m
áxim

o y núm
ero de replicados (n) del EH

M
 

a las distintas tem
peraturas. 

C
onclusiones 

La 
liberación 

del 
filtro 

solar 
Etilhexyl 

m
etoxicinnam

ate se ve afectada negativam
ente 

por el aum
ento de la tem

peratura de 37 a 42 º C
 y 

se ha constatado que ello no es atribuible a la 
degradación del principio activo. U

na explicación 
sería el efecto del aum

ento de la viscosidad que 
experim

enta 
la 

fórm
ula 

al 
aum

entar 
la 

tem
peratura. Sin em

bargo, no se puede extrapolar 
esta afirm

ación a la perm
eación del EH

M
 ya que 

no se encuentran diferencias significativas entre 
los valores de los parám

etros obtenidos a las 
distintas tem

peraturas. 
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Parám
etro

T (ºC
)

N
 

M
edia 

D
esviación típica. 

p 
Q

M
A

X
 

37 
7 

6603.56 
1198.00 

0.000
 

42 
7 

2854.74 
810.88 

0.000
K

D
 

37 
7 

.181 
.0519 

0.004
 

42 
7 

.488 
.224 

0.010
TL 

37 
7 

.067 
.034 

0.286
 

42 
7 

.044 
.040 

0.287
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Introducción  
La 

com
binación 

de 
ciclodextrinas 

con 
bajas 

proporciones de polím
eros hidrofílicos potencia la 

estabilidad de los com
plejos de inclusión y la 

capacidad solubilizante de las ciclodextrinas (1). 
N

o 
obstante, 

si 
se 

com
binan 

con 
polím

eros 
anfifílicos, com

o los Pluronic
®, se puede inducir 

la 
penetración 

de 
la 

región 
hidrofóbica 

del 
polím

ero en la cavidad de la ciclodextrina, dando 
lugar a la form

ación de pseudopolirotaxanos (2). 
Los Pluronic

®
son copolím

eros bloque form
ados 

por poli(óxido de etileno) (PEO
)-co-poli(óxido de 

propileno) (PPO
)-co-poli(óxido de etileno) (PEO

) 
capaces de dar lugar a m

icelas polim
éricas con un 

gran 
potencial 

com
o 

portadoras 
de 

fárm
acos 

hidrofóbicos y de form
ar geles sensibles a la 

tem
peratura y de películas continuas cuando sus 

disoluciones se extienden y desecan sobre las 
superficies 

corporales 
(3). 

Su 
interacción 

con 
ciclodextrinas 

puede 
producir 

im
portantes 

alteraciones 
en 

el proceso 
de 

m
icelización 

al 
m

odificar 
el 

balance 
hidrofílico/lipofílico 

del 
polím

ero, lo que puede alterar su efectividad 
solubilizante y su aptitud para form

ar películas. 
En 

esta 
com

unicación 
se 

analizan 
las 

posibilidades que ofrece la form
ulación conjunta 

de derivados de �-ciclodextrina con Pluronic
®

F127, para hidrosolubilizar ciclopirox (Figura 1), 
fárm

aco que se aplica en form
as líquidas sobre las 

uñas para el tratam
iento de las onicom

icosis.  

F
igura 1. Estructura del ciclopirox. 

M
ateriales y M

étodos 
M

ateriales
Pluronic

® 
F127

(PF127; 
PEO

99 -PPO
59 -PEO

99 ;
12600 D

a) de Sigm
a-A

ldrich (España); ciclopirox 
olam

ina 
de 

R
oig 

Farm
a 

(España); 
m

etil-�-
ciclodextrina 

(M
B

C
D

, 
C

R
Y

SM
EB

) 
e 

hidroxipropil-�-ciclodextrina 
(H

PB
C

D
) 

de 
R

oquette (Francia); agua purificada por ósm
osis 

inversa (M
illiQ

0, M
illipore Spain).  

Tensión superficial
Se 

prepararon 
disoluciones 

de 
PF127 

de 
concentraciones com

prendidas entre 10
-7 y 10

-2M
en agua o en presencia de ciclodextrina al 5-10%

, 
y se dejaron en reposo al m

enos 24 horas antes de 
su 

caracterización. 
Las 

m
edidas 

de 
tensión 

superficial se llevaron a cabo, por triplicado a 
25ºC

, en un tensióm
etro Lauda TD

1 (A
lem

ania). 

C
alorim

etría isoperiférica
La 

valoración 
calorim

étrica 
del 

proceso 
de 

m
icelización del PF127 se efectuó a 310.0K

 en un 
calorím

etro 
Tronac-450 

(Tronac 
Inc., 

O
rem

, 
U

tah), vertiendo la disolución de PF127 al 10%
 (2 

m
l) sobre el vaso de reacción con 47.5 m

l de 
disolución de ciclodextrina al 5%

. La entalpía 
aparente de reacción y los restantes parám

etros 
calorim

étricos 
se 

estim
aron 

a 
partir 

de 
los 

cam
bios de tem

peratura que se registraron en el 
vaso 

y 
de 

los 
datos 

de 
calibración 

térm
ica 

obtenidos tras el ensayo (4). El calor integral del 
proceso de agregación PF127-ciclodextrina (Q

agg )
se estim

ó sustrayendo a la energía aparente de 
reacción (Q

p ), la energía correspondiente a los 
procesos de dilución/desm

icelización del PF127 
(Q

d ) y de dilución de la ciclodextrina (Q
c , que en 

el caso de M
B

C
D

 y H
PB

C
D

 fue indetectable).  

Solubilización de ciclopirox
Se 

prepararon 
disoluciones 

saturadas 
de 

ciclopirox m
ezclando cantidades suficientes de 

principio activo con 5-10 m
l de disolución de 

PF127 al 10%
, sin y con ciclodextrina al 5-10%

, 
en 

tubos 
con 

tapón 
de 

rosca. 
Los 

tubos 
se 

som
etieron 

a 
agitación 

(20ºC
, 

70 
oscilaciones/m

in) 
durante 

3 
días. 

La 
concentración de fárm

aco disuelto se determ
inó 

espectrofotom
étricam

ente (308 nm
, A

gilent 8453, 
A

lem
ania) 

en 
m

uestras 
filtradas 

(acetato 
de 

celulosa, 0.45 �m
).  

R
esultados y D

iscusión 
La concentración crítica m

icelar del PF127 en 
agua 

a 
25ºC

 
se 

sitúa 
en 

torno 
al 

0.1-0.2%
 

(7.94·10
-5-1.58·10

-4M
). La incorporación de un 

10%
 de H

PB
C

D
 y, en m

ayor m
edida, de M

B
C

D
 

provocó un increm
ento en los valores de tensión 

superficial de las disoluciones diluidas de PF127. 
Este efecto se m

anifestó hasta 5·10
-5M

 PF127 en 

N O
H

O

C
H

3
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el caso de H
PB

C
D

, y hasta 5·10
-4M

 PF127 en el 
de M

B
C

D
 (Figura 1). Este increm

ento indica que 
los uním

eros de PF127 interaccionan con las 
ciclodextrinas, 

abandonando 
la 

interfase 
agua-

aire. El increm
ento que experim

enta la C
M

C
 pone 

de m
anifiesto tam

bién una intensa com
plejación 

con M
B

C
D

.

Pluronic F127 (M
)

10
-7

10
-6

10
-5

10
-4

10
-3

10
-2

Tensión superficial (mN/m)

35 40 45 50 55 60 65
S

in ciclodextrina
10%

 M
B

C
D

10%
 H

P
BC

D

F
igura 1. Influencia de la M

BC
D

 o la H
PBC

D
 en 

la 
tensión 

superficial 
de 

las 
disoluciones 

de 
PF127 a 25ºC. 

En la Figura 2 se m
uestran las entalpías de 

desm
icelización de PF127 obtenidas al verter una 

disolución concentrada de copolím
ero sobre agua 

o una disolución de ciclodextrina al 5%
. En agua 

se produjo la rotura de las m
icelas hasta alcanzar 

una concentración en el dew
ar del 0.1%

 (C
M

C
), 

siendo 
el 

proceso 
de 

dilución-desm
icelización 

fuertem
ente 

exotérm
ico. 

C
uando 

el 
PF127 

se 
vertió sobre una disolución de ciclodextrina, se 
registraron valores m

ás elevados de entalpía, lo 
que indica que am

bas ciclodextrinas interaccionan 
con PF127 y que la form

ación de com
plejos 

increm
enta el carácter hidrofílico del copolím

ero 
y prom

ueve su interacción con el agua. Este 
efecto es especialm

ente m
anifiesto en el caso de la 

ciclodextrina m
ás hidrófila, M

B
C

D
.  

F
igura 2. Perfiles calorim

étricos del proceso de 
dilucíón-desm

icelización e interacción del PF127 
con M

BCD
 o H

PBCD
. 

En conjunto, los valores de tensión superficial y 
los parám

etros term
odinám

icos indican que la 

M
B

C
D

 
es 

capaz 
de 

alojar 
espontáneam

ente 
segm

entos de PF127. En este proceso en el que 
pueden intervenir interacciones de van der W

aals 
entre los grupos PPO

 y la superficie interna de la 
cavidad 

de 
la 

ciclodextrina, 
y 

tam
bién 

la 
form

ación 
de 

puentes 
de 

hidrógeno 
entre 

los 
grupos 

PEO
 

y 
los 

grupos 
hidroxilo 

de 
la 

superficie externa de la ciclodextrina. U
na vez 

superada 
la 

saturación 
de 

la 
unión, 

0.3-0.4%
 

PF127, no se producen cam
bios relevantes en el 

sistem
a. 

La 
solubilidad 

del 
ciclopirox 

en 
agua 

se 
increm

entó en presencia de PF127.  Si bien la 
incorporación 

conjunta 
del 

copolím
ero 

y 
ciclodextrinas 

dio 
lugar 

a 
increm

entos 
de 

solubilidad,  un aum
ento de la concentración de 

ciclodextrina de un 5 al 10 %
  proporcionó 

increm
entos m

enores a los que cabría esperar 
(Tabla 1). Este hecho está relacionado con la 
dism

inución 
del 

núm
ero 

de 
unidades 

de 
ciclodextrina libres y de m

icelas por efecto de la 
com

plejación entre am
bas especies. 

M
edio 

Solubilidad (m
g/m

l)
A

gua 
11.67 (0.40) 

10%
 PF127 

19.02 (0.96) 
10%

 PF127+ 5%
 M

B
C

D
 

25.20(1.42) 
10%

 PF127 + 5%
 H

PB
C

D
 

27.85 (1.36) 
10%

 PF127 + 10%
 M

B
C

D
 

29.45 (1.49) 
10%

 PF127 + 10%
 H

PB
C

D
 

31.18 (2.72) 

Tabla 
1. 

Solubilidad 
del 

ciclopirox 
en 

disoluciones de distintas concentración de PF127 
y/o ciclodextrina en H

C
l 0.1N

.  

C
onclusiones 

A
unque la interacción de PF127 con H

PB
C

D
 y, 

en especial, M
B

C
D

 da lugar a un increm
ento de la 

C
M

C
 

y 
a 

una 
dism

inución 
del 

núm
ero 

de 
ciclodextrinas disponibles para la com

plejación de 
fárm

acos, 
la 

com
binación 

de 
PF127 

y 
ciclodextrinas ofrece la posibilidad de increm

entar 
la solubilidad del ciclopirox sin tener que acudir a 
proporciones elevadas de cada com

ponente por 
separado. 

A
dem

ás, 
la 

interacción 
PF127-

ciclodextrina puede ser útil para m
odular otras 

propiedades del sistem
a que serán objeto de una 

posterior evaluación. 
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Introducción  
Los óxidos de polietileno de alto peso m

olecular 
(PO

Es) se han propuesto recientem
ente 

com
o 

alternativa 
a 

los 
derivados 

celulósicos 
en 

la 
form

ulación 
de 

com
prim

idos 
m

atriciales 
para 

adm
inistración oral, siendo uno de los aspectos 

m
ás frecuentem

ente deseables una liberación del 
fárm

aco a velocidad constante para m
antener sus 

niveles plasm
áticos dentro del m

argen terapéutico 
y evitar así los picos y valles característicos de las 
form

as de liberación convencionales con dosis 
m

últiples. 
Para 

evaluar 
la 

influencia 
relativa 

de 
los 

m
ecanism

os de difusión del fárm
aco y la erosión 

del polím
ero en la liberación del fárm

aco, en este 
trabajo hem

os estudiado el hincham
iento y la 

erosión de com
prim

idos m
atriciales con teofilina 

y dos tipos de PO
E, tratando de determ

inar si los 
tensioactivos 

laurilsulfato 
sódico 

(LSS) 
y 

cetrim
ida (C

TA
B

) son capaces de alterar dichos 
m

ecanism
os, 

m
odificando 

la 
liberación 

del 
fárm

aco.   

M
ateriales y M

étodos 
M

ateriales
C

om
o polím

eros hidrofílicos se utilizaron dos 
tipos de PO

Es de distinto peso m
olecular (PM

) 
Polyox

®W
SR

 303 (PM
=7.10

6)
y Polyox

®W
SR

 
1105 

(PM
=9.10

5), 
sum

inistrados 
por 

D
ow

 
C

hem
ical C

o. El fosfato cálcico dibásico dihidrato 
(Em

com
press ®) 

fue 
sum

inistrado 
por 

Farm
a-

quím
ica Sur, S.L. La teofilina anhidra, el estearato 

m
agnésico, LSS y C

TA
B

, fueron sum
inistrados 

por G
uinam

a. 

Elaboración de los com
prim

idos y ensayos
Los com

ponentes de cada form
ulación (Tabla 1) 

se com
prim

ieron en una prensa hidráulica a una 
presión de 4 Tons/3 m

in. Todos los com
prim

idos 
pesaron 500± 2 m

g.  
Los 

ensayos 
de 

disolución, 
hincham

iento 
y 

erosión se llevaron a cabo utilizando el aparato 2 
de 

la 
U

SP 
23 

 
(paletas), 

en 
las 

m
ism

as 
condiciones especificadas en un trabajo anterior 
(1). Los datos de disolución se ajustaron a las 
ecuaciones 

cinéticas 
propuestas 

por 
Peppas,  

H
iguchi, orden cero y cinética m

ixta y se calculó 
la eficacia de disolución (ED

 %
) de cada una de 

las fórm
ulas. Los porcentajes de erosión (E%

) e

hincham
iento (H

%
) se calcularon utilizando las 

ecuaciones indicadas en el trabajo antes citado (1).  

T
abla 1: C

om
posición (%

) de las form
ulacio-nes 

estudiadas. 
FÓ

R
M

U
L

A
S 

A
 

B
 

C
 

D
 

E
 

F 
G

 
H

 
I 

J 

Teofilina 
50 

50 
50 

50 
50 

50 
50 

50 
50 

50 

Polyox®
 W

SR
303   

30 
30 

30 
30 

30 
--- 

--- 
--- 

--- 
--- 

Polyox®
 W

SR
1105 

--- 
--- 

--- 
--- 

--- 
30 

30 
30 

30 
30 

Em
com

press®
 

19 
14 

9 
14 

9 
19 

14 
9 

14 
9 

Estearato M
g 

1 
1 

1 
1 

1 
1 

1 
1 

1 
1 

LSS 
--- 

5 
10 

--- 
--- 

--- 
5 

10 
--- 

--- 

C
TA

B
--- 

--- 
--- 

5 
10 

--- 
--- 

--- 
5 

10 

La correlación de la ED
%

 con la erosión y el 
hincham

iento 
se 

estudió 
por 

regresión 
lineal 

sim
ple (p<0.05). 

Para estudiar la significación estadística de la 
diferencia entre las form

ulaciones (p<0.05) se 
aplicó un análisis de varianza (A

N
O

V
A

) y un test 
de significación estadística de la diferencia

entre 
las m

edias (L.S.D
.). 

R
esultados y D

iscusión 
Las 

figuras 
1 

y 
2 

m
uestran 

los 
perfiles 

de 
disolución 

de 
teofilina 

a 
partir 

de 
las 

form
ulaciones estudiadas.  

0 20 40 60 80

100

0
2

4
6

8

Tiem
po (h)

Concentración (%) 

ABCDE

Figura 
1: 

C
urvas 

de 
disolución 

de 
los 

com
prim

idos de Polyox
®W

SR 303 

En prim
er lugar se observa que los com

pri-m
idos 

elaborados con los PO
Es em

pleados dan  
lugar a una liberación  gradual pero m

uy lenta 
para el derivado de alto PM

, ya que a las 8 horas 
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de ensayo sólo se liberó entre un 34 y un 38 %
 de  

teofilina. 
Esto 

concuerda 
con 

los 
resultados 

obtenidos por otros investigadores (2) que lo 
atribuyen a los num

erosos entre-cruzam
ientos de 

cadenas por unidad de volum
en, reduciendo tanto 

la perm
eabilidad del m

edio de disolución que 
rodea al com

prim
ido com

o la difusión de las 
m

oléculas de fárm
aco a través del estrato de gel. 

En el caso del polím
ero de bajo peso m

olecular  el 
gel form

ado es de m
enor solidez, dando lugar a 

una m
ayor erosión al contactar con el m

edio de 
disolución 

y 
consecuentem

ente, 
a 

una 
m

ayor 
velocidad de liberación del fárm

aco. 

0 20 40 60 80

100

0
2

4
6

8

Tiem
po (h)

Concentración (%)

FGHIJ

Figura 
2: 

C
urvas 

de 
disolución 

de 
los 

com
prim

idos de Polyox
®W

SR 1105

N
o se encontraron diferencias estadísticam

ente 
significativas entre las ED

%
 de los  com

prim
i-dos 

elaborados con cada uno de los polím
eros, por lo 

que se podría decir que en am
bos casos, las cinco 

form
ulaciones 

tienen 
un 

com
portam

iento 
de 

disolución sim
ilar. 

Por otro lado, la cinética m
ixta fue la que    m

ejor 
se ajustó (r 2>0.99) a los resultados de disolución 
de 

los 
com

prim
idos 

elaborados 
con 

am
bos 

polím
eros, 

predom
inando 

la 
difusión 

en 
las 

fórm
ulas Polyox

®W
SR

 303 solo o con LSS y la 
erosión en los que llevan C

TA
B

 y en los de 
Polyox

®W
SR

 1105. 
Los resultados de erosión (figura 3) indican, de 
acuerdo con M

aggi, L. (3), que la presencia del 
PO

E de alto PM
 produce un gel m

ás fuerte y con 
m

enor 
tendencia 

a 
erosionarse 

que 
los 

de 

0 20 40 60 80

100

0
2

4
6

8

Tiem
po (h)

Erosión (%)

ABCDEFGHIJ

Figura 
3:

Erosión 
(%

) 
de 

los 
com

prim
idos      

estudiados. 

bajo PM
. A

dem
ás, al ser m

enor la velocidad de 
erosión, 

no 
se 

contrarresta 
la 

velocidad 
de 

hincham
iento, 

por 
lo 

que 
hay 

un 
aum

ento 
progresivo de grosor del gel. 
El 

hincham
iento 

de 
los 

com
prim

idos 
con 

Polyox
®W

SR
 

303 
es 

m
ayor 

que 
en 

los 
de 

Polyox
®W

SR
 1105 (figura 4).  

0

100

200

300

400

500

600

0
2

4
6

8

Tiem
po (h)

Hinchamiento (%)

ABCDEFGHIJ

Figura 4:H
incham

iento (%
) de los com

pri-m
idos 

estudiados

T
abla 2: C

oeficientes de determ
inación de la 

correlación ED
 con H

%
 y E%

. 

E
D

- H
%

 
E

D
- E

%
 

E
D

- H
%

 
E

D
- E

%
 

r 2
r 2

r 2
r 2

A
0,953 

0,930 
F

0,904 
0,891 

B
0,920 

0,914 
G

0,827 
0,960 

C
0,960 

0,835 
H

0,742 
0,947 

D
0,924 

0,978 
I

0,912 
0,960 

E
0,943 

0,973 
J

0,926 
0,948 

La correlación de la ED
%

 frente al hincha-m
iento 

y la erosión  (Tabla 2) coincide con los resultados 
aportados por M

aggi L. (3) y  por W
u N

. (4), ya 
que el polím

ero de alto PM
 solo o con LSS 

consigue com
prim

idos en los que el hincham
iento 

se correlaciona con la ED
%

 m
ejor que la erosión. 

Por el contrario en los que llevan C
TA

B
 y en los 

de Polyox
®W

SR
 1105 la ED

%
 se correlaciona 

m
ejor con la E%

.  

C
onclusiones 

Los com
prim

idos elaborados con Polyox
®W

SR
 

303 
presentan 

una 
velocidad 

de 
liberación 

excesivam
ente 

lenta. 
En 

general, 
estos 

com
prim

idos presentan una  liberación que se 
ajusta a una cinética m

ixta, predom
inando la 

difusión en las fórm
ulas Polyox

®W
SR

 303 solo o 
con LSS y la erosión en los que llevan C

TA
B

 y en 
todos los form

ulados con Polyox
®W

SR
 1105. 
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Introducción  

La m
etadona (Figura 1) es un opioide sintético 

agonista de los receptores �, que se introdujo en el 
m

ercado para el tratam
iento del dolor y la adición 

a la heroína (1). 

F
igura 1. Estructura quím

ica de la m
etadona 

A
 pesar de ser un analgésico potente, en la 

práctica clínica se em
plea fundam

entalm
ente en la 

deshabituación y rehabilitación de los adictos a la 
heroína (2-4). Se adm

inistra por vía oral y su 
sem

ivida de elim
inación es m

uy variable, entre 
13-100 h (5).  

El 
objetivo 

del 
presente 

estudio 
ha 

sido 
el 

desarrollo y validación de una m
etódica analítica 

para la determ
inación de m

etadona en plasm
a 

hum
ano, m

ediante crom
atografía líquida de alta 

eficacia.

M
ateriales y M

étodos 

El estudio se llevó a cabo m
ediante crom

atografía 
líquida en fase reversa acoplada a un detector U

V
-

visible.

El análisis crom
atográfico se realizó a tem

peratura 
am

biente, 
con 

una 
colum

na 
Luna 

C
18 

fase 
reversa, 5�m

, 150&4,6 m
m

 (Phenom
enex

%) y una 
precolum

na 
C

18 
O

D
S, 

O
ctadecyl, 

4&3,0 
m

m
 

(Phenom
enex

%). 
La 

fase 
m

óvil 
consistió 

en 
acetonitrilo-tam

pón 
fosfato 

ajustado 
con 

ácido 
fosfórico 

a 
pH

 
5 

(40:60, 
v/v), 

eluida 
isocráticam

ente 
a 

1 
m

l/m
in. 

El 
detector 

U
V

-
visible se m

onitorizó a 215 nm
. 

Previam
ente 

al 
análisis, 

las 
m

uestras 
se 

procesaron m
ediante extracción líquido-líquido, 

de acuerdo con el procedim
iento siguiente: a 1m

l 
de plasm

a se le añadió 1 m
l de tam

pón borato y se 
agitó m

ediante vórtex. A
 continuación se extrajo 

con hexano-etilacetato, y se agitó durante 10 m
in 

en un m
ezclador rotatorio. Se descartó la fase 

acuosa y la orgánica se transfirió a un tubo para 
ser 

evaporada 
en 

corriente 
de 

nitrógeno 
y 

a 
tem

peratura de 50�1ºC
. El residuo se reconstituyó 

con 100 �l de ácido clorhídrico 0,1 M
, y se 

inyectaron en el crom
atógrafo alícuotas de 50 �l.

La validación del m
étodo analítico (6) se inició 

con 
el 

ensayo 
de 

linealidad. 
Para 

éste 
se 

prepararon 
3 

rectas 
de 

calibrado 
en 

plasm
a 

hum
ano 

proveniente 
de 

diferentes 
donantes, 

dentro del rango de concentraciones seleccionado 
de 50-600 ng/m

l.  

Para los ensayos de precisión  y exactitud intra e 
inter-día se escogieron tres concentraciones (alta, 
m

edia 
y 

baja), 
dentro 

del 
rango 

de 
concentraciones de la recta de calibrado, que 
fueron 

100, 
300 

y 
400 

ng/m
l. 

D
ichas 

concentraciones se prepararon por quintuplicado 
(variabilidad 

intra-día) 
y 

se 
repitió 

la 
m

ism
a 

pauta, durante cinco días (variabilidad inter-día). 

R
esultados y D

iscusión 

En las figuras 2 y 3 se m
uestran crom

atogram
as 

representativos 
del 

análisis 
de 

m
etadona, 

obtenidos con el m
étodo analítico desarrollado.  

F
igura 

2. 
C

rom
atogram

a 
representativo 

del 
análisis de una m

uestra blanco de la m
atriz 

biológica. 



154 
V

III C
ongreso de la SEFIG

 

F
igura 

3. 
C

rom
atogram

a 
representativo 

 
del 

análisis de una m
uestra de m

etadona en el lím
ite 

de cuantificación (50 ng/m
l). 

El tiem
po de retención aproxim

ado de m
etadona 

resultó ser de 4,9 m
in. 

Los 
resultados 

obtenidos 
en 

el 
ensayo 

de 
linealidad (Tabla 1) perm

itieron com
probar la 

existencia de una buena correlación entre el área y 
la 

concentración 
dentro 

del 
rango 

de 
concentraciones estudiado.  

Á
rea = -13,799 + 0,787·C

oncentración 
r 

Error estándar de 
la pendiente 

F

0,994 
18,56 

942,43 
Tabla 1.  Resultados del ensayo de linealidad. 

R
especto a la precisión intra-día, el coeficiente de 

variación (C
V

) presentó un valor de 9,57%
 para la 

concentración de 100 ng/m
l y un valor de 5,92%

 
para la de 400 ng/m

l. 

En el ensayo de precisión inter-día se obtuvo un 
C

V
 de 9,52%

 para la concentración de 100 ng/m
l, 

y un C
V

 de  9,28 %
 para la de 400 ng/m

l. 
El 

ensayo 
de 

exactitud 
perm

itió 
obtener 

el 
porcentaje de desviación o error relativo (ER

) en 
relación al valor de concentración teórico. El ER

 
intra e inter-día presentó un valor m

áxim
o de -

1,02 %
 y de 0,39%

, respectivam
ente, am

bas para 
la concentración de 100 ng/m

l. 

C
onclusiones 

A
 la vista de los resultados obtenidos en los 

ensayos 
de 

validación, 
todos 

los 
valores 

se 
encuentran dentro de los aceptados cuando se 
trabaja con m

uestras biológicas, por lo que se 
dispone de una m

etódica analítica apta para la 
correcta cuantificación de niveles plasm

áticos de 
m

etadona procedentes, entre otros, de pacientes 
incluidos 

dentro 
de 

un 
program

a 
de 

m
antenim

iento con m
etadona.  
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Introducción  
Las m

icelas polim
éricas con núcleo hidrofóbico y 

corona hidrofílica tienen un gran potencial com
o 

portadoras de fárm
acos hidrofóbicos, por su baja 

concentración crítica m
icelar (C

M
C

) y su elevada 
estabilidad frente a la dilución (1). Las m

icelas 
sensibles a cam

bios de pH
 resultan, adem

ás, útiles 
para ceder fárm

acos de m
anera específica en 

ciertas zonas del tracto gastrointestinal, en tejidos 
que sufren procesos patológicos acom

pañados de 
acidosis 

o 
en 

el 
interior 

de 
determ

inados 
com

partim
entos celulares (2). Los Tetronic

® son 
copolím

eros 
form

ados 
por 

cuatro 
cadenas 

de 
poli(óxido de propileno) (PPO

) –co-poli(óxido de 
etileno) (PEO

) unidas entre sí a través de un grupo 
etileno diam

ina (Figura 1). A
unque se suelen 

considerar 
no 

iónicos, 
este 

grupo 
central 

es 
susceptible de ionizarse lo que puede producir 
im

portantes alteraciones en el com
portam

iento 
asociativo de los uním

eros y en las propiedades de 
las 

m
icelas 

resultantes 
(3). 

Esto 
sugiere 

que 
podrían ser útiles com

o com
ponentes de sistem

as 
sensibles 

a 
estím

ulos. 
A

 
diferencia 

de 
sus 

hom
ólogos los Pluronic

®, la utilización de los 
Tetronic

® en biom
edicina es todavía incipiente y 

la 
inform

ación 
acerca 

de 
sus 

propiedades 
de 

agregación 
m

uy 
lim

itada 
(3). 

En 
este 

com
unicación se evalúa la influencia del pH

 y de 
la fuerza iónica del m

edio en la m
icelización del 

Tetronic
® 904 y en su capacidad de solubilización 

de un fárm
aco hidrofóbico.   

H
O
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H

2 -C
H
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)15  -(C

H
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H
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H
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H
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C
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N
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F
igura 1. Estructura del Tetronic

® 904 (T904). 

M
ateriales y M

étodos 
M

ateriales
Tetronic

® 904 (T904, 6700 D
a, H

LB
 12-18) de 

B
A

SF 
C

orporation 
(N

ew
 

Jersey, 
U

SA
); 

griseofulvina de Sigm
a-A

ldrich (España); agua 
purificada 

por 
ósm

osis 
inversa 

(M
illiQ

0,
M

illipore Spain).  

V
aloración potenciom

étrica

Se registró el cam
bio de pH

 (C
rison G

LP22, 
B

arcelona) producido en m
ezclas de T904 0.01M

 
(25 m

l) y H
C

l 0.01M
 (25 m

l) al incorporar 
volúm

enes crecientes de N
aO

H
 0.01M

. 

Preparación de disoluciones de T904
Se prepararon disoluciones de T904 (10-20%

 p/p) 
en agua, N

aC
l 0.9%

, H
C

l 0.1M
, H

C
l 0.01M

, 
N

aO
H

 0.02M
, H

C
l 0.01M

/N
aC

l 0.9%
 y tam

pón 
fosfato de pH

 5.8 ó 7.4, y se dejaron en reposo al 
m

enos 24 horas antes de su caracterización.  

C
alorim

etría isoperiférica
La 

valoración 
calorim

étrica 
del 

proceso 
de 

m
icelización del T904 se llevó a cabo a 310.0K

 en 
un calorím

etro Tronac-450 (Tronac Inc., O
rem

, 
U

tah), vertiendo la disolución de T904 al 10%
 

(previam
ente cargada en la bureta, 2 m

l) en el 
vaso 

de 
reacción 

conteniendo 
el 

m
edio 

de 
disolución (47.5 m

l). La entalpía aparente de 
reacción y los restantes parám

etros calorim
étricos 

se 
estim

aron 
a 

partir 
de 

los 
cam

bios 
de 

tem
peratura registrados en el vaso y de los datos 

de la calibración térm
ica realizada tras el ensayo 

(4).

D
ispersión de luz laser (D

LS) 
El tam

año de las m
icelas se determ

inó en un 
equipo de D

LS equipado con un sistem
a óptico 

A
LV

-5000F y una fuente laser N
d:Y

A
G

 (400 
m

W
, 532nm

) (C
oherent Inc., Santa C

lara C
A

, 
U

SA
).  

Solubilización de griseofulvina
Se añadieron 4 m

l de T904 al 10%
 sobre 40 m

g de 
griseofulvina en am

pollas de vidrio. U
na vez 

selladas, las am
pollas se som

etieron a agitación 
(25ºC

, 50 rpm
) durante 5 días. Las m

uestras se 
filtraron 

(acetato 
de 

celulosa, 
0.45 �m

) 
y 

se 
determ

inó 
espectrofotom

étricam
ente 

la 
concentración de griseofulvina disuelta (294 nm

, 
A

gilent 
8453, 

A
lem

ania). 
La 

capacidad 
solubilizante por gram

o o por m
ol de T904 se 

estim
ó com

o el increm
ento en la cantidad de 

griseofulvina disuelta respecto de la obtenida en 
los 

m
edios 

correspondientes 
en 

ausencia 
de 

copolím
ero.  
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R
esultados y D

iscusión 
El T904 presenta dos pK

a
s , 4.0 y 7.9, lo que 

indica que en m
edios de pH

 com
prendido entre 

estos 
dos 

valores 
predom

ina 
la 

form
a 

m
onoprotonada. D

ado que la deprotonización es 
una 

condición 
previa 

im
prescindible 

para 
la 

autoagregación 
de 

las 
cadenas 

de 
T904, 

la 
posibilidad 

de 
que 

se 
form

en 
m

icelas 
a 

un 
determ

inado pH
 dependerá del balance entre las 

energías libres de m
icelización y protonización 

(3). A
unque en todos los m

edios estudiados el 
proceso de desm

icelización fue exotérm
ico, se 

observaron 
notables 

diferencias 
tanto 

en 
la 

entalpía com
o en el valor de la C

M
C

 (Tabla 1). A
 

pH
 

ácido, 
el 

proceso 
de 

m
icelización 

se 
ve 

dificultado por la ionización del grupo central 
etileno diam

ina, con lo que la C
M

C
 tom

a valores 
m

ás elevados y la entalpía y la entropía asociadas 
al proceso dism

inuyen. La presencia de iones 
atenúa 

la 
repulsión 

electrostática 
y 

facilita 
la 

m
icelización.  

M
edio 

X
cm

c
�H

m
ic

(K
J/m

ol)
�G

m
ic

(K
J/m

ol) 
�S

m
ic

(J/m
olK

)
A

gua (pH
 8.5) 

2.69·10
-6 

168 
-49.56 

701 

Tam
pón  

pH
 7.4

2.42·10
-6 

161 
-49.97 

680 

Tam
pón  

pH
 5.8

7.00·10
-6 

261 
-61.15 

1039 

H
C

l 0.01M
 

(pH
 6.0) 

7.00·10
-6 

167 
-61.15 

735 

H
C

l 0.01M
 + 

N
aC

l 0.9%
 

(pH
 6.0) 

7.00·10
-6 

255 
-61.15 

1019 

H
C

l 0.1M
(pH

 1.2) 
1.08·10

-5 
60 

-88.40 
478 

Tabla 
1. 

Valores 
C

M
C

 
(fracción 

m
olar) 

y 
parám

etros 
term

odinám
icos 

del 
proceso 

de 
m

icelización del T904.  

El tam
año de las m

icelas en m
edio ácido fue 

significativam
ente 

m
enor 

que 
el 

obtenido 
en 

m
edio neutro-alcalino (Figura 1). 

F
igura 1. Influencia del pH

 en la distribución de 
tam

años de las m
icelas de T904 a 37ºC. 

Los cam
bios en la C

M
C

 y la confom
ación de las 

m
icelas asociados a las m

odificaciones de pH
 

tienen 
repercusiones 

m
uy 

acusadas 
en 

la 
capacidad solubilizante del T904 (Figura 2). En 
m

edio H
C

l 0.1M
 la solubilidad de la griseofulvina 

se triplica si T904 está presente, m
ientras que en 

m
edios 

de 
pH

 
neutro-alcalino, 

el 
núm

ero 
de 

m
icelas 

se 
increm

enta 
y 

la 
solubilidad 

se 
m

ultiplica por seis. 

pH
0

1
2

3
4

5
6

7
8

9
Griseofulvina disuelta (mg/100ml)

0 4 8 12 16 20 24 28 32

F
igura 

2. 
Solubilidad 

de 
la 

griseofulvina 
en 

m
edios de distinto pH

 preparados sin (sím
bolos 

vacíos) o con (sím
bolos llenos) T904 al 10%

. 

C
onclusiones 

T904 no puede ser considerado un copolím
ero no 

iónico dado que sus propiedades de agregación 
están fuertem

ente condicionadas por el pH
 y la 

fuerza iónica del m
edio. A

 pH
 ácido, el grupo 

central se encuentra protonizado y los uním
eros se 

repelen, 
lo 

que 
dificulta 

el 
proceso 

de 
m

icelización. 
Estas 

alteraciones 
en 

la 
auto-

asociación deben ser tenidas en cuenta cuando se 
diseñen 

form
ulaciones 

en 
las 

que 
se 

utilicen 
Tetronics com

o portadores de fárm
acos y, si se 

m
odulan  convenientem

ente, pueden servir de 
base para el desarrollo de sistem

as de liberación 
m

odificada.  
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Introducción  
D

entro 
de 

las 
m

oléculas 
peptídicas 

activas 
terapéuticam

ente, la insulina se considera una 
m

olécula 
m

odelo. 
D

esde 
el 

punto 
de 

vista 
farm

acéutico, debido a la corta vida m
edia de las 

proteínas, es im
portante conseguir una liberación 

controlada de las m
ism

as, para m
ejorar su eficacia 

terapéutica 
y 

al 
m

ism
o 

tiem
po 

m
ejorar 

el 
seguim

iento posológico por parte del paciente (1, 
2). Para ello, uno de los sistem

as m
ás difundidos 

son las m
icroesferas que contienen un polím

ero 
biodegradable, 

com
o 

es 
el 

caso 
de 

los 
copolím

eros de ácido láctico y glicólico. Estos 
polím

eros, aprobados por la FD
A

 para su uso en 
hum

anos, 
se 

hidrolizan 
en 

m
oléculas 

que 
se 

elim
inan fácilm

ente por el organism
o (2). Pero 

tienen el inconveniente de producir acidificación 
del m

edio en el proceso de degradación (3). 
Tam

bién hay que tener en cuenta la perdida de 
eficacia producida por la baja estabilidad de las 
proteínas durante el proceso de encapsulación (1-
2, 4).  
La insulina, se caracteriza por su baja estabilidad, 
ya que

es susceptible a la degradación quím
ica y 

física. U
na de las principales vías de degradación 

quím
ica es la desam

idación, que se produce en 
m

edio ácido y  básico (1, 5). Por ello, analizam
os 

la m
olécula por R

P-H
PLC

, puesto que es un 
m

étodo capaz de detectar y cuantificar la insulina 
y desam

ido-insulina. 
M

ateriales y M
étodos 

M
ateriales

Insulina hum
ana (H

um
ulina®

 regular, Lilly S.A
., 

M
adrid), PLG

A
 (R

esom
er®

 503H
, B

oehringer 
Ingelheim

, A
lem

ania), diclorom
etano estabilizado 

con am
ileno (Panreac Q

uím
ica S.A

., B
arcelona), 

alcohol 
polivinílico 

3-96 
(Fluka 

C
hem

ie, 
A

lem
ania), acetonitrilo supergradiente (Labscan 

Ltd., 
Irlanda), 

ácido 
trifluoroacético 

(Panreac 
Q

uim
ica 

S.A
., 

B
arcelona), 

Tw
een 

20 
(Laboratorium

s-R
eagenzien). 

Elaboración de m
icroesferas.

Las 
m

icroesferas 
se 

elaboraron 
m

ediante 
la 

técnica doble em
ulsión-evaporación del solvente. 

Se preparó una fase interna que contiene una 
solución de H

um
ulina®

 liofilizada (33,33 �g/m
l

insulina) y una fase oleosa con PLG
A

 disuelto en 
diclorom

etano 
que 

se 
em

ulsificaron 
con 

un 

hom
ogenizador U

ltraturrax®
 (13000 rpm

, 2 m
in). 

Esta prim
era em

ulsión obtenida, se hom
ogeneizó 

de la m
ism

a m
anera con una solución de PV

A
 

(2%
) en tam

pón fosfato pH
 7,4.  La m

aduración 
se realizó con agitación a tem

peratura am
biente 

durante 4 horas. D
espués se centrifugaron (6500 

rpm
, 

30 
m

in) 
con 

tres 
lavados 

con 
agua. 

Finalm
ente, 

se 
liofilizó 

para 
obtener 

unas 
m

icroesferas de insulina com
pletam

ente secas. 
W

1 
O

 
W

2 

H
1 

15 m
g insulina 

150
�l ác. acético 

300
�l sol. Tw

een 20 
(15 

m
g/m

l) 
en 

t. 
fosfato pH

 6,0 

375 m
g 

PLG
A

7,5 
m

l 
D

C
M

300 m
l PV

A
 

(2%
) 

en 
t. 

fosfato 
pH

 
7,4 

H
2 

15 m
g insulina 

150
�l ác. acético 

300
�l sol. Tw

een 20 
(15 

m
g/m

l) 
en 

t. 
fosfato pH

 6,0 

750 m
g 

PLG
A

15 
m

l 
D

C
M

300 m
l PV

A
 

(2%
) 

en 
t. 

fosfato 
pH

 
7,4 

H
3 

15 m
g insulina 

150
�l ác. acético 

300
�l 

tam
pon. 

fosfato pH
 6,0 (Sin 

Tw
een 20) 

375 m
g 

PLG
A

7,5 
m

l 
D

C
M

300 m
l PV

A
 

(2%
) 

en 
t. 

fosfato 
pH

 
7,4 

T
abla 1: Form

ulaciones de m
icroesferas elaboradas. 

Pérdida de insulina en el agua de lavado
En 

el 
proceso 

de 
centrifugación 

de 
las 

m
icroesferas, se tom

aron m
uestras del agua de 

lavado para analizarlo por R
P-H

PLC
 y calcular el 

porcentaje de insulina perdido en ese paso del 
proceso. 

Ensayo de riqueza y eficacia de encapsulación.
Se pesan 10 m

g de m
icroesferas y se añade un 

m
ililitro 

de 
diclorom

etano 
para 

disolver 
el 

polím
ero, se agitan en vortex durante 2 m

inutos y 
se dejan en reposo 20 m

inutos. Se añaden 2 m
l de 

H
C

l 0,01 N
 para extraer la insulina y se centrifuga 

(6000 rpm
, 3 m

in) para separar la fase acuosa. Se 
repite 

la 
extracción, 

se 
m

ezclan 
los 

dos 
sobrenadantes, se diluyen con una solución de 
H

C
l 0,01 N

 y se analiza por R
P-H

PLC
. 

A
nálisis de insulina por R

P-H
PLC

.
En el análisis de insulina por R

P-H
PLC

 se utilizó 
una colum

na C
18  de pureza ultraelevada (5 �m

, 
300 Å

, 250 x 4,6 m
m

), dos fases m
óviles que se 

van m
ezclando a lo largo del análisis. La fase 
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m
óvil A

 contiene 0,1%
 TFA

, 30%
 A

C
N

 y agua 
desionizada; la fase B

, 0,1%
 TFA

 y A
C

N
. Las 

características 
del 

m
étodo 

analítico 
son 

las 
siguientes: 

tem
peratura 

am
biente, 

longitud 
de 

onda de 220 nm
, un flujo de 1,5 m

l/m
in y un 

volum
en de inyección de 100 �l. Se realizó un 

gradiente 
diferenciado 

en 
dos 

etapas, 
en 

la 
prim

era aum
enta m

uy lentam
ente la fase m

óvil B
 

para 
conseguir 

separar 
la 

insulina 
y 

desam
idoinsulina, m

ientras que en la segunda 
aum

enta considerablem
ente la fase m

óvil B
, para 

elim
inar las im

purezas que quedan en la colum
na 

entre los análisis de las m
uestras. D

espués de cada 
gradiente, es necesario esperar a que la colum

na 
se estabilice de nuevo con la fase m

óvil inicial. 

T
iem

po
(m

in)
Fase m

óvil A
 

(%
) 

Fase m
óvil B 

(%
) 

0,0
20,0
25,0

100
9750

0350
T

abla 2: G
radiente de eluyentes en el análisis de 

insulina por R
P-H

PLC
. 

R
esultados y D

iscusión 
En todos los crom

atogram
as obtenidos del análisis 

de insulina se identifica claram
ente el pico de 

insulina. C
uando se analiza la insulina a partir de 

la solución de H
um

ulina®
, se consigue separar la 

insulina de uno de los excipientes de la solución 
(m

-cresol), 
esta 

posible 
interferencia 

ya 
no 

aparece 
al 

analizar 
la 

H
um

ulina®
 

liofilizada, 
puesto 

que 
se 

volatiliza 
en 

el 
proceso 

de 
liofilización. 

Esto, 
facilita 

los 
análisis 

de 
m

icroesferas 
de 

insulina, 
puesto 

que 
esta 

interferencia no existe al analizar dichas m
uestras.  

A
dem

ás es capaz de detectar y cuantificar la 
insulina cedida in vitro en un m

edio de cesión que 
contiene tam

pón tris pH
 7,4; azida de sodio al 

0,02%
 

y 
tw

een 
80 

al 
0,02%

. 
Tam

bién, 
se 

identifican 
los 

productos 
de 

desam
idación, 

form
ados por una acidificación del m

edio, que se 
produce por la hidrólisis del polím

ero. 
En la tabla 3, podem

os observar los resultados  
obtenidos en los tres lotes de m

icroesferas del 
ensayo de riqueza, eficacia de encapsulación y la 
pérdida de insulina en el agua de lavado 
C

om
o podem

os observar en la tabla, no se ve 
diferencia significativa en los resultados de las 
form

ulaciones 
H

1 
y 

H
2 

de 
eficacia 

de 
encapsulación y del porcentaje de insulina perdido 
en las centrifugaciones durante el proceso de 
m

icroencapsulación. Por lo tanto, el porcentaje 
del polím

ero añadido en la fase oleosa de la 
form

ulación 
no 

afecta 
a 

estos 
parám

etros. 
A

unque, es posible que afecte al efecto burst que 
se produce en la cesión de la insulina.  

H
1 

H
2 

H
3 

Pérdida en lavado (%
) 

28,18 
29,5 

22,09 

R
iqueza (%

) 
2,58 

1,36 
3,27 

E.E. (%
) 

67,31 
69,34 

85,19 

T
abla 3. R

esultados m
edios de las form

ulaciones H
1, 

H
2 y H

3 en los ensayos realizados. 

Por 
el 

contrario, 
podem

os 
afirm

ar 
que 

la 
form

ulación donde se ha producido m
enor pérdida 

de insulina con el agua de lavado y m
ayor eficacia 

de encapsulación, es aquella donde no se le ha 
añadido un tensoactivo en la fase interna acuosa, 
que teóricam

ente es un com
ponente que estabiliza 

la prim
era em

ulsión en la form
ulación y parece 

ser que em
peora la incorporación de la insulina 

dentro del polím
ero en la m

icroencapsulación. 

C
onclusiones 

El m
étodo de R

P-H
PLC

 que hem
os puesto a 

punto 
es 

capaz 
de 

analizar 
selectivam

ente 
la 

insulina 
hum

ana 
a 

partir 
de 

distintas 
form

ulaciones. 
Podem

os 
analizar 

la 
insulina 

procedente 
de 

la 
form

ulación 
de 

H
um

ulina®
 

regular, de esa form
ulación liofilizada, la insulina 

que se pierde en el proceso de lavado, y la que se 
encuentra encapsulada en las m

icroesferas. Por lo 
tanto, 

es 
un 

m
étodo 

apto 
para 

detectar 
y 

cuantificar 
la 

insulina 
com

o 
principio 

activo, 
cuando 

se 
analiza 

durante 
el 

proceso 
de 

m
icroencapsulación y en el producto acabado. D

e 
tal 

m
anera, 

que 
podem

os 
cuantificar 

com
parativam

ente 
la 

insulina 
en 

los 
distintos 

ensayos de la caracterización de m
icroesferas de 

insulina.

B
ibliografía

(1) D
e R

osa G
. et al. Journal of C

ontrolled 
R

elease. 69, 283-295. 2000. 
(2) V

an de W
eert, M

. et al. Pharm
. R

es. 17, 1159-
1167. 2000. 
(3) Fu, K

. et al. Pharm
aceutical R

esearch. 17, 
100-106. 2000. 
(4) 

Pistel, 
K

.F., 
K

issel, 
T. 

Journal 
of 

M
icroencapsulation. 17, 467-483. 2000. 

(5) B
range, J. et al. Pharm

aceutical R
esearch. 9, 

715-726. 1992. 

T
ecnología Farm

acéutica 
159 

P
-44 M

IC
R

O
ESFER

A
S D

E A
LG

IN
A

TO
 – G

A
N

TR
EZ

® C
O

N
TEN

IEN
D

O
 

C
LO

R
H

ID
R

A
TO

 D
E LID

O
C

A
ÍN

A
 P

A
R

A
 A

D
M

IN
ISTR

A
C

IÓ
N

 EN
 M

U
C

O
SA

 B
U

C
A

L. 
ESTU

D
IO

 D
EL P

R
O

C
ESO

 D
E LIB

ER
A

C
IÓ

N
 

Salas, S., Talero, B., Rabasco, A.M
. , G

onzález-R
odríguez, M

.L. 

D
epartam

ento de Farm
acia y Tecnología Farm

acéutica.  Facultad de Farm
acia. U

niversidad de 
Sevilla. C/ Prof. G

arcía G
onzález, 2. 41012 Sevilla. España. 

e-m
ail: am

ra@
us.es 

Introducción
U

na estrategia para aum
entar el tiem

po de 
perm

anencia del fárm
aco en la cavidad oral se 

basa en incorporar en la form
ulación de las 

m
icroesferas algún polím

ero que favorezca la 
bioadhesión a la m

ucosa.  
En estudios previos llevados a cabo sobre estas 
form

ulaciones se han conseguido optim
izar 

diferentes 
parám

etros 
de 

form
ulación 

y 
elaboración (Salas y cols., 2006a). 
En el presente trabajo se pretende analizar la 
liberación 

de 
estos 

sistem
as 

m
ediante 

la 
aplicación del diseño experim

ental .
M

ateriales y M
étodos 

�
Preparación de las m

icroesferas
Las 

m
icroesferas 

de 
alginato 

cálcico 
se 

prepararon por el m
étodo de em

ulsificación 
siguiendo las siguientes etapas: A

. Form
ación 

de una em
ulsión A

/O
. La fase acuosa consiste 

en una suspensión acuosa de carbonato cálcico 
m

icronizado al 5 %
 p/v en una  solución 

acuosa con diferentes cantidades de clorhidrato 
de lidocaína (0,3 %

, 0,65 %
 y 1 %

 p/v), a la 
cual se añade alginato sódico (2 %

 p/v) hasta 
su 

com
pleta 

disolución. 
La 

suspensión 
preparada se adiciona gota a gota en una 
m

ezcla de m
iristato de isopropilo (70 m

L), 
diclorom

etano (30 m
L) y Span

® 80 (3 m
L) 

utilizando un hom
ogenizador Eurostar IK

A
 a 

1000 r.p.m
. Se deja reaccionar durante 20 

m
inutos con el fin de favorecer la form

ación 
de la em

ulsión A
/O

. B
. G

elificación iónica, al 
adicionar a la em

ulsión 20 m
L de m

iristato de 
isopropilo en el que previam

ente han sido 
disueltos 500 �L de ácido acético glacial, para 
iniciar así la reacción. En esta etapa tiene lugar 
la gelificación de las gotículas de la fase 
interna de la em

ulsión, tras la reacción entre el 
alginato 

sódico 
y 

el 
carbonato 

de 
calcio 

solubilizado en m
edio ácido. C

. Separación de 
fases con la ayuda de 50 m

L de acetato de etilo 
y 

centrifugación 
a 

3000 
r.p.m

 
durante 

5 
m

inutos y, lavado con 200 m
L de acetato de 

etilo. Para endurecerlas, se realizaron distintos 
lavados de 100 m

L con acetona (1, 2 o 3). 
Finalm

ente, 
se 

secan 
las 

m
icroesferas 

a 
tem

peratura am
biente hasta peso constante. 

La adición del G
antrez

® (100, 400 y 700 m
g)

se realizó de tres form
as distintas durante el 

proceso de elaboración: a) en la disolución acuosa 
lidocaína-alginato. b) en la fase interm

edia, antes de 
iniciar la gelificación iónica. c) en la fase final del 
ensayo, después de separar las m

icroesferas de la 
em

ulsión form
ada.  

�
Estudios de liberación in vitro

Se 
llevaron 

a 
cabo 

utilizando 
com

o 
m

edio 
de 

disolución saliva artificial (100 m
L), realizándose 

por duplicado. La valoración del principio activo en 
las 

m
uestras 

procedentes 
de 

los 
estudios 

de 
liberación se llevó a cabo por H

PLC
 según  m

étodo 
validado anteriorm

ente (Salas y cols., 2006b). Se 
calcularon los parám

etros de disolución: A
rea B

ajo la 
C

urva 
(A

B
C

) 
y 

Tiem
po 

M
edio 

de 
D

isolución 
(TM

D
). 

�
D

iseño experim
ental

Se estudiaron cuatro factores y 3 niveles (Tabla 1). 
Para este estudio se seleccionó una m

atriz de Plackett 
– 

B
urm

ann 
(9 

experim
entos). 

La 
evaluación 

estadística de los resultados fue realizada por el 
análisis 

de 
varianza 

(A
N

O
V

A
), 

utilizando 
el 

program
a estadístico D

O
E-Pack 2000. 

Tabla 
1. 

M
atriz 

seleccionada 
correspondiente 

al 
diseño 

de 
Plackett-Burm

an. 

R
esultados y discusión 

La Figura 1 representa los perfiles de liberación 
obtenidos 

para 
cada 

una 
de 

las 
form

ulaciones 
ensayadas, expresadas com

o porcentaje de liberación 
de lidocaína acum

ulado. 
Puede apreciarse la existencia de dos tipos de perfiles 
distintos con existencia de una liberación difusional 
del 

fárm
aco 

en 
la 

m
ayor 

parte 
de 

los 
perfiles 

obtenidos. Tam
bién se aprecia un efecto “burst”, m

ás 
acusado cuanto m

enor es la cantidad de polím
ero de 

recubrim
iento añadido a la form

ulación (Ensayo 4). 
C

uando se analizaron las partículas por M
icroscopía 

Electrónica de B
arrido (Figura 2), se pudo apreciar la 

distinta m
orfología superficial que presentaban las 

distintas form
ulaciones, m

ostrando una superficie 
m

ás rugosa a m
edida que se increm

entaba la cantidad 
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de 
polím

ero 
bioadhesivo 

debido 
a 

la 
interacción 

del 
G

antrez
® 

con 
el 

alginato 
durante el proceso de fabricación. 
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Figura 1. Perfiles m
edios de liberación de clorhidrato de 

lidocaína para cada una de las form
ulaciones estudiadas. 

Ello hace que la m
atriz sea m

ás consistente y 
dificulte la salida del fárm

aco (C
hang y cols., 

2005). 
En 

cam
bio, 

cuando 
la 

cantidad 
de 

G
antrez

® 
dism

inuye, 
las 

partículas 
son 

totalm
ente esféricas y de superficie lisa, dando 

lugar a unas estructuras m
enos porosas pero 

m
ás finas, que facilitan la salida del fárm

aco 
por difusión (Figura 2B

). 

Figura 
2. 

M
icrofotografías 

correspondientes 
a 

las 
form

ulaciones: A) 3 y B) 6. 

C
on 

el 
fin 

de 
caracterizar 

los 
perfiles 

de 
liberación 

obtenidos, 
se 

han 
calculado 

los 
parám

etros: A
rea B

ajo la C
urva de disolución 

(A
B

C
) y el m

om
ento estadístico de prim

er 
orden Tiem

po M
edio de D

isolución (TM
D

). 
C

uando se realizó el análisis de la varianza 
para estas respuestas, se observó que para el 
caso de las A

B
C

, todos los factores fueron 
significativos, m

ientras que para el caso del 
TM

D
, la concentración de lidocaína no ejercía 

efecto significativo sobre esta variable. 
Para 

el 
caso 

del 
A

B
C

, 
resulta 

interesante 
destacar el efecto de contribución tan elevado 
que presenta la m

odificación de la cantidad de 
G

antrez
® 

y 
de 

lidocaína 
añadido 

a 
la 

form
ulación, independientem

ente del m
odo de 

adición 
del 

m
ism

o 
durante 

el 
proceso 

de 
fabricación, adem

ás de form
a lineal. Puede 

apreciarse 
que 

cuando 
se 

increm
enta 

la 
concentración 

de 
G

antrez
® 

en 
las 

form
ulaciones, 

el 
A

B
C

 
dism

inuye, 
hecho 

atribuible al efecto de recubrim
iento que ejerce 

este 
polím

ero 
bioadhesivo 

sobre 
las 

m
icroesferas, y que favorecen el control de la 

liberación del clorhidrato de lidocaína a partir 
de 

las 
m

ism
as. 

Por 
otra 

parte, 
cuando 

se 
increm

enta 
la 

cantidad 
de 

fárm
aco 

en 
las 

form
ulaciones, ocurre lo contrario, es decir, 

aum
enta el A

B
C

. Este resultado no es sorprendente si 
tenem

os en cuenta los datos aportados por otros 
autores referentes a este fárm

aco (C
heng y cols., 

2004), 
quienes 

dem
uestran 

que 
la 

estructura 
superficial 

de 
las 

m
icroesferas 

se 
m

odifica 
aum

entando su porosidad en presencia de lidocaína, 
favoreciendo, 

por 
tanto, 

su 
salida 

al 
m

edio 
de 

disolución.          
C

uando 
se 

analiza 
el 

TM
D

 
en 

los 
perfiles 

de 
liberación obtenidos, se observa que de nuevo es el 
polím

ero el que influye m
ayoritariam

ente en esta 
respuesta, pero no de form

a lineal com
o en el caso 

anterior. En este caso, la principal contribución la 
aporta el análisis del prom

edio entre el nivel 1 y 3 
respecto al 2, por lo que este nivel m

edio habrá que 
tenerse 

en 
cuenta 

a 
la 

hora 
de 

optim
izar 

esta 
respuesta.
C

uando se analizan los diagram
as de Pareto para los 

parám
etros de liberación estudiados, com

o interesa 
m

axim
izar la respuesta A

B
C

 y m
inim

izar el TM
D

, se 
recogen en la tabla 3 las conclusiones extraídas de 
dichas gráficas. 
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H
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Figura 3. A
) Representación del diagram

a de Pareto para el 
análisis de los efectos del ABC

. B) Representación del diagram
a 

de Pareto para el análisis de los efectos del TM
D

.

Factor
C

ant. polím
ero 

(m
g) 

M
odo 

adición 
C

antidad 
lidoc. (m

g) 
Lavados 
acetona

A
B

C
100

Final / 
M

edio
1000

1

TM
D

100 - 400 
Final / 
M

edio
1000

1

Tabla 2. Resultados del estudio de screening para los distintos 
parám

etros de form
ulación. 

C
onclusiones 

Este 
estudio 

revela 
la 

influencia 
principal 

del 
polím

ero G
antrez

® en el proceso de liberación de 
lidocaína, tanto la cantidad añadida com

o el m
odo de 

adición durante el proceso de elaboración de las 
m

icroesferas. A
sim

ism
o, hay que destacar el efecto 

que tiene el fárm
aco sobre los perfiles de liberación, 

a causa de la m
odificación que sufren las partículas 

en su superficie. Finalm
ente, el endurecim

iento de 
las m

icroesferas tras los lavados con acetona hace 
que se fije este parám

etro en el núm
ero m

ínim
o para 

posteriores estudios.   
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Introducción  
Los sistem

as m
icroparticulares son am

pliam
ente 

utilizados para el control en la adm
inistración y 

liberación de fárm
acos. Por vía parenteral local, 

resultan una estrategia m
uy interesante en el caso 

del uso de anestésicos locales, con objeto de 
posicionar el fárm

aco y prolongar su acción (1). A
 

m
odo de fárm

aco m
odelo, se utiliza la lidocaína, 

que se incluye en el grupo de anestésicos de 
rápida aparición de acción y potencia y duración 
de acción interm

edia (2), usándose diversos tipos 
de R

esom
er®

 com
o polím

eros biocom
patibles.  

D
entro de un proyecto de investigación PETR

I 
(3), el objetivo del presente trabajo es determ

inar 
la influencia del tipo de R

esom
er®

 em
pleado 

sobre el tam
año y la riqueza en fárm

aco de 
m

icropartículas de lidocaína-PLG
A

 obtenidas por 
un m

étodo tradicional, com
o es la extracción-

evaporación de disolvente. 
M

ateriales y M
étodos 

M
ateriales

Lidocaína 
(LD

C
) 

(Sigm
a 

A
ldrich, 

A
lem

ania), 
R

esorm
er0

 R
G

 502 - viscosidad inherente, 0.24 
dl/g, PLG

A
, R

esorm
er0

 R
G

 502H
 - viscosidad 

inherente 
0.19 

dl/g, 
R

esorm
er0

 
R

G
 

504 
- 

viscosidad inherente, 0.50 dl/g, R
esorm

er0
 R

G
 

504H
 

- 
viscosidad 

inherente 
0.53 

dl/g 
(B

oerhringer Ingelheim
, A

lem
ania). M

ow
iol®

  3-
96 (Fluka, A

lem
ania), etanol absoluto y acetato de 

etilo (Panreac Q
uím

ica S.A
., España). 

Preparación de las m
icropartículas

Fase interna: 250 m
g de PLG

A
 y cantidades 

variables de lidocaína base (6.25–50 m
g) en 10 

m
L de acetato de etilo. Se adiciona sobre la fase 

acuosa: solución de alcohol polivinílico al 0.3 %
 

p/v. 
Se 

m
antiene 

en 
agitación 

con 
un 

hom
ogenizador (H

eidolph D
IA

X
 900) a 8000 

r.p.m
. 

durante 
8 

m
inutos, 

para 
form

ar 
así 

la 
em

ulsión O
/A

. A
 continuación, el sistem

a se 
m

antiene bajo agitación (M
agnetic stirrer hotplate 

SM
6) durante  aproxim

adam
ente 12 horas, y se 

som
ete 

a 
centrifugación, 

lavándolo 
posteriorm

ente. El producto obtenido se liofiliza 
(Telstar 

C
ryodos), 

obteniéndose 
las  

m
icropartículas.  

En 
la 

tabla 
1 

se 
describen 

las 
distintas 

form
ulaciones de m

icropartículas elaboradas.  

L
O

T
E

 
L

idocaína (m
g) 

PL
G

A
 (250 m

g) 
1 

50 
502 

2 
25 

502 
3 

12.5 
502 

4 
6.25 

502 
5 

50 
502 H

6 
25 

502 H
7 

12.5 
502 H

 
8 

6.25 
502 H

 
9 

50 
504 

10 
12.5 

504 
11 

50 
504H

 
12 

12.5 
504H

 
Tabla 

1. 
D

escripción 
de 

los 
lotes 

de 
m

icropartículas de lidocaína elaborados. 
Estudio de form

a y tam
año

Se realiza m
ediante M

icroscopía Electrónica de 
B

arrido (SEM
). 

D
eterm

inación del contenido en lidocaína .

El contenido de fárm
aco se calcula por H

PLC
 

(�=254 nm
) con un equipo H

itachi que consta de: 
bom

ba isocrática L-7100, autoinyector L-7200, 
detector espectrofotom

étrico L-7455 U
V

-V
IS de 

diodo, 
e 

interfase 
D

–7000. 
Se 

em
pleó 

una 
colum

na de acero inoxidable M
erck, LiC

hrospher 
100 R

P-18 (125X
4 m

m
) y una fase m

óvil de  
acetonitrilo:acetato de am

onio 0.0257 M
 pH

=4.85 
(70:30) a un flujo de 0.6 m

L/m
in.  

Para el tratam
iento de los datos se utilizó el 

program
a SPSS versión 14.0 para W

indow
s. 

R
esultados y D

iscusión 
Estudio de form

a y tam
año

En la figura 1 se m
uestra una m

icrofotografía de 
uno de los lotes obtenidos, a m

odo de ejem
plo. 
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F
igura 1.M

icrofotografía de m
icropartículas de 

lidocaína , 2350x (lote 2) 
C

om
o 

puede 
apreciarse, 

la 
fotografía m

uestra 
hom

ogeneidad de tam
año y partículas esféricas 

con superficie lisa.  
En la tabla 2 se recogen los tam

años obtenidos 
para cada uno de los lotes descritos. 

L
O

T
E

 
 T

am
año  (�m

)
1 

3.22 ± 1.57 
2 

4.73 ± 1.72 
3 

3.79 ± 1.69 
4 

3.90 ± 1.99 
5 

4.53 ± 1.91 
6 

3.30 ± 1.51 
7 

4.82 ± 1.82 
8 

4.50 ± 1.99 
9 

3,69 ± 1,42 
10 

3,86 ± 1,16 
11 

4,44 ± 1,53 
12 

4,29 ± 1,09 
Tabla 

2. 
Tam

año 
m

edio 
(� 

± 
D

.E.) 
de 

los 
diferentes lotes de m

icropartículas elaborados 
En función de estos datos se estim

a que el tam
año 

m
edio de las partículas es reducido y hom

ogéneo. 
A

dem
ás, 

no 
se 

ha 
encontrado 

influencia 
con 

significación estadística ni en función del peso 
m

olecular de los polím
eros ni por la presencia de 

grupos carboxílicos finales. La baja viscosidad de 
los polím

eros justifica, junto con las condiciones 
de producción, los tam

años reducidos obtenidos 
(4).
D

eterm
inación del contenido en lidocaína 

Los resultados obtenidos se representan en la 
figura 2. A

dem
ás del lógico aum

ento de riqueza 
obtenido 

al 
aum

entar 
la 

cantidad 
inicial 

de 
lidocaína 

utilizada, 
tam

bién 
se 

observa 
un 

aum
ento en la  riqueza a m

edida que aum
enta la 

hidrofilia del polím
ero por la presencia de los 

grupos carboxílicos finales (R
esom

er0
 R

G
 502H

 
y 504H

). 
El estudio estadístico de los resultados obtenidos 
para el contenido en  lidocaína se realizó m

ediante 
un análisis univariante de la varianza (4 x 4) 
utilizando com

o factores de variación el efecto del 
tipo de polím

ero y el efecto de la cantidad inicial 
de fárm

aco sobre la riqueza en lidocaína (%
 p/p) 

de las m
icropartículas obtenidas. 

Los resultados indicaron la existencia de una 
influencia 

significativa 
para 

el 
factor 

tipo 
de 

polím
ero (F

(3, 60)  = 114,95, p < 0.001) y para el 
factor cantidad inicial de fárm

aco (F
(3, 60)  = 90,51, 

p < 0.001). A
dem

ás, el estudio estadístico m
uestra 

una 
interacción 

significativa 
entre 

los 
dos 

factores, tipo de polím
ero y cantidad inicial de 

fárm
aco (F

(5, 60) = 17,38, p < 0.001), indicando 
que, según se aprecia en la figura 2, el efecto 
provocado 

por 
em

plear 
diferentes 

cantidades 
iniciales de lidocaína (6.25, 12.5, 25 y 50 m

g) 
para preparar las m

icropartículas no fue el m
ism

o 
según el tipo de polím

ero em
pleado (R

esom
er®

 
R

G
 502, R

esom
er®

 R
G

®
 502H

, R
esom

er®
 R

G
 

504 y R
esom

er®
 R

G
 504H

). 
Por ejem

plo, el valor m
edio del contenido de 

lidocaína 
de 

las 
m

icropartículas 
aum

entó 
un 

197.74 %
 al em

plear 50 m
g de lidocaína en 

com
paración con 6.25 m

g; sin em
bargo, cuando 

se em
pleó R

esom
er®

 R
G

 502H
, el valor m

edio de 
la carga de fárm

aco aum
entó hasta un 306.40 %

. 

0
0,5 1
1,5 2
2,5 3
3,5 4

6,25
12,5

25
50

C
antidad lidocaína inicial (m

g)

Riqueza (% p/p)

502
502H

504
504H

F
igura 2. D

iagram
a de barras para los valores 

de 
contenido 

en 
lidocaína 

(%
 

p/p) 
de 

las 
m

icropartículas elaboradas. 

C
onclusiones 

N
o se han encontrado influencias sobre el tam

año 
m

edio de las m
icropartículas ni en función del 

peso m
olecular de los polím

eros usados ni en 
función 

de 
la 

presencia 
o 

no 
de 

grupos 
carboxílicos finales en las m

acrom
oléculas.  
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Introducción  
En la actualidad, el cólera representa todavía una 
enferm

edad epidém
ica o endém

ica en gran parte 
del m

undo (1). A
 pesar del potencial de las 

actuales vacunas com
ercializadas contra el cólera, 

no se ha conseguido todavía una estrategia ideal 
(2), ya que según las recom

endaciones de la O
M

S 
esta vacuna ideal, adem

ás de ser bien tolerada y 
proteger frente a la infección, debe de ser fácil de 
adm

inistrar y conservar y debería requerir una 
única dosis (3). Teniendo en cuenta que Vibrio 
cholerae (V

C
) es un m

icroorganism
o no invasivo, 

que genera una respuesta inm
une a nivel de la 

m
ucosa intestinal, la cual desem

peña un papel 
im

portante en la protección contra el cólera, una 
vacuna contra el cólera debe ser oral para ser 
eficaz (4). 
En este contexto, el objetivo del presente estudio 
se basa en la m

icroencapsulación de V
C

 m
ediante 

spray-dryer 
con 

el 
fin 

de 
conseguir 

una 
form

ulación 
gastrorresistente, 

fácilm
ente 

adm
inistrable y en una única dosis y que pueda 

ser dirigida a toda la población, pediátrica y 
geriátrica incluida.  

M
ateriales y M

étodos 
Preparación de las m

icropartículas
Las m

icropartículas se elaboraron m
ediante la 

técnica de secado por atom
ización (M

ini Spray 
D

ryer, m
odelo B

-191, B
üchi). Para ello, Vibrio

cholerae O
1 (B

iotipo El Tor, serotipo O
gaw

a) se 
resuspendió en una dispersión de Eudragit L 30 
D

-55 (7,5%
), con una relación V

C
: polím

ero de 
1:10. Esta m

ezcla se atom
izó en el spray-dryer en 

las siguientes condiciones: Tª entrada 60, 80 ó 100 
ºC

, respectivam
ente; presión de aire: 600 L/h; 

flujo bom
ba peristáltica: 5 L/m

in y diám
etro de la 

boquilla: 0,7 m
m

. C
ada variante se realizó por 

triplicado.
C

aracterización m
orfom

étrica 
La m

orfología de las m
icropartículas se analizó 

m
ediante observación al m

icroscopio óptico de 
contraste de fases (O

lym
pus C

H
-2) y m

ediante 
m

icroscopía electrónica de barrido (SEM
) (JEO

L 
JSM

 
6400), 

para 
determ

inar 
la 

esfericidad, 
características de la cubierta de las m

icrocápsulas 
y 

presencia 
de 

bacterias 
no 

encapsuladas. 
El 

tam
año 

de 
partícula 

se 
determ

inó 
m

ediante 

difracción de rayos láser (Sym
pa TC

 V
ibri R

odos 
T 4.1). 
C

ontenido total de V
C

 en las m
icropartículas

Se pesaron 10 m
g de m

icropartículas por cada 
lote, y se resuspendieron en 3 m

L de PB
S pH

 7,4, 
a continuación se incubaron a 37ºC

 durante 1 hora 
en un agitador rotatorio. El contenido total de V

C
 

se 
determ

inó 
m

ediante 
la 

técnica 
del 

ácido 
bicinconínico (m

icro B
C

A
). 

D
eterm

inación de la antigenicidad
Se 

realizó 
un 

ELISA
 

de 
inhibición 

para 
la 

determ
inación del lipopolisacárido (LPS). Para 

ello se recubrieron las placas con LPS 25 �g/m
L 

Se utilizaron el anticuerpo m
onoclonal anti LPS 

4D
2G

5 (0,625�g/m
L) y un conjugado anti IgG

 de 
ratón peroxidasa. Las placas se revelaron con 
O

PD
 + buffer citrato + peróxido de hidrógeno. La 

reacción se detuvo con H
2 SO

4  2,5 N
 y se leyeron 

las placas a 492 nm
. Se incluyeron un patrón de 

V
C

 
y 

un 
patrón 

de 
LPS 

a 
concentraciones 

conocidas. 
Estudio de disolución in vitro
Se determ

inó según la técnica descrita en la U
SP 

X
X

V
 m

ediante la sim
ulación de las condiciones 

de 
pH

 
a 

nivel 
gastrointestinal. 

Para 
ello, 

se 
pesaron 10 m

g de m
icropartículas por cada lote y 

se resuspendieron en 1 m
L de H

C
L, incubándose 

a 37ºC
 en un agitador rotatorio (etapa ácida). A

 
los tiem

pos establecidos (0, 0,5, 1, 1,5 y 2 horas) 
las m

uestras se centrifugaron a 2000 g durante 5 
m

inutos
y 

se 
tom

ó 
el 

sobrenadante 
para 

determ
inar 

el 
contenido 

de 
proteína 

m
ediante 

m
icroB

C
A

. A
 las 2 horas el m

edio ácido fue 
sustituido 

por 
tam

pón 
fosfato 

pH
 

6,8 
(etapa 

neutra), tom
ando m

uestra a las 2,5, 3, 4, 5, 7 y 24 
horas.  

R
esultados y D

iscusión 
En la técnica de preparación de m

icrocápsulas por 
spray-drying 

son 
varios 

los 
parám

etros 
que 

pueden condicionar las propiedades del producto 
final. 

En 
nuestro 

caso, 
se 

ha 
estudiado 

la 
influencia 

de 
la 

tem
peratura, 

observando 
que 

cuando aum
enta la tem

peratura de 60 a 100ºC
, el 

rendim
iento 

de 
encapsulación 

aum
enta 

del 
78,44%

 al 87,22 %
. Esto es debido a que a 

m
ayores 

tem
peraturas 

se 
produce 

una 
m

ejor 
evaporación del polím

ero, y por ello la hum
edad 
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residual 
de 

las 
m

icropartículas 
dism

inuye, 
aum

entando 
el 

rendim
iento 

del 
proceso 

de 
m

icroencapsulación.  
El análisis de la m

orfología de las m
icrocápsulas 

m
ediante 

SEM
, 

m
ostró 

diferencias 
entre 

las 
diferentes variantes de encapsulación estudiadas. 
Las m

icropartículas obtenidas a 60ºC
 presentan 

una superficie lisa y esférica (figura 1), m
ientras 

que cuando se aum
entó la tem

peratura a 80ºC
 y 

100ºC
 

se 
observaron 

deform
aciones 

en 
las 

m
icroesferas, con hundim

ientos o agujeros en su 
estructura.

F
igura 1.

M
icrofotografías electrónicas de barrido de 

m
icropartículas de Eudragit L30D

 55 cargadas con Vibrio 
cholerae (lote 60ºC

). 

En cuanto a los tam
año de partícula obtenidos 

fueron 
bastante 

sim
ilares 

para 
los 

lotes 
preparados, entre 2,71± 0,03 �m

 (60ºC
) y 3,02 ± 

0,05 �m
 (100ºC

), tam
años que son adecuados 

para una adecuada captación por parte de las 
células M

, de las placas de Peyer del intestino 
delgado (5).  
A

l 
analizar 

el 
contenido 

total 
de V

C
 en 

las 
m

icropartículas, 
no 

se 
observaron 

diferencias 
significativas, ya que en los tres casos se obtuvo 
un valor aproxim

ado de 50 �g de proteína de 
V

ibrio / m
g de polím

ero), siendo la eficacia de 
encapsulación 

en 
los 

tres 
lotes 

estudiados 
de 

alrededor de un 98,5%
. 

75 80 85 90 95

100

105

60
80

100
Tª (ºC

)

Conc (mg/ml)

F
igura 2. C

oncentración de LPS, en las m
icrocápsulas de 

VC
 obtenidas a diferentes tem

peraturas, con respecto al 
patrón celular sin m

icroencapsular, determ
inada m

ediante 
ELISA de inhibición con AcM

 anti LPS. 

Se ha observado que el LPS de Vibrio cholerae 
(6), es un factor crítico en el desarrollo de una 
respuesta inm

une protectora. La concentración de 
LPS en los lotes que se elaboraron a 60 y 80ºC

 
representa aproxim

adam
ente un 98%

 del total de 
LPS presente en el patrón celular, m

ientras que en 
los lotes que se realizaron a 100ºC

 se obtuvieron 
valores 

de 
un 

88%
 

(Figura 
2), 

habiendo 

diferencias significativas con respecto a los lotes 
elaborados a m

enor tem
peratura. Esto indica que 

al aum
entar la tem

peratura, la antigenicidad del 
vibrio se ve afectada.  
En el estudio de liberación in vitro se pudo 
com

probar que a pH
 ácido (H

C
l pH

 1,2), se liberó 
m

enos del 10%
 de proteína durante las 2 horas de 

incubación a 37ºC
. Por el contrario, cuando se 

resuspendieron en m
edio intestinal (pH

 6,8), se 
produjo la liberación de Vibrio cholerae desde las 
0,5 horas, alcanzando entre un 35,96 %

 y un 
47,31%

 de liberación al cabo de 7 horas, en los 3 
tem

peraturas estudiadas (Figura 3), resultados que 
dem

uestran el carácter gastrorresistente de las 
m

icroesferas 
preparadas.

0 20 40 60 80

100

0
5

10
15

20
25

tiem
po (horas)

% liberado

60 grados
80 grados

100 grados

H
C

l
pH

 1,2
PB

S pH
 6.8

F
igura 3. Liberación de VC

 a partir de las m
icrocápsulas. 

C
onclusiones 

Se han obtenido m
icrocápsulas gastrorresistentes 

conteniendo Vibrio cholerae com
o una alternativa 

a 
las 

vacunas 
contra 

el 
cólera 

existentes, 
dem

ostrando 
que 

el 
proceso 

de 
m

icroencapsulación es adecuado, la eficacia de 
encapsulación es de un 98,5%

, si el proceso se 
realiza a 60ºC

 se m
antiene la antigenicidad y las 

m
icropartículas 

obtenidas 
m

uestran 
una 

m
orfología esférica y lisa; adem

ás, el antígeno se 
protege frente a pH

 ácidos y las m
icropartículas 

tienen un tam
año adecuado para su captación por 

las placas de Peyer.  
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Introducción  
La evaluación in vivo de sistem

as de liberación 
controlada de determ

inados principios activos en 
anim

ales 
de 

experim
entación, 

conlleva 
la 

posterior 
adaptación 

de 
dichos 

estudios 
a 

la 
evaluación en hum

anos. El éxito de estos estudios 
radica en el em

pleo de un objetivo farm
acológico 

relevante, así com
o la utilización de un m

odelo 
estadístico adecuado para la interpretación de las 
variables 

experim
entales. 

Sólo 
si 

dichas 
condiciones 

se 
dan, 

podrem
os 

desarrollar 
adecuadam

ente el sistem
a experim

ental. 

Son 
m

uchos 
los 

estudios 
desarrollados 

con 
horm

ona hum
ana del crecim

iento recom
binante 

(rhG
H

) (1-5), en los que el objetivo ensayado tras 
la adm

inistración de la horm
ona es la ganancia de 

peso corporal de ratas hipofisectom
izadas (ratas 

H
px). A

sí m
ism

o, nos encontram
os que se han 

em
pleado diferentes m

odelos estadísticos para la 
evaluación de los resultados obtenidos in vivo (3-
6), pero ninguno trata la evolución tem

poral de la 
respuesta 

farm
acológica 

estudiada 
teniendo 

en 
cuenta 

la 
variabilidad 

interindividual 
de 

los 
anim

ales. 

N
uestro objetivo en este trabajo es estudiar el 

crecim
iento 

corporal 
de 

ratas 
H

px 
tras 

la 
adm

inistración de im
plantes biodegradables de 

rhG
H

 y em
plear el m

odelo estadístico lineal de 
efectos 

m
ixtos 

para 
evaluar 

dicho 
objetivo 

farm
acológico durante 15 días, teniendo en cuenta 

la variabilidad entre anim
ales de experim

entación.    

M
ateriales y M

étodos 
Los m

ateriales y m
étodos em

pleados en la síntesis 
y caracterización del polím

ero biodegradable de 
poli-lactida-co-glicolida 

(PLG
A

), 
así 

com
o 

la 
preparación 

de 
los 

im
plantes 

lam
inares 

biodegradables m
ediante el m

étodo de  “solvent-
casting”, determ

inación de la carga de principio 
activo en el im

plante, así com
o los estudios de 

cesión in vitro e in vivo, se recogen en el trabajo 
previo publicado por G

arcía y  cols. (7). 

A
nálisis estadístico

Los 
resultados 

obtenidos 
se 

trataron 
con 

el 
m

odelo estadístico lineal de efectos m
ixtos con 

distribución norm
al (8).  

Para cada grupo que recibió una determ
inada 

form
ulación (n), la evolución del peso de las ratas 

H
px siguió la siguiente función, 

 !
t

t
y

t
n

2

2
1

0
*

*
�

�
�

"
"

�
                   (1) 

en la que �
0 ,

�
1  y �

2
son parám

etros fijos del 
m

odelo dependientes de cada m
edicación. Por 

ejem
plo, para el grupo 1, que recibió form

ulación 
placebo,

 !
t

t
y

t
2

2,
1

1,
1

0,
1

1
*

*
�

�
�

"
"

�
                 (2) 

y, 
considerando 

dicha 
función 

de 
tratam

iento 
placebo com

o la evolución norm
al del peso de las 

ratas H
px, los valores de los térm

inos constante, 
lineal 

y 
cuadrático 

para 
los 

otros 
grupos 

experim
entales varían de la siguiente form

a, 
 !

 
! 

!
 

!t
t

y
t

2

2,
2

2,
1

1,
2

1,
1

0,
2

0,
1

2
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*
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�
�

�
�

�
"

"
"

"
"

�
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t
y

t
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1
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3
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1
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3
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1

3
*

*
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�
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�
�

�
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"
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"
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t
y

t
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4
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1

1,
4

1,
1

0,
4

0,
1

4
*

*
�

�
�

�
�

�
"

"
"

"
"

�
(5)

Si tenem
os en cuenta que las funciones anteriores 

se em
plean con la respuesta  prom

edio para cada 
grupo, el efecto en cada anim

al som
etido a un 

determ
inado tratam

iento es, por ejem
plo para un 

anim
al del grupo 2, 

 !
 

! 
!

 
!t

b
t

b
b

y
i

i
i

i
t

2

,2
2,

2
2,

1
,1

1,
2

1,
1

,0
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2
0,

1
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(
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*
"

"
"

"
"

"
"

�
"

�
�

�
�

�
�

(6)
donde los efectos aleatorios, debido a cada anim

al 
en estudio, son 

 
!

 
!

�
0

b
i

,
~

,2
,1

,
N

i
i

i
o

b
b

b
T

"
"

�
, donde 

3
 

es 
la 

m
atriz 

de 
varianza-covarianza 

entre 
individuos. 

Los 
coeficientes 

del 
m

odelo 
se 

determ
inaron em

pleando la prueba de m
áxim

a 
verisim

ilitud, perm
itiendo el em

pleo de diferentes 
núm

eros 
de 

individuos 
en 

cada 
grupo. 

La 
evaluación estadística de los resultados se realizó 
con el softw

are R
0

 versión 2.1.1..    

R
esultados y D

iscusión 
La 

figura 
1 

m
uestra 

la 
evolución 

del 
peso 

individual de cada anim
al (puntos), los valores 

predichos para cada uno (línea discontinua) así 
com

o 
los 

valores 
predichos 

para 
cada 

grupo 
experim

ental 
(línea 

continua). 
Las 

ratas 
H

px 
fueron distribuidas al azar en  cuatro grupos de 
siete 

individuos 
cada 

uno. 
Los 

anim
ales 

num
erados 

del 
15 

al 
21 

recibieron 
im

plantes 
placebo (grupo 1). Los num

erados desde el 8 al 14 
recibieron una dosis total de 105 �g de rhG

H
 en 

siete inyecciones (N
orditropin0

) realizadas en 
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días alternos (grupo 2). D
esde el anim

al 22 hasta 
el 27 m

ás el 34, recibieron una dosis total de 85 
�g de rhG

H
 en la form

ulación F
1 (grupo 3). D

esde 
la núm

ero 28 hasta la 33 y la 35, recibieron la 
form

ulación F
2 con una dosis total de horm

ona de 
85

�g (grupo 4). En éste últim
o grupo se sustituyó 

al individuo 35 por el 36 ya que el prim
ero estaba 

m
uy débil tras la adm

inistración del im
plante y se 

pensó que no iba a sobrevivir.        

Figura 1.Evolución in vivo durante dos sem
anas del 

peso de cada rata H
px (puntos), valores predichos para 

cada 
una 

(línea 
discontinua) 

y 
para 

cada 
grupo 

estudiado (línea continua). 

Podem
os observar cóm

o las ratas del grupo 1 
pierden peso siguiendo una función casi lineal, y 
cóm

o la evolución para los individuos del grupo 2 
es lineal. Las form

ulaciones F
1  y F

2  m
uestran 

curvas 
con 

diferentes 
valores 

m
áxim

os. 
La 

form
ulación 

F
1  

m
uestra 

un 
valor 

m
áxim

o 
estim

ado de ganancia de peso de 7,18 g a los 12,8 
días y la form

ulación F
2  el m

áxim
o lo posee a 9,7 

días con una ganancia de peso estim
ado de 6,69 g. 

En la tabla 1, se recogen los valores estim
ados de 

los parám
etros fijos del m

odelo estadístico. 

 
valor 

S
td. error 

D
F 

valor-t 
valor-p 

Intercept
83.0 

1.09 
392 

76.3 
0.00 

N
R

 
-1.52 

1.57 
25 

-0.97 
0.34 

F
1  

3.27 
1.51 

25 
2.16 

0.04 
F

2  
-3.36 

1.52 
25 

-2.21 
0.04 

days 
-0.47 

0.18 
392 

-2.57 
0.01 

days: N
R

 
1.04 

0.25 
392 

4.12 
0.00 

days: F
1  

1.59 
0.23 

392 
6.81 

0.00 
days: F

2  
1.85 

0.25 
392 

7.41 
0.00 

days^2 
0.02 

0.01 
392 

1.66 
0.09 

days^2: N
R

 
-0.02 

0.01 
392 

-1.61 
0.11 

days^2: F
1  

-0.06 
0.01 

392 
-4.99 

0.00 
days^2: F

2  
-0.09 

0.01 
392 

-6.65 
0.00 

T
abla 1.Valores estim

ados de los parám
etros fijos del 

m
odelo. NR: Norditropin 0

, F
1 : form

ulación F
1 , F

2 :
form

ulación F
2.

H
em

os de resaltar que los coeficientes obtenidos 
para 

los 
tres 

tratam
ientos 

adm
inistrados 

son 
diferentes a los obtenidos para el grupo control, lo 
que 

indica 
diferencias 

significativas 
entre 

las 

distintas form
ulaciones adm

inistradas y el grupo 
placebo en los térm

inos lineales y cuadráticos de 
la ecuación. 

C
onclusiones 

El m
odelo estadístico lineal de efectos m

ixtos 
perm

itió 
la 

evaluación 
de 

los 
datos 

de  
crecim

iento de ratas H
px obtenidos a partir de la 

cesión 
de 

rhG
H

 
desde 

im
plantes 

lam
inares 

biodegradables. 
C

on 
este 

m
odelo 

estadístico 
podem

os no sólo observar la variabilidad entre 
individuos, 

sino 
tam

bién 
estim

ar 
la 

ganancia 
m

áxim
a 

de 
peso 

con 
el 

tiem
po 

tras 
la 

adm
inistración 

de 
diferentes 

form
ulaciones 

biodegradables de rhG
H

. 
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Introducción  
La 

acción de 
los prom

otores quím
icos 

en 
la 

perm
eación 

de 
fárm

acos 
a 

través 
del 

estrato 
córneo es un tem

a am
pliam

ente estudiado (1). A
 

pesar 
de 

ello 
no 

puede 
extrapolarse 

qué 
m

ecanism
o de acción tendrá lugar para un nuevo 

fárm
aco, ni m

ucho m
enos en presencia otros 

productos presentes en la form
ulación. D

ado que 
la perm

eación intrínseca de la cetirizina H
C

l a 
través 

de 
piel 

hum
ana 

es 
insuficiente 

para 
alcanzar valores terapéuticos, se ha estudiado la 
posible eficacia prom

otora de diferentes alquil 
pirrolidonas 

form
uladas 

com
o 

nanoem
ulsiones 

(2).
M

ateriales y M
étodos 

M
ateriales

C
etirizina 

H
C

L, 
N

-M
etilpirrolidona 

(ISP), 
N

-
Etilpirrolidona (ISP), N

-O
ctilpirrolidona (ISP) y 

N
-D

odecilpirrolidona (ISP).

Preparación de las form
ulaciones

Las 
nanoem

ulsiones 
se 

elaboraron 
al 

5%
 

de 
principio 

activo 
y 

10%
 

de 
alquilpirrolidona 

m
ediante 

agitación. 
Los 

excipientes 
utilizados 

fueron: 
Propilenglicol, 

Transcutol, 
Labrasol, 

Plurol oleico, Isoestearato de Isoestearilo y agua. 
La distribución del tam

año de partículas se ha 
caracterizado m

ediante técnicas de difracción de 
láser.

Estudios de perm
eación in vitro

Los 
estudios 

de 
perm

eación 
transdérm

ica 
se 

realizaron con células de difusión vertical de 2.54 
cm

2. Se utilizó piel hum
ana abdom

inal (0.4m
m

) 
procedente de un único donante. Se determ

inó la 
pérdida de agua transepidérm

ica (TEW
L) com

o 
test de integridad de la piel.  
Solución 

reguladora 
tam

pón 
fosfato 

pH
 

7.4 
(condiciones SIN

K
). Tem

peratura del ensayo fue 
37 ± 0.1 ºC

. Tiem
pos de m

uestreo a 13, 15, 17, 
19, 21, y 24 h.  

Estudios analíticos
Todas las concentraciones de las m

uestras de 
perm

eación 
se 

analizaron 
por 

crom
atografía 

líquida de alta resolución. La m
etódica analítica 

fue validada previam
ente. Las condiciones de la 

m
etódica 

fueron 
las 

siguientes: 
C

olum
na 

K
rom

asil 
100 

C
8 

(4.6x250) 
m

m
, 

5�m
. 

Flujo 

0.7m
l/m

in. Longitud de onda 232 nm
. V

olum
en 

de 
inyección 

100 
�l. 

Tiem
po 

de 
retención 

aproxim
ado 

de 
6 

m
in. 

Fase 
m

óvil 
(50/50) 

A
cetonitrilo/Solución 

reguladora 
de 

acetato 
am

ónico 10 m
M

. 

Estudio de los parám
etros de perm

eación.
La estim

ación de los parám
etros se ha realizado 

por regresión lineal entre cantidades perneadas 
acum

uladas y tiem
po de m

uestreo: Flujo (J/S), 
constante de perm

eabilidad transdérm
ica (K

p)
y

periodo 
de 

latencia 
(Tl), 

de 
acuerdo 

con 
las 

siguientes ecuaciones:  

J/S = K
p· C

0  /S, Tl= 1/6P
2  , K

p = P
1 · P

2

Siendo: S, Superficie 
              C

0 , C
oncentración inicial

               P
1  y P

2 , dos parám
etros de ajustado 

descritos previam
ente (3). 

Tratam
iento estadístico de los resultados

El ensayo no param
étrico em

pleado ha sido el de 
K

ruskal-W
allis 

Z. 
El 

nivel 
de 

significación 
adoptado fue p= 0.05. 
El tratam

iento estadístico no perm
ite poner de 

m
anifiesto 

diferencias 
estadísticam

ente 
significativas. 

R
esultados y D

iscusión 
La figura 1 m

uestra a m
odo de ejem

plo los 
perfiles prom

edio de perm
eación de cetirizina de 

las diferentes form
ulaciones. 

Perm
eación de C

etirizina con diferentes pirrolidonas

0 10 20 30 40 50 60

0
5

10
15

20
25

Tiem
po (h)

Cantidades permeadas 
acumuladas (ug/ml)

M
etil

Etil

O
ctil

D
odecil

F
igura 1. Perfil de perm

eación de cetirizina a 
partir de valores prom

edio de los replicados de 
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las 
diferentes 

form
ulaciones 

en 
presencia 

de 
prom

otores. 

Los parám
etros de perm

eación calculados a partir 
de cantidades perm

eadas a diferentes tiem
pos de 

m
uestra 

para 
las 

form
ulaciones 

som
etidas 

al 
estudio se recogen en la tabla 1. 

Prom
otor

n
J/S (�g/h*cm

2)
Tl (h)

K
p (cm

/h)
D

odecil
3

0.258070866
8.145

0.000005161
Etil

3
0.000019913

7.942
0.000019913

M
etil

3
0.605511811

7.698
0.000012110

O
ctil

3
1.647244094

13.550
0.000032945

Tabla 
1. 

Valores 
de 

los 
parám

etros 
de 

perm
eación 

de 
cetirizina 

respecto 
a 

cada 
prom

otor. 

En la figura 2, se representa la dispersión de 
valores de las constantes de perm

eabilidad. 

3
3

3
3

N
 =FO

R
M

U
LA

C

12.00
8.00

2.00
1.00

KP

.00008

.00006

.00004

.00002

0.00000

-.00002

F
igura 2. D

iagram
a de cajas de las constantes 

de 
perm

eabilidad 
para 

cada 
una 

de 
las 

form
ulaciones ensayadas. 

Los resultados obtenidos pusieron de m
anifiesto 

que los flujos y las constantes de perm
eabilidad 

presentan un valor m
áxim

o cuando el prom
otor 

ensayado 
es 

la 
N

-O
ctilpirrolidona. 

D
ebido 

al 
escaso núm

ero de replicados y la variabilidad 
interindividual de dichos ensayos el tratam

iento 
estadístico 

perm
ite 

poner 
de 

m
anifiesto 

diferencias, tal com
o se m

uestra en la tabla 2. 

J/S 
T

L
 

K
P 

C
hi-

cuadrado 
4.128 

7.308 
4.128 

gl
3 

3 
3 

Sig.
asintót. 

.248 
.063 

.248 

Tabla 2. Estadísticos de contraste 

C
onclusiones 

Las alquil pirrolidonas han m
ostrado ser eficaces 

en 
la 

perm
eación 

de 
m

oléculas 
de 

diferentes 
grados de polaridad. A

l igual que otros autores se 

observa que el m
áxim

o efecto prom
otor se obtiene 

con 
la 

form
ulación 

que 
contiene 

N
-

O
ctilpirrolidona. Sin em

bargo, se obtiene a la vez 
con esta form

ulación la m
áxim

a variabilidad de 
resultados. 

En 
todo 

caso, 
el 

efecto 
prom

otor 
observado 

no 
parece 

ser 
notable, 

no 
m

anifestándose 
diferencias 

estadísticam
ente 

significativas entre los diferentes elem
entos de la 

serie.
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Introducción  
Las 

beneficiosas 
consecuencias 

de 
la 

generalización de la terapia antirretroviral de gran 
actividad (TA

R
G

A
) han sido indiscutibles, com

o 
lo dem

uestran los destacables descensos en la 
incidencia de las diversas infecciones oportunistas 
y el notable increm

ento en la supervivencia de los 
pacientes. Sin em

bargo, estos im
portantes logros 

de la TA
R

G
A

 han puesto de m
anifiesto otros 

problem
as im

portantes, que hasta ese m
om

ento no 
habían tenido una gran relevancia, com

o son la 
aparición 

de 
com

orbilidades, 
las 

interacciones 
m

edicam
entosas, los efectos secundarios de los 

fárm
acos, 

aparición 
de 

resistencia 
a 

los 
antirretrovirales 

y 
la 

necesidad 
de 

conseguir 
grados óptim

os de adherencia al tratam
iento, que 

inexcusablem
ente ha de ser duradera en el tiem

po 
si 

se 
quiere 

lograr 
un 

control 
efectivo 

y 
continuado de la replicación viral (1). Por esta 
razón, 

deben 
optim

izarse 
las 

estrategias 
disponibles para lograr una supresión viral a largo 
plazo y, en este sentido, la evidencia em

ergente 
sobre la relación entre la exposición y la eficacia 
antiviral y la toxicidad ha llevado a centrar la 
atención 

en 
el 

papel 
que 

desem
peña 

la 
m

onitorización de las concentraciones plasm
áticas 

de los antirretrovirales (A
R

T) en los pacientes que 
reciben TA

R
G

A
. 

O
bjetivo 

D
esarrollo, puesta a punto y validación de una 

técnica 
analítica 

para 
la 

determ
inación 

de: 
atazanavir, 

efavirenz, 
indinavir, 

lopinavir, 
nelfinavir, 

ritonavir 
y 

saquinavir 
en 

plasm
a 

hum
ano, 

com
o 

parte 
de 

un 
program

a 
de 

m
onitorización de concentraciones plasm

áticas de 
antirretrovirales (A

R
T) en pacientes V

IH
+. 

M
ateriales y M

étodos 
Principios activos
Todos los principios activos utilizados han sido de 
grado analítico, gracias a la gentileza de los 
siguientes laboratorios: 
-A

tazanavir y efavirenz: B
M

S  
-Lopinavir y ritonavir: A

bbott 
-N

elfinavir y saquinavir: R
oche 

-Indinavir: M
SD

 

Sistem
a crom

atográfico
Equipo H

ew
lett-Packard 1050, conectado en serie 

a un detector U
V

-V
IS K

ontron program
ado a una 

longitud de onda fija de 215 nm
. La separación 

fue 
realizada 

en 
una 

colum
na 

crom
atográfica 

LiC
hroC

A
R

T
® 55-4 H

PLC
-C

artridges Purospher ®

5 cm
 STA

R
 R

P-18 endcapped (3�m
) M

erck. El 
volum

en de inyección fue de 20 �L.

Se trabajó en condiciones isocráticas, utilizando 
para ello un flujo de 1,5 m

l/m
in de una fase m

óvil 
binaria com

puesta por tam
pón fosfato 25 m

M
 

(ajustado 
a 

pH
 

5,20) 
y 

acetonitrilo 
para 

crom
atografía 

(M
erck) 

en 
proporción 

55/45 
(%

V
/V

) respectivam
ente. 

Se ha utilizado un tratam
iento de datos C

larity
®

que procesa la inform
ación (área de integración, 

cálculo 
de 

concentraciones 
y 

despliegue 
de 

crom
atogram

as). 

Inactivación del virus
C

on objeto de provocar la inactivación del V
IH

, y 
de 

esta 
form

a 
dism

inuir 
en 

cierto 
m

odo 
la 

peligrosidad en la m
anipulación de este tipo de 

m
uestras, 

ellas 
son 

som
etidas 

a 
un 

proceso 
térm

ico a 60ºC
 durante una hora (2).  

C
om

o este proceso sólo asegura la inactivación 
del virus de la inm

unodeficiencia hum
ana y no así 

la estabilidad de los principios activos contenidos 
en el plasm

a, fue necesario realizar un estudio de 
estabilidad, 

para 
asegurar 

que 
el 

proceso 
de 

term
ostatización no afectará las concentraciones 

determ
inadas.  

Tratam
iento de m

uestras
C

onsiste en una extracción en fase sólida. Tras 
acondicionar las colum

nas SPE octadecilsilano 
con m

etanol y agua, 2m
L de cada uno de ellos, se 

añaden 1,1 m
L de la m

uestra diluida con tam
pón 

Sorensen pH
 7,0 y se eluye con 1,5 m

L de 
m

etanol tras haber lavado previam
ente el cartucho 

con 1 m
L de tam

pón Sorensen/M
eO

H
 (50:50 

V
/V

). 
El 

m
etanol 

se 
evapora 

a 
sequedad 

en 
corriente 

de 
nitrógeno. 

El 
residuo 

seco 
se 

reconstituye con 100 �L de fase m
óvil y se 

inyectan 20 �L en el crom
atógrafo (3). 
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V
alidación del m

étodo analítico
La validación del m

étodo analítico se basó en las 
guías publicadas en línea por la FD

A
 para la 

validación de m
étodos bioanalíticos (4). 

R
esultados y D

iscusión 
B

ajo 
las 

condiciones 
crom

atográficas 
anteriorm

ente descritas, los tiem
pos de retención 

obtenidos se m
uestran en la tabla 1. 

Tabla 1 Tiem
pos de retención de los A

R
T 

A
ntirretroviral 

Tiem
po de retención 
(m

inutos)
Indinavir 

0,74 
Saquinavir 

1,78 
A

tazanavir 
2,46 

R
itonavir 

3,11 
Lopinavir 

3,91 
Efavirenz 

4,52 
N

elfinavir 
5,71 

Linealidad
La 

técnica 
resultó 

ser 
lineal 

en 
el 

rango 
de 

concentraciones 
estudiado 

para 
cada 

A
R

T, 
encontrándose 

valores 
de 

los 
coeficientes 

de 
correlación y determ

inación próxim
os a uno.  

Exactitud y Precisión
La técnica dem

ostró ser exacta y precisa para cada 
uno de los A

R
T en estudio, debido a que se 

obtuvieron coeficientes de variación inferiores al 
10%

 (el m
áxim

o perm
itido por la FD

A
 es un 

15%
). En la tabla 2 se m

uestran los coeficientes 
de variación m

áxim
os obtenidos para cada A

R
T, 

tanto en el estudio de exactitud com
o en el de 

precisión (intradía e interdía). 

Tabla 2. R
esultados de la exactitud y precisión  

Exactitud 
Precisión 

A
R

T
C

.V
.

 (%
) 

Intradía
C

.V
. (%

) 
Interdía

C
.V

. (%
) 

A
tazanavir 

9,79 
6,48 

7,03 
Efavirenz 

5.95 
4,01 

5,68 
Indinavir 

6,52 
4,08 

5,95 
Lopinavir 

3,9 
3,51 

3,52 
N

elfinavir 
5,75 

4,00 
7,33 

R
itonavir 

6,84 
4,20 

4,72 
Saquinavir 

9,53 
6,66 

7,69 

Sensibilidad
D

e acuerdo a las norm
as establecidas por la FD

A
, 

se obtuvo para los A
R

T estudiados los lím
ites de 

detección (LD
) y lím

ites de cuantificación (LC
) 

recogidos en la Tabla 3. 

Tabla 3. Lím
ites de detección y cuantificación 

A
R

T
LD

 (�g/m
L)

LC
(�g/m

L)
A

tazanavir 
0,0500 

0,0625 
Efavirenz 

0,20 
0,50 

Indinavir 
0,050 

0,125 
Lopinavir 

0,50 
2,00 

N
elfinavir 

0,10 
0,25 

R
itonavir 

0,25 
1,00 

Saquinavir 
0,0500 

0,0625 

Estudio de estabilidad
La com

paración de las áreas obtenidas con dos 
rectas 

de 
calibrado 

som
etidas 

al 
proceso 

de 
inactivación, con respecto a las obtenidas en dos 
rectas 

control 
perm

itió 
observar 

una 
pequeña 

dism
inución en la pendiente de las rectas que 

fueron inactivadas, cercana al 5%
.  

R
ecuperación

El porcentaje de recuperación obtenido es bastante 
adecuado para una técnica de extracción en fase 
sólida, presentando un valor prom

edio de 100,2 �
5,2 %

. En la tabla 4 se m
uestran los porcentajes 

de recuperación para cada A
R

T. 

Tabla 4. Porcentaje de recuperación de los A
R

T 
A

ntirretroviral 
R

ecuperación (%
) 

A
tazanavir 

96,6
� 0,38 

Efavirenz 
107,46

� 1,58 
Indinavir

100,84
� 2,68 

Lopinavir
106,40

� 0,25 
N

elfinavir 
98,19

� 0,75 
R

itonavir
99,12

� 1,17 
Saquinavir

93,11
� 1,43 

C
onclusiones 

-Se ha puesto a punto una técnica analítica por 
H

PLC
-U

V
 para la determ

inación de siete A
R

T 
am

pliam
ente utilizados en clínica, con un tiem

po 
total de análisis crom

atográfico de 6,5 m
inutos, 

bastante inferior a los publicados hasta la fecha 
para este tipo de análisis. Ello facilita de form

a 
im

portante 
su 

aplicación 
en 

la 
determ

inación 
rutinaria de niveles plasm

áticos para este tipo de 
fárm

acos. 
-Se ha validado la técnica propuesta de acuerdo a 
las 

norm
as 

establecidas 
por 

la 
FD

A
 

para 
la 

validación de m
étodos bioanalíticos; se cum

plen 
para 

cada 
A

R
T 

los 
criterios 

de 
selectividad, 

linealidad, 
exactitud, 

precisión, 
sensibilidad, 

estabilidad y recuperación de fárm
acos. 

-Se ha im
plem

entado una técnica de inactivación 
viral (para el V

IH
), que perm

ite trabajar con las 
m

uestras de plasm
a en form

a segura tanto para el 
investigador com

o para el resto de los integrantes 
del laboratorio, sin que ello afecte de form

a 
significativa 

a 
la 

determ
inación 

de 
las 

concentraciones de A
R

T con la técnica propuesta. 
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Introducción  
En los últim

os años se han desarrollado nuevas 
form

ulaciones de anfotericina B
 (A

M
B

) que han 
supuesto 

un 
aum

ento 
en 

la 
eficacia 

y 
una 

dism
inución en la toxicidad con respecto a la 

anfotericina B
 convencional (Fungizona

®). Entre 
las nuevas form

ulaciones desarrolladas podem
os 

encontrar A
M

B
 encapsulada en liposom

as. Estos 
liposom

as resultan m
uy ventajosos desde el punto 

de vista terapéutico pero tienen el inconveniente 
de presentar un elevado coste económ

ico. C
on 

objeto 
de 

desarrollar 
una 

form
ulación 

de 
anfotericina B

 con m
enor coste económ

ico que las 
ya existentes, una nueva form

ulación consistente 
en la inclusión de anfotericina B

 en m
icroesferas 

de albúm
ina obtenidas m

ediante atom
ización ha 

sido 
propuesta 

com
o 

una 
form

ulación 
prom

etedora 
para 

el 
tratam

iento 
de 

la 
leishm

aniasis (1,2). 
El objetivo de este trabajo es estudiar la relación 
existente 

entre 
distintas 

propiedades 
de 

las 
m

icroesferas 
de 

albúm
ina 

con 
anfotericina 

B
 

elaboradas 
m

ediante 
la 

m
odificación 

de 
los 

siguientes parám
etros: 

•V
elocidad de la bom

ba de alim
entación. 

•Tem
peratura 

de 
salida 

de 
la 

cám
ara 

de 
evaporación.
•Proporción 

de 
albúm

ina 
em

pleada 
en 

la 
elaboración de la form

ulación. 

M
ateriales y M

étodos 
M

ateriales
A

nfotericina B
 proporcionada por B

ristol-M
yers 

Squibb 
(Esplugues 

de 
Llobregat, 

B
arcelona). 

A
lbúm

ina sérica hum
ana sum

inistrada por G
rifols 

(Parets del V
allès, B

arcelona). R
esto de reactivos 

em
pleados de grado analítico. 

Elaboración de las m
icroesferas

Las 
m

icroesferas 
de 

albúm
ina 

se 
obtuvieron 

m
ediante el m

étodo de atom
ización previam

ente 
descrito (1) em

pleando para ello un atom
izador 

B
uchi B

-191. Se prepara una dispersión acuosa de 
A

M
B

 
en 

una 
solución 

 
de 

albúm
ina 

sérica 
hum

ana. Para ello se em
plea desoxicolato de 

sodio 
com

o 
agente 

suspensor 
y 

fosfatos 
m

onobásico y dibásico de sodio com
o  

estabilizadores del pH
. 

La 
cantidad 

de 
albúm

ina 
em

pleada 
varía 

dependiendo del experim
ento entre 10%

 y 17,5%
, 

la velocidad de bom
beo varía entre 3 y 6 m

l/m
in y 

la 
tem

peratura 
de 

salida 
de 

la 
cám

ara 
de 

evaporación 
se 

m
antuvo 

constante 
a 

dos 
intervalos: uno entre 90-95ºC

 y otro entre 100-
105ºC

.  
Tras la obtención de las m

icroesferas se calcula el 
rendim

iento 
del 

proceso 
y 

se 
procede 

a 
la 

caracterización de las m
ism

as, evaluando:  
•A

specto (m
icroscopio electrónico de barrido). 

•Tam
año (difractom

etría láser). 
•R

iqueza (espectrofotom
etría).  

•Estado de agregación (espectrofotom
etría).  

•H
um

edad (pérdida de peso por desecación en 
desecador de infrarrojos). 
•D

ensidad aparente (probeta). 
•D

ensidad real (picnóm
etro de helio). 

•D
eterm

inación 
de 

la 
estructura 

interna 
(difracción de rayos X

). 

R
esultados y D

iscusión 
La figura 1 m

uestra las m
icroesferas obtenidas 

observándose 
la 

presencia 
de 

oquedades 
en 

algunas de ellas debido a la rápida evaporación 
del solvente durante el proceso de secado.  

F
igura 1.

M
icroesferas de albúm

ina obtenidas 
por atom

ización. 

Las 
partículas 

obtenidas 
presentan 

aspecto 
esférico y un tam

año m
edio de 4.5 �m

. La riqueza 
de 

las 
m

icroesferas 
varía, 

en 
función 

de 
la 

proporción 
de 

albúm
ina 

em
pleada 

en 
la 

elaboración de la form
ulación, entre 2.5 y 3.9%

. 
En todas las condiciones experim

entales probadas 
la anfotericina B

 aparece en estado poliagregado, 
siendo esta la form

a m
enos tóxica (3). En el 

análisis por difracción de rayos X
, que se m

uestra 
en 

las 
figuras 

2 
y 

3, 
se 

observa 
que 

las 
m

icroesferas 
obtenidas 

por 
atom

ización 
son 
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am
orfas, m

ientras que la anfotericina B
 em

pleada 
com

o m
ateria prim

a es cristalina. La hum
edad de 

las m
icroesferas obtenidas varía entre 4 y 5.9%

 y 
puede 

relacionarse 
con 

la 
porosidad 

de 
las 

m
ism

as. 

F
igura 

2. 
D

ifractogram
a 

de 
rayos 

X
 

de 
la 

anfotericina B
 cristalina em

pleada com
o m

ateria 
prim

a. 

F
igura 

3. 
D

ifractogram
a 

de 
m

icroesferas 
de 

albúm
ina con anfotericina B

. 

M
ediante 

el 
em

pleo 
del 

program
a 

estadístico 
Statgraphics, se puede determ

inar que:  

•N
o 

se 
observan 

diferencias 
estadísticam

ente 
significativas entre los tam

años de partícula de los 
distintos lotes de m

icroesferas fabricados. 

•Se puede observar, para un nivel de confianza del 
95%

, 
que 

existen 
diferencias 

estadísticam
ente 

significativas entre la proporción de albúm
ina 

em
pleada en la elaboración de la form

ulación y el 
contenido 

en 
anfotericina 

B
 

de 
las 

m
ism

as 
(riqueza m

edia), de form
a que el increm

ento en la 
cantidad de albúm

ina em
pleada está relacionado 

con 
una 

m
enor 

riqueza 
de 

las 
m

icroesferas 
obtenidas (figura 4).  

•Existe 
relación 

estadísticam
ente 

significativa 
entre hum

edad y porosidad para un nivel de 
confianza del 90%

 (figura 5).  
El coeficiente de correlación indica una relación 
m

oderadam
ente fuerte entre los dos parám

etros, 
de form

a que cuanto m
ayor es la porosidad de las 

m
icroesferas m

ayor es su contenido en hum
edad. 

•D
ado que el p-valor o nivel de significación 

em
pírico, 

obtenido 
m

ediante 
el 

análisis 
de 

varianza (A
N

O
V

A
), es inferior a 0.05, podem

os 
decir 

que 
existe 

relación 
estadísticam

ente 
significativa 

entre 
hum

edad 
y 

cantidad 
de 

albúm
ina para un nivel de confianza del 95%

 
(figura 6). 

0
0,5 1
1,5 2
2,5 3
3,5 4

10
17,5

A
lbúm

ina (%
)

F
igura 4.R

elación entre la cantidad de albúm
ina 

em
pleada y la riqueza de las m

icroesferas. 

0 1 2 3 4 5 6

Humedad

(%)

80,16
82,29

82,51
82,61

82,77
84,08

85,37
86,57

P
o

ro
sid

a
d

 (%
)

F
igura 5.R

elación existente entre la porosidad y 
la 

hum
edad 

de 
los 

8 
lotes 

de 
m

icroesferas 
fabricados.

0 1 2 3 4 5 6

H
um

edad 
m

edia (%
)

10
17,5

Albúm
ina (%

)

F
i

gura 6.
R

elación existente entre la cantidad de 
albúm

ina y la hum
edad m

edia. 

C
onclusiones 

Es posible establecer una relación entre  hum
edad, 

porosidad 
y 

riqueza 
de 

las 
m

icroesferas 
de 

albúm
ina con anfotericina B

 elaboradas, de form
a 

que:
•A

 m
enor cantidad de albúm

ina m
ayor riqueza 

presentan las m
icroesferas. 

•C
uanto m

ayor es la porosidad de las m
icroesferas 

m
ayor es el contenido en hum

edad de las m
ism

as. 
•A

 m
ayor cantidad de albúm

ina m
enor hum

edad 
presentan las m

icroesferas. 
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Introducción
Las 

gomas, 
biopolímeros 

hidrofílicos 
de 

elevado 
peso 

molecular, 
son 

útiles 
como 

agentes 
viscosizantes 

y 
estabilizantes 

de 
sistemas 

dispersos 
en 

la 
industria 

alimentaria y farmacéutica. Las propiedades reológicas de 
sus dispersiones acuosas dependen de la concentración y el 
procedimiento de preparación de sus dispersiones, y de la 
presencia de cosolutos, especialmente electrolitos (1,2).  
La goma xantana es un heteropolisacárido que se obtiene 
por fermentación del almidón en presencia de Xanthom

onas 
com

pestris. Se disuelve en agua a temperatura ambiente y 
da lugar a solucionesque se mantienen estables en medio 
ácido o salinos. Presenta una estructura secundaria helicoidal 
desorganizada que puede evolucionar hacia conformaciones 
más rígidas, en las que las cadenas laterales se encuentran 
plegadas a lo largo de la cadena principal. La forma 
organizada es estable a bajas temperaturas y a fuerzas 
iónicas elevadas (3).  La goma garrofina (ceratonia o de 
harina de algarrobo) es un galactomanano formado por una 
cadena principal de �-D-manano y sustituyentes laterales de 
�-D-galactosa (4). La capacidad de los galactomananos para 
interaccionar sinérgicamente con biopolímeros helicoidales 
como la xantana, dando lugar a geles termoreversibles, se ha 
puesto de manifiesto por viscosimetría de flujo (5, 6). En este 
trabajo se estudia por técnicas reológicas la interacción entre 
las gomas xantana y garrofina, en dispersiones de gomas 
previamente sometidas a un tratamiento mecánico previo y 
preparadas a diferentes temperaturas, y se evalúa su 
repercusión sobre la difusión de ciprofloxacino. 

Materiales y Métodos 
Materiales
Gomas 

xantana 
y 

garrafina 
(INAGARBE, 

España),  
ciprofloxacino (UQUIFA, España). Los restantes reactivos 
fueron de calidad analítica. 

Preparación de dispersiones de gomas
Se prepararon dispersiones al 0,5%

 p/p, añadiendo las 
cantidades correspondientes de cada goma (Tabla 1) sobre 
agua 

a 
temperatura 

ambiente 
o 

en 
ebullición. 

Los 
dispersiones se mantuvieron en agitación durante 24h. 
También 

se 
prepararon, 

por 
el 

mismo 
procedimiento, 

dispersiones de los polvos resultantes de pulverizar en 
mortero compactos de 0.5 g resultantes de la compresión de 
las mezclas aplicando una fuerza de 5000 kg durante 5 
minutos (Prensa hidráulica Mega B-20, matriz de 12 mm).  

 
%

 (p/p)
Xantana 

100 
75 

60 
50 

40 
25 

0 
Garrofina  

0 
25 

40 
50 

60 
75 

100 

Tabla 1. Com
posición de las m

ezclas de gom
as xantana y 

garrofina utilizadas para preparar las dispersiones 

Análisis reológico
El comportamiento reológico de las dispersiones se evaluó en 
un reómetro AR1000-N (TA Instuments, UK), equipado con 
un plato Peltier y una geometría tipo cono (6 cm, 2º). Se 
llevaron a cabo ensayos de oscilación (0,05 a 50 rad/s a 0,1 
Pa), fluencia y recuperación (5 minutos a 0,1 Pa y 5 minutos 
de recuperación), y flujo (0,001 a 10 Pa). Los ensayos se 
realizaron a 25ºC, o aplicando una rampa de calefacción de 
20 a 80º C. 

Ensayo de difusión
La difusión de ciprofloxacino a partir de dispersiones de las 
gomas conteniendo 50 �g/ml de ciprofloxacino se evaluó en 
células Franz-Chien con membrana separadora de acetato 
de celulosa (0,45�m, Albet España). Se utilizó 1 ml de gel y 
5,5 ml de NaCl al 0,02%

 de medio receptor. La concentración 
de ciprofloxacion se determinó espectrofotométricamente 
(278 nm, Agilent, Alemania). 

Resultados y Discusión 
Las dispersiones analizadas se comportaron como sistemas 
pseudoplásticos, presentando la goma xantana una mayor 
capacidad viscosizante que la garrofina  (Fig1). En las 
mezclas, la viscosidad se redujo al  aumentar la  proporción 
de garrofina. Por otra parte, las dispersiones preparadas con 
gomas previamente comprimidas presentaron una menor 
viscosidad, especialmente en el caso de la goma xantana. 
Este efecto se explica por las alteraciones que se producen 
en su estructura secundaria. La dispersión en agua a 100ºC 
produjo un efecto similar.  

M
uestras sin com

prim
ir

0 20 40 60 80

100

0
1

2
3

4
5

6

Shear Stress (Pa)

Viscosidad (Pa.s)

M
uestras precom

prim
idas

0 20 40 60 80

100

0
1

2
3

4
5

6

Shear Stress (Pa)

X
antana 100 %

X
antana /G

arrofina 75/25
X

antana/G
arrofina 50/50

X
antana/ G

arrofina 25/75
G

arrofina 100 %
X

Viscosidad (Pa.s)

X
antana 100 %

X
antana /G

arrofina 75/25
X

antana/G
arrofina 50/50

X
antana/ G

arrofina 25/75
G

arrofina 100 %
X

Figura 1. Dependencia de la viscosidad de las dispersiones 
respecto de la fuerza de cizalla. 
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Las dispersiones de garrofina mostraron valores más altos de 
módulo viscoso (G’’) que de módulo elástico (G´) en el 
intervalo 

de 
frecuencias 

angulares 
ensayado. 

Este 
comportamiento es característico de un gel no estructurado. 
Por el contrario, las dispersiones de xantana presentaron 
valores de G’ superiores a los de G’’, e independientes da 
frecuencia angular, lo que indica que las cadenas poliméricas 
forman un entramado tridimensional con uniones fuertes. La 
compresión previa de las gomas dio lugar a incrementos 
apreciables en los valores de G’ y G’’ de las dispersiones de 
las mezclas preparadas con xantana:garrofina 40:60 y 60:40 
(Fig. 2). Respecto de las dispersiones preparadas sólo con 
xantana, 

estas 
mezclas 

mostraron 
incrementos 

muy 
importantes de G’ y G’’, lo que indica que los cambios en la 
conformación de los polímeros promueven la interacción 
entre las dos gomas.

Figura 2. Valores de G
’ y G

´’ de las dispersiones que se 
indican a 25 ºC y 1 rad/s (superior) ó 10 rad/s (inferior)). 

Figura 3. Valores de G
’ y G

’ de las dispersiones preparada a 
25ºC (A) ó 100ºC (B). 

La preparación en agua a 100ºC produce un ligero descenso 
en G´ y G´´ (figura 3), lo que debe estar relacionado con la 
alteración irreversible de la estructura secundaria de la 
xantana.  
En los ensayos de fluencia y recuperación se observó que las 
mezclas xantana:garrfofina 40:60 y 60:40 son las que 
presentan una mayor capacidad de recuperación elástica. 
Este parámetro también se vio afectado por la compresión y 
la temperatura de preparación.  

25 ºC 
100 ºC 

Composición
Xantana:garrofina

Sin
 comprimir

comprimido
Sin

comprimir
comprimido

40:60 
55,3%

 
14,6%

 
41,8%

 
17,2%

 

50:50 
39,9%

 
48,2%

 
52,3%

 
5%

 

60:40 
23,8%

 
50,8%

 
53,8%

 
55,6%

 

Tabla 2. Porcentaje de recuperación de las dispersiones 
(contenido total en gom

as 0.5%
).  

En los geles de xantana la difusión de ciprofloxacino fue más 
lenta que en los geles de garrofina o de mezclas de ambos 
(Tabla 3). El tratamiento previo de las gomas y de la 
temperatura de preparación de los geles no afectaron a los 
valores de los coeficientes de difusión. Esto prueba que, 
dado 

el 
reducido 

tamaño 
molecular 

del 
fármaco, 

las 
modificaciones de la red polimérica no son suficientes para 
alterar el proceso de difusión del fármaco.  

Composición xantana:garrofina  
0:100 

25:75
40:60

60:40 
75:25 

100:0 

D(cm
2/s)·10

3
6.90 

4.96 
7.77 

7.23 
6.94 

1.90 

Tabla 3. Coeficiente de difusión del ciprofloxaciono en los 
geles que se indican (contenido total en gom

as 0.5%
). 

Conclusiones 
En las mezclas xantana:garrofina se observa un efecto 
sinérgico en los parámetros reológicos, que se intensifica si 
los materiales se someten a una compresión previa a la 
preparación de las dispersiones para promover la interacción 
entre las cadenas de los polímeros. Los valores más bajos de 
coeficiente de difusión se obtuvieron con las dispersiones 
preparadas exclusivamente con goma xantana, lo que se 
relaciona con su más elevada capacidad viscosizante. 
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Introducción  
En los últim

os años, el interés por la introducción 
de nuevos m

ateriales para form
as farm

acéuticas 
de 

liberación 
controlada 

ha 
aum

entado 
considerablem

ente. 
C

on 
este 

fin 
se 

ha 
desarrollado 

una 
nueva 

generación 
de 

copolím
eros de injerto que com

binan polím
eros 

sem
isintéticos (derivados de alm

idón y celulosa) y 
sintéticos 

(acrílicos) 
(1, 

2), 
y 

que 
ofrecen 

m
últiples 

ventajas, 
ya 

que, 
por 

un 
lado, 

los 
polím

eros 
naturales 

m
odificados 

son 
biocom

patibles y biodegradables, y por otro, el 
injerto 

aporta 
hidrofobicidad, 

retardando 
la 

liberación del fárm
aco (3). A

dem
ás, el tipo de 

alm
idón y m

onóm
ero utilizado influirá en las 

propiedades de los copolím
eros resultantes (4). 

El objetivo de nuestro estudio es la síntesis de 
nuevos 

copolím
eros 

de 
injerto 

de 
alm

idón 
e 

hidroxipropilalm
idón de tapioca con m

etacrilato 
de etilo y la valoración  de la reproducibilidad de 
dicho 

proceso 
com

o 
paso 

previo 
a 

su 
caracterización  com

o excipientes form
adores de 

sistem
as m

atriciales. 

M
ateriales y M

étodos 
M

ateriales
- A

lm
idón de tapioca  (TA

) (Tapioca Starch, lote 
K

C
B

 
8010, 

N
ational 

Starch 
&

 
C

hem
ical, 

M
anchester, R

eino U
nido), con un porcentaje de 

am
ilosa del 17%

. 
- 

H
idroxipropilalm

idón 
de 

tapioca 
(TH

A
) 

(Tapioca Textra, lote M
C

B
 3053, N

ational Starch 
&

 C
hem

ical, M
anchester, R

eino U
nido). 

- M
etacrilato de etilo para síntesis (EM

A
) (M

erck, 
H

ohenbrunn, A
lem

ania). 
Síntesis de copolím

eros de injerto
El carbohidrato se dispersó en agua bidestilada, a 
tem

peratura constante de 30ºC
 y bajo atm

ósfera 
de 

nitrógeno. 
A

 
continuación, 

se 
añadió 

el 
m

onóm
ero (EM

A
) y, tras 15 m

inutos, la solución 
iniciadora (hexanitrato de am

onio y cerio). Se 
dejó proseguir la reacción durante 4 horas bajo 
una fuente de luz constante. Tras la filtración, el 
sólido resultante se lavó con ácido nítrico y agua 
bidestilada, 

obteniéndose 
así 

los 
copolím

eros 
TA

EM
A

 y TH
A

EM
A

.
D

ichos copolím
eros se som

etieron a dos m
étodos 

alternativos 
de 

secado 
con 

objeto 
de 

valorar 
posibles diferencias entre ellos: en estufa de vacío 

(V
acucell 22, G

räfelting, A
lem

ania) a 50ºC
 y 0.5 

Pa hasta peso constante (copolím
eros O

) o por 
liofilización 

(congelación 
a 

-80ºC
 

durante 
48 

horas y sublim
ación a 0.1 Pa y -80ºC

) (liofilizador 
C

ryodos-80, Terrasa, España) (copolím
eros L). 

Los copolím
eros de alm

idón se m
olturaron en un 

m
olino de cuchillas (R

etsch, H
aan, A

lem
ania) 

para obtener un sólido pulverulento. 
C

on objeto de evaluar la reproducibilidad de los 
procesos de síntesis y secado, se sintetizaron 3 
lotes para cada tipo de copolím

ero. 
R

endim
ientos de reacción

Para 
caracterizar 

el 
proceso 

de 
síntesis 

se 
calcularon los siguientes parám

etros: 
- Porcentaje de eficacia de injerto (%

EI): 
         

100
%

&
�

total
producto

injerto
de

copolím
ero

EI

- Porcentaje de injerto (%
I): 

100
%

&
�

injertado
to

carbohidra
injertado

acrílico
polím

ero
I

Espectroscopía de R
M

N
 

Las m
edidas espectrales del 13C

 se obtuvieron a 
30ºC

 con un espectrofotóm
etro B

ruker A
vance 

500 (W
issem

bourg, Francia), preparándose las 
m

uestras al 3%
 p/v en una m

ezcla de d-D
M

SO
 y 

d-piridina (1/1).  
Espectroscopía de Infrarrojo
Los espectros de IR

 se registraron en un FTIR
- 

N
icolet 510 (C

alifornia, Estados U
nidos). Para la 

preparación de las m
uestras se usaron pastillas de 

brom
uro de potasio. 

A
nálisis granulom

étrico
Los 

copolím
eros 

se 
som

etieron 
a 

un 
análisis 

granulom
étrico 

por 
tam

ización 
en 

cascada 
(Tam

izadora 
R

etsch 
V

ibro, 
H

aan, 
A

lem
ania), 

utilizando tam
ices calibrados (C

isa, B
arcelona, 

España). 
M

icroscopía electrónica de barrido
Se tom

aron las m
icrofotografías de las partículas 

de 
los 

copolím
eros 

m
ediante 

un 
m

icroscopio 
electrónico de barrido (Philips X

L-30, Eindhoven, 
H

olanda). 
D

ensidad aparente de partícula
Se determ

inó, por triplicado, la densidad aparente 
de 

partícula 
de 

los 
copolím

eros 
usando 

un 
picnóm

etro 
de 

helio 
U

ltrapycnom
eter 

1000 
(Q

uantachrom
e, Florida, Estados U

nidos). 
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C
ontenido de hum

edad
El contenido de hum

edad de las m
uestras (500 

m
g) se determ

inó, por triplicado, en una balanza 
de infrarrojo (M

ettler Toledo LJ16, Zürich, Suiza) 
a 50°C

 hasta peso constante. 

R
esultados y D

iscusión 
Los rendim

ientos de reacción (Tabla 1) m
uestran 

una buena reproducibilidad entre los lotes y un 
alto 

porcentaje 
de 

injerto. 
Sin 

em
bargo, 

los 
copolím

eros TA
EM

A
 presentan valores inferiores 

de %
EI y %

I, en com
paración con sus hom

ólogos 
TH

A
EM

A
, lo que indica una m

enor reactividad 
del alm

idón no m
odificado. D

e la com
binación de 

am
bos tipos de rendim

ientos se deduce que los 
copolím

eros están constituidos por un 30-40%
 de 

carbohidrato y un 60-70%
 de m

etacrilato de etilo, 
lo que pone de m

anifiesto el m
arcado carácter 

hidrófobo 
de 

estos 
derivados. 

R
esultados 

sim
ilares han sido hallados por M

arinich y col. (5) 
usando com

o carbohidrato de partida alm
idón de 

m
aíz céreo ( <1 %

 am
ilosa). 

C
opolím

ero 
%

EI 
%

I 

TA
EM

A
O

 
92,3 (3,1) 

147,9 (5,5) 

C
V

=3,4%
 

C
V

=3,7%
 

TA
EM

A
L 

91,0 (2,6) 
169,6 (5,5) 

C
V

=2,9%
 

C
V

=3,2%
 

TH
A

EM
A

O
 

98,0 (0,0) 
229,3 (1,2) 

C
V

=0,0%
 

C
V

=0,5%
 

TH
A

EM
A

L 
98,3 (0,6) 

221,7 (11,9) 

C
V

=0,6%
 

C
V

=5,4%
 

Tabla 1.Rendim
ientos m

edios de la reacción de 
copolim

erización 
para 

tres 
lotes 

de 
cada 

copolím
ero. 

En relación a la espectroscopía de R
M

N
 (Figura 

1) e Infrarrojo, se observa una superposición 
espectral 

entre 
los 

diferentes 
lotes 

de 
cada 

copolím
ero, 

indicativo 
de 

una 
gran 

reproducibilidad del proceso de síntesis. 

F
igura 1. Espectro de RM

N
 para los tres lotes de 

TAEM
AO

.
El análisis granulom

étrico m
uestra un diám

etro 
m

edio de partícula superior (Tabla 2) para los 
derivados 

TH
A

EM
A

 
en 

com
paración 

con 
los 

productos TA
EM

A
, debido a la m

olturación a la 
que se som

eten estos últim
os. Este análisis, junto 

con la m
icroscopía electrónica de barrido, revela 

un tam
año y m

orfología sim
ilar entre lotes, salvo 

en 
el 

caso 
del 

copolím
ero 

TH
A

EM
A

L, 
que 

m
uestra 

una 
m

ayor 
disparidad 

para 
estos 

parám
etros.

Los valores de densidad aparente de partícula 
(Tabla 2) son m

uy sim
ilares para los tres lotes de 

los 
distintos 

copolím
eros, 

con 
coeficientes 

de 
variación inferiores al  1%

. Tam
bién el contenido 

de hum
edad (Tabla 2) es m

uy sem
ejante para 

todos los copolím
eros, sin apreciar diferencias en 

cuanto al m
étodo de secado. 

C
opolím

ero 

Tam
año 

m
edio de 

partícula
(�m

) 

D
ensidad
(g/cc)

C
ontenido

de
hum

edad 
(%

)
TA

EM
A

O
 

120 (5) 
1,224 (0,003) 

2,00 (0,01) 

 
C

V
=4%

 
C

V
=0,25%

 
C

V
=0,50%

TA
EM

A
L 

129 (24) 
1,225 (0,009) 

1,96 (0,02) 
 

C
V

=19%
 

C
V

=0,74%
 

C
V

=1,02%

TH
A

EM
A

O
397 (2) 

1,231 (0,002) 
1,98 (0,02) 

 
C

V
=1%

 
C

V
=0,16%

 
C

V
=1,01%

TH
A

EM
A

L
413 (111) 

1,218 (0,012) 
2,00 (0,02) 

 
C

V
=27%

 
C

V
=0,99%

 
C

V
=1,00%

Tabla 2.Valores
m

edios del tam
año de partícula, 

densidad aparente de partícula
y

contenido de 
hum

edad  de los tres lotes de los copolím
eros bajo 

estudio.

C
onclusiones 

A
 

partir 
de 

los 
parám

etros 
fisico-quím

icos 
y 

tecnológicos  evaluados podem
os concluir que el 

proceso de síntesis es reproducible, lo que nos 
perm

ite continuar en la línea de caracterización de 
estos 

m
ateriales 

para 
su 

aplicación 
en 

la 
form

ulación de sistem
as m

atriciales.  
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Introduction 

Pulm
onary delivery has m

any advantages over 
other 

routes
though 

it 
also 

exhibits 
unique 

lim
itations. 

Form
ulations 

aim
ed 

at 
pulm

onary 
delivery 

should 
include 

as 
few

 
as 

possible 
additives in order to m

aintain lung functionality 
and to avoid respiratory pattern m

odifications,
since adm

inistration of substances by inhalation 
raises 

specific 
safety 

concerns. 
Lactose 

and 
chitosan 

have 
been 

proposed 
as 

auxiliary 
substances for inhalation form

ulations; the form
er 

is w
idely used in the pharm

aceutical industry as 
excipient in preparations given by other routes of 
adm

inistration. The latter is an approved food 
additive 

that 
has 

been 
considered 

for 
pharm

aceutical 
form

ulation 
and 

drug 
delivery 

applications. 
R

ecently, 
chitosan-based 

delivery 
system

s 
have 

been 
proposed 

to 
increase 

the 
bioavailability of drugs at the nasal m

ucosa and in 
the 

lungs 
(1); 

also 
these 

system
s 

have 
been 

reported as efficient vehicles for pulm
onary gene 

delivery (2,3). In spite of this, very sparse data on 
its pulm

onary toxicity are available. O
f note is the 

recent w
ork of H

uang et al. (4) w
ho found that 

inhaled 
chitosan 

induced 
dose-dependent 

pro-
inflam

m
atory effects in rat lungs. 

Pharm
aceutical excipients have a vital role in drug 

form
ulations, w

hich has tended to be neglected as 
evidenced 

by 
the 

lack 
of 

studies 
to 

assess 
excipients safety outside a new

 drug application 
process. It is surprising how

 few
 toxicological 

data are available for m
any w

ell-know
n excipients 

as those above m
entioned.

A
ccording to this, the 

present study w
as aim

ed at evaluating the effects 
of lactose and chitosan per se on the respiratory 
system

 w
hen directly exposed to each product by 

inhalation route. 

M
aterials and m

ethods 

Protein, lipid peroxidation  (LPO
) and carbonyl 

groups quantification, as w
ell as the activity of 

different 
antioxidant 

enzym
es 

used 
as 

inflam
m

atory biom
arkers w

ere determ
ined in the 

lung tissue of rats exposed to lactose or chitosan 
by inhalation route. 18 W

istar m
ale rats random

ly 

distributed 
into 

the 
follow

ing 
groups 

w
ere 

included in the study:  

-C
ontrol group: exposed to distilled w

ater 
-Lactose group: exposed to 1%

 w
/w

 lactose in 
distilled w

ater and  
-C

hitosan group: exposed to 1%
 w

/w
 chitosan 

in 0.1M
 glutam

ic acid adjusted to pH
 7.4 w

ith 
10 M

 N
aO

H
.  

Tracheotom
y 

and 
tracheal 

cannulation 
w

as 
perform

ed 
w

ith 
anim

als 
and 

im
m

ediately 
the 

cannula w
as connected to a m

echanical ventilation 
system

 set at 60 respirations per m
inute and 2 m

L 
of 

tidal 
volum

e. 
W

ater, 
lactose 

or 
chitosan 

solution (according to rat group) w
ere nebulized 

w
ith aid of a nebulizer equipm

ent connected to 
the artificial ventilation system

 in such a w
ay that 

the nebulized product cam
e to the lungs through 

the cannula for 40 m
in (total am

ount of excipient: 
20 

m
g). 

A
fter 

this 
period 

the 
nebulizer 

w
as 

disconnected 
and 

the 
anim

als 
w

ere 
kept 

on 
m

echanical 
ventilation 

until 
the 

end 
of 

experim
ent. In situ organ perfusion through the 

portal vein w
as perform

ed for 3 m
in w

ith cold 
0.9%

 saline solution at a perfusion rate of 10 
m

L/m
in in order to clean the tissues from

 blood. 
Then the thoracic cavity w

as open, the lungs 
rem

oved, w
eighed and processed to determ

ine 
biom

arkers.

R
esults 

are 
expressed 

as 
m

eans 
± 

S.E.M
. 

(standard 
error 

of 
the 

m
ean). 

C
om

parison 
of 

results from
 control and excipient groups w

as 
perform

ed by application of the nonparam
etric 

K
ruskal-W

allis test. Statistical significance w
as 

established 
at 

the 
standard 

probability 
value 

(p<0.05). 

R
esults and discussion 

Figures 1, 2, 3, show
 the m

ost im
portant finding 

obtained 
for 

oxidative 
stress-related 

assayed 
biom

arkers 
in 

control, 
lactose 

and 
chitosan 

groups.

For m
ieloperoxidase (M

PO
) activity (nm

ol/g of 
protein) and glutathione disulfide (G

SSG
) lung 

concentrations (nm
ol/m

g of protein) a relevant 
decrease for chitosan group com

pared to control 
w

as found (4.67±2.27 versus 15.10±7.27; p=0.011 
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for 
M

PO
 

and 
0.89±0.68 

versus 
2.02±0.22; 

p=0.014 for G
SSG

). For catalase activity (U
/m

g 
protein), 

statistical 
significance 

w
as 

found 
betw

een control and lactose group (18.22±3.72 
versus 13.25±2.58; p=0.050). For the rest no 
differences betw

een control and excipient groups 
w

ere detected. 

A
ccording to our results lactose does not affect 

the 
pulm

onary 
system

 
of 

the 
rat 

w
hen 

adm
inistered at a dose of 20 m

g by inhalation 
route since all the biom

arkers assayed show
ed 

values very sim
ilar to those corresponding to the 

control 
group, 

w
ith 

no 
statistical 

significance 
except for C

A
T activity that show

ed a slight 
decrease 

in 
anim

als 
receiving 

lactose. 
These 

results are in total agreem
ent w

ith previous data 
on biocom

patibility and safety of lactose w
hen 

used for pulm
onary adm

inistration.  

The inform
ation obtained w

ith chitosan, how
ever, 

m
ight 

be 
controversial 

since 
significant 

differences betw
een chitosan and control group 

w
ere 

observed 
for 

G
SSG

 
and 

M
PO

 
w

ith 
a 

decrease to values representing 44%
 and 31%

 of 
the 

reference 
for 

the 
form

er 
and 

latter, 
respectively. 

From
 

these 
results 

even 
an 

oxidative-stress-protective 
effect 

m
ight 

be 
attributed to chitosan.

R
elevant discrepancies are 

found betw
een our results and those previously 

reported 
by 

H
uang 

et 
al. 

(4). 
These 

authors 
reported significant inflam

m
atory response in the 

lung 
of 

the 
rats 

at 
doses 

of 
2-10 

m
g/kg 

of 
chitosan, 

w
hile 

no 
toxicological 

effects 
w

ere 
detected in our study using a dose of 20 m

g w
hich 

corresponds to 60-70 m
g/kg for 308.17±17.64 g 

of 
m

ean 
body 

w
eight. 

This 
m

ay 
be 

due 
to 

adm
inistration of chitosan m

icroparticles instead 
of product dissolution. 

C
onclusions

-Lactose and chitosan per se do not produce 
oxidative stress or inflam

m
atory effects on the rat 

lungs after adm
inistration of doses as high as 70 

m
g/kg by inhalation route.  

- A
 protective effect against oxidative stress m

ight 
even be attributed to chitosan as far as som

e 
biom

arkers takes values significantly low
er than 

those observed in control group w
hen this product 

is inhaled.

- H
igh caution m

ust be taken regarding chem
ical 

com
position 

(particularly 
for 

chitosan) 
and 

technological processes applied to these products 
during drug form

ulation, in particular for dry 
pow

der inhalators. 
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Fig. 3 – C
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g of protein) levels of the control, 
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alues are given as m
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. (n=6).p>0.05,  *p<0.05
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Introduction  
C

om
bination of drugs destined to subcutaneous 

infusion is a very com
m

on practice in Palliative 
M

edicine (1-3) how
ever, there still exists a clear 

lack of inform
ation pertaining the com

patibility 
and stability of the specific drug adm

ixture used. 
For 

this, 
tram

adol 
hydrochloride, 

haloperidol 
lactate and hyoscine N

-butyl brom
ide have been 

exam
ined for com

patibility and stability w
hen 

com
bined in solution under conditions m

im
icking 

their potential use by continuous subcutaneous 
infusion to term

inally ill oncology patients. 

M
aterials and m

ethods 

M
aterials

A
m

poules 
of 

tram
adol 

H
C

L 
(50 

m
g/m

l) 
(A

dolonta
®) 

and 
tram

adol 
H

C
L 

pow
der 

(G
rünenthal A

ndróm
aco S.A

., Spain); am
poules 

of 
haloperidol 

lactate 
(5 

m
g/m

l) 
(H

aloperidol 
Esteve

®, Spain) and haloperidol lactate pow
der 

(Sigm
a-A

ldrich, U
SA

); and am
poules of hyoscine 

N
-butyl 

brom
ide 

(20 
m

g/m
l) 

(B
uscapina

®,
B

oehringer Ingelheim
, Spain) and hyoscine N

-
butyl brom

ide pow
der (Sigm

a-A
ldrich, U

SA
); and 

sodium
 chloride for injection 0.9%

 (A
ntibióticos 

Pharm
a, Spain) w

ere used.  

Preparation of solutions and conditions of storage

A
ll 

solutions 
containing 

tram
adol 

H
C

L, 
haloperidol lactate and hyoscine N

-butyl brom
ide 

w
ere 

freshly 
prepared 

using 
com

m
ercially 

available com
pounds in polypropylene syringes 

using volum
es reflecting those of 5-day infusion 

pum
ps (60 m

l). The final dose and concentration 
of each drug included in the adm

ixture w
ere those 

corresponding 
to 

recom
m

endations 
for 

use 
in 

palliative 
care 

patients. 
The 

corresponding 
contents of the am

poules w
ere transferred into 15 

m
l syringes and m

ade up to a volum
e of 10 m

l, 
w

ith 
0.9%

 
sodium

 
chloride 

solution. 
A

ll 
procedures w

ere done under aseptic conditions in 
lam

inar 
flow

 
hoods 

and 
using 

sterile 
drug 

solutions. 18 different adm
ixtures w

ere analyzed 
(Table 1). Three syringes of each solution w

ere 
prepared 

and 
stored 

at 
room

 
tem

perature 
(25ºC

±0.5, stove) and protected from
 direct light 

exposure. 
D

oses 
are 

expressed 
as 

the 
active 

m
oiety, not the w

eight of the salt. To assess loss 
of volum

e during storage 3 extra syringes w
ere 

prepared for each drug adm
ixture and checked at 

tim
es 0 and 15 days by m

easuring their volum
es 

in H
am

ilton syringes. C
oncentrations of tram

adol 
H

C
L, haloperidol lactate and hyoscine N

-butyl 
brom

ide 
in 

each 
syringe 

w
ere 

determ
ined 

in 
duplicate on the day of preparation and at 5, 7 and 
15 

days 
thereafter. 

A
t 

each 
tim

e 
point, 

the 
solutions w

ere also exam
ined for the developm

ent 
of color, cloudiness and precipitation. The pH

 of 
each drug adm

ixture w
as also m

easured after 
preparation and on the last day of the study.   

Table 1. Drug adm
ixtures assayed at 25ºC. 

A
nalytical m

ethod

H
igh perform

ance liquid chrom
atography (H

PLC
) 

w
as 

utilized 
to 

determ
ine 

concentrations 
of 

tram
adol H

C
, haloperidol lactate and hyoscine N

-
butyl brom

ide in the solutions. 
Patients

A
 

retrospective 
study 

w
as 

perform
ed 

in 
8 

term
inally ill cancer patients follow

ed at hom
e by 

the 
Palliative 

C
are 

U
nit 

(A
EC

C
) 

destined 
at  

H
ospital “La Paz”  (M

adrid)  M
ean age of the 

patients 
w

as 
72.4 

± 
7.78 

years 
(66-91). 

A
ll 

patients w
ere in the final state of the disease 

exhibiting K
arnofsky´s indexes ranging from

 10%
 

(7 patients) to 20%
 (one patient). Prim

ary tum
ors 

w
ere gastric, pancreatic, skin and breast cancer. 

The m
ost frequent sym

ptom
s w

ere pain (87.5%
), 

vom
iting (50%

), agitation (37.5%
), death rattles 

(25%
), and regurgitation (12.5%

).   To treat these 

Tramadol HCL 
Haloperidol

lactate
Hyoscine
N-butyl
bromide

Mixture

Dose (mg/day) 
Dose

(mg/day)
Dose

(mg/day)
1 

2 
3 

100
200 

400 
2.5 

40 
4 

5 
6 

100
200 

400 
5 

40 
7 

8 
9 

100
200 

400 
7.5 

40 
10 

11 
12 

100
200 

400 
2.5 

60 
13 

14 
15 

100
200 

400 
5 

60 
16 

17 
18 

100
200 

400 
7.5 

60 
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sym
ptom

s doses used for s.c. infusion ranged 
betw

een 100-200 m
g/day for tram

adol H
C

L, 1-5 
m

g/day for haloperidol lactate and, 40-80 m
g/day 

for hyoscine N
-butyl brom

ide. The duration of the 
s.c. infusion ranged from

 1 to 4 days in all the 
patients.

R
esults and discussion 

Tables 2, 3 and 4 show
 the percentages of each 

initial 
drug 

concentration 
(m

ean 
of 

duplicate 
syringes) at the tim

es indicated follow
ing syringe 

preparation. M
ixtures w

ere considered stable if 
there w

as less than 10%
 degradation of the initial 

drug contents. 

Evaluation of the drug adm
ixtures did not reveal 

any 
color 

changes, 
precipitation 

and 
loss 

of 
volum

e. A
ll drug adm

ixtures w
ere slightly acidic 

w
ith pH

 values ranging from
 4.7 to 5.61 at the 

beginning of the study and from
 4.7 to 5.62 at the 

end of the storage period (15 days). Low
est pH

 
values (4.7-4.9) w

ere obtained w
hen tram

adol 
H

C
L w

as included in the adm
ixtures at low

er 
concentration 

w
ith 

a 
slight 

increase 
(non-

statistically 
significant) 

observed 
as 

tram
adol 

H
C

L concentrations increased (5.43-5.61). 

 It is w
ell know

n that w
hen intravenously infused, 

acidic solutions have a higher irritation potential 
how

ever, 
w

hen 
infused 

subcutaneously, 
drug 

com
binations 

of 
acidic 

pH
 

values 
have 

been 
previously reported to be w

ell tolerated.  

C
oncentrations 

m
easured 

for 
tram

adol 
H

C
L, 

haloperidol lactate or hyoscine-N
-butyl-brom

ide 
in syringes at tim

e of preparation w
ere w

ithin 6%
 

of the target value.  

A
fter 

15 
days 

of 
storage 

in 
polypropylene 

syringes, 
the 

percentages 
of 

tram
adol 

H
C

L 
rem

aining in the drug m
ixtures w

ere close to the 
initial 

values 
w

ith 
non-statistically 

significant 
differences 

found 
betw

een 
adm

ixtures 
and 

sam
pling tim

es (Table 2).  

The 
m

ean 
percentages 

of 
haloperidol 

lactate 
rem

aining in all the adm
ixtures assayed after 

storage at 25ºC
 for 15 days w

ere higher than 92%
 

(Table 3). H
aloperidol lactate has been reported to 

be 
incom

patible 
w

ith 
m

orphine 
H

C
L, 

diam
orphine H

C
L, and hydrom

orphone H
C

L [4]. 

TRAMADOL HCL 

Time (days) 
Mixture

0 
5 

7 
15 

1 
100.53 

101.97 
102.71 

103.83 

2 
100.88 

103.64 
104.40 

102.83 

3 
101.76 

101.19 
102.86 

102.41 

4 
103.53 

102.48 
102.80 

103.84 

5 
101.85 

103.83 
102.39 

103.99 

6 
102.59 

100.18 
101.17 

104.50 

7 
100.27 

99.98 
103.53 

99.50 

8 
101.85 

99.26 
101.95 

99.23 

9 
101.29 

99.28 
101.58 

102.78 

10 
103.88 

102.28 
103.72 

102.62 

11 
102.26 

101.39 
104.16 

103.24 

12 
102.04 

101.52 
104.59 

102.29 

13 
102.13 

100.99 
99.20 

101.36 

14 
100.70 

100.82 
102.39 

98.03 

15 
101.30 

101.15 
103.26 

102.05 

16 
99.57 

98.51 
100.93 

102.54 

17 
102.98 

102.63 
101.53 

104.20 

18 
100.06 

99.63 
97.35 

97.08 

Table 2. Percentages of tram
adol HCL rem

aining in the 
adm

ixtures at 25ºC. 

W
e have previously show

ed [5] that precipitation 
occurred at 4ºC

 w
hen haloperidol lactate w

as 
com

bined in solution w
ith   hyoscine N

-butyl 
brom

ide as a result of the form
ation of haloperidol 

brom
ide, w

ith low
er solubility than haloperidol 

lactate. H
ow

ever, in the present study the highest 
concentration of haloperidol lactate assayed w

as 
0.625 

m
g/m

l, 
low

er 
than 

1 
m

g/m
l 

at 
w

hich 
precipitation occurred.  

R
egarding 

hyoscine 
N

-butyl 
brom

ide, 
all 

the 
adm

ixtures retained at least 92 %
 of the drug at 

the end of the study w
hen stored at 25ºC

 (Table 
4).   

In sum
m

ary, m
axim

um
 losses of 3%

, 8%
 and 8%

 
w

ere 
obtained 

for 
tram

adol 
H

C
L, 

haloperidol 
lactate 

and 
hyoscine 

N
-butyl 

brom
ide, 

respectively after storage at 25ºC
 for 15 days. In 

all cases m
axim

um
 standard deviation w

as 3.04%
. 
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HALOPERIDOL LACTATE 

Time (days) 

Mixture
0 

5 
7 

15 

1 
104.40 

102.37 
96.34 

93.54 

2 
104.07 

101.47 
93.96 

94.03 

3 
105.90 

103.22 
94.74 

92.28 

4 
102.07 

99.08 
102.41 

99.93 

5 
101.29 

99.53 
102.10 

99.83 

6 
103.30 

100.74 
99.56 

100.55 

7 
103.62 

103.79 
98.39 

100.75 

8 
100.50 

104.27 
102.12 

99.30 

9 
99.63 

102.78 
100.49 

96.61 

10 
105.08 

103.55 
104.23 

100.97 

11 
105.22 

100.23 
100.86 

102.77 

12 
105.58 

103.29 
101.06 

99.56 

13 
105.67 

105.40 
100.57 

99.84 

14 
106.00 

105.81 
102.77 

98.16 

15 
105.35 

102.55 
101.10 

97.61 

16 
103.40 

99.40 
98.66 

100.38 

17 
105.13 

100.39 
99.66 

101.49 

18 
99.31 

95.68 
96.97 

95.94 

Table 3. Percentages of haloperidol lactate rem
aining 

in the adm
ixtures at  25ºC. 

The retrospective study perform
ed in 8 patients 

show
ed that the m

ain sym
ptom

 present w
as pain; 

w
hich w

as m
ild-m

oderate visceral pain (5 cases), 
m

oderate-severe 
articular 

pain 
(2 

cases) 
and, 

consequence 
of 

cerebral 
edem

a 
(1 

patient). 
Sym

ptom
 control w

as rated in a 0-3 scale (0 = no 
control 

and, 
3 

= 
com

plete 
control). 

 
The 

perform
ance 

of 
the 

adm
ixture 

resulted 
in 

a 
com

plete control of pain in all the patients. Four 
patients 

w
ho 

suffered 
from

 
3-5 

vom
iting 

episodes/day and one patient w
ith regurgitation 

experienced com
plete control of these episodes 

after adm
inistration of the adm

ixture how
ever, in 

one patient occasional vom
iting still occurred 

until death. W
ith respect to the other sym

ptom
s 

present, adequate control of death rattles w
as 

obtained 
w

hereas 
agitation 

only 
partially 

dim
inished. N

one of the patients show
ed local 

reactions to s.c. adm
inistration of the adm

ixture 
but in one case m

arked som
nolence appeared. 

A
ccording 

to 
the 

results 
obtained 

in 
this 

retrospective study the utility of the adm
ixture 

w
as 

confirm
ed 

specially 
in 

highly 
vulnerable 

patients exhibiting m
oderate sym

ptom
s.  

HYOSCINE  N-BUTYL BROMIDE 

Time (days) 
Mixture

0 
5 

7 
15 

1 
101.53 

100.10 
101.76 

97.95 

2 
100.81 

100.55 
100.00 

95.10 

3 
102.58 

101.95 
97.01 

96.59 

4 
102.86 

101.70 
99.69 

99.69 

5 
102.28 

100.06 
100.20 

98.19 

6 
104.60 

100.91 
100.84 

100.53 

7 
99.39 

100.82 
98.18 

99.33 

8 
98.35 

100.89 
97.12 

98.14 

9 
102.68 

99.53 
100.15 

95.78 

10 
99.33 

100.27 
100.64 

98.75 

11 
102.00 

100.50 
100.52 

95.61 

12 
100.48 

98.20 
101.80 

96.72 

13 
100.45 

101.19 
99.15 

97.42 

14 
103.39 

98.88 
101.75 

98.47 

15 
101.24 

98.77 
98.82 

100.19 

16 
98.60 

98.10 
94.95 

93.81 

17 
98.17 

98.94 
96.28 

95.02 

18 
99.79 

98.68 
93.56 

92.26 

Table 4. Percentages of Hyoscine N- bytil brom
ide 

rem
aining in the adm

ixtures at 25ºC. 

C
onclusions

A
ccording to the results of the com

patibility and 
chem

ical 
stability 

study 
it 

thus 
can 

be 
recom

m
ended 

that 
in 

clinical 
practice, 

the 
tram

adol H
C

L, haloperidol lactate and hyoscine 
N

-butyl 
brom

ide 
adm

ixtures 
prepared 

in 
polypropylene syringes can be stored for 15 days 
at 25ºC

 w
ithin the concentration ranges assayed in 

this study.
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Introducción  
El control de la liberación de principio activo a partir de 
pelets 

de 
estructura 

m
atricial 

entraña 
una 

gran 
dificultad. Ello tiene su origen en la ausencia de una 
cubierta que perm

ita, en función de su solubilidad y/o 
perm

eabilidad, m
odular el proceso y en el reducido 

tam
año 

de 
estos 

sistem
as 

m
ultiparticulares 

que 
proporciona una elevada superficie de contacto con el 
m

edio de disolución (1). En estas condiciones, factores 
com

o 
la 

naturaleza, 
proporción 

y 
propiedades 

del 
polím

ero utilizado, la velocidad de hidratación del 
sistem

a, 
la 

solubilidad 
del 

principio 
activo, 

etc, 
adquieren, si cabe, un m

ayor protagonism
o (2). 

El objetivo de este trabajo es evaluar las posibilidades 
que ofrece el C

arbopol 974P para m
odular el proceso 

de cesión de teofilina a partir de pelets de estructura 
m

atricial elaborados por extrusión-esferonización. En 
concreto, se pretende delim

itar las posibilidades de 
m

odulación de la liberación de principio activo en 
función de la com

posición de los pelets. 

M
ateriales y M

étodos 
M

ateriales
C

elulosa m
icrocristalina (A

vicel PH
 101, FM

C
, lote 

6703C
), carbom

er N
F (C

arbopol 974P, B
F G

oodrich 
C

hem
., lote A

B
17796), fosfato dicálcico dihidratado 

(M
erk, 

lote 
133K

16409646), 
cloruro 

cálcico 
dihidratado (M

erk, lote TA
882282) y teofilina anhidra 

(Sigm
a, lote 27H

0443). 
Elaboración de los pelets
Los pelets, de diferente com

posición (tabla 1), se 
elaboraron de acuerdo con la siguiente m

etodología: 
M

ezclado de los com
ponentes secos (Turbula T2C

, 30 
rpm

, 10 m
in), hum

ectación de las m
ezclas con una 

disolución 
acuosa 

de 
C

aC
l2  

-relación 
C

aC
l2 /carbom

er=0.38- 
(M

ezcladora 
planetaria 

K
enw

ood, 10 m
in), extrusión de las m

asas hum
ectadas 

(C
aleva 

35, 
60 

rpm
, 

m
alla 

de 
1 

m
m

 
de 

luz), 
esferonización (C

aleva 120, plato de fricción circular 
de 12 cm

 de diám
etro, hendiduras de 1 m

m
, 575 rpm

, 
10 

m
in), 

desecación 
de 

los 
pelets 

(estufa 
con 

circulación forzada de aire, 40ºC
, 24 h). 

C
aracterización de los pelets

Tam
año y form

a: Se determ
inó el diám

etro de Feret y 
la circularidad de, al m

enos, 600 pelets por m
icroscopía 

óptica 
(Estereom

icroscopio 
 

O
lym

pus 
SZ-C

TV
, 

softw
are 

PC
 

Im
agen 

V
G

A
 

24 
v. 

2.1). 
Las 

distribuciones de tam
año se ajustaron a una distribución 

log-norm
al y se estim

aron la m
edia y la desviación 

estándar geom
étricas. 

M
icroestructura: La distribución de tam

años de poro y 
el volum

en poroso de los pelets se determ
inaron por 

porosim
etría de intrusión de m

ercurio en el intervalo de 
presiones 

com
prendido 

entre 
0.8 

y 
25000 

psi 
(M

icrom
eritics Pore Sizer 9305). 

Velocidad de disolución de teofilina: Se utilizaron 
m

uestras de, aproxim
adam

ente, 250 m
g de pellets –

cantidad variable en función del contenido en agua de 
los pelets determ

inado por TG
A

- (contenido teórico en 
teofilina = 50 m

g). Los ensayos se llevaron a cabo en 
900 m

L de agua a 37ºC
 y una velocidad de rotación de 

las paletas de 50 rpm
 (Turu G

rau, aparato II U
SP). La 

concentración de teofilina en las m
uestras se determ

inó 
espectrofotom

étricam
ente a 271 nm

 (A
gilent 8453). 

Las curvas de disolución se ajustaron, por regresión no 
lineal (G

raphPad Prism
 v. 3.02, G

raphPad Softw
are 

Inc., 
San 

D
iego, 

U
SA

) 
a la 

ecuación 
de W

eibull 
m

odificada (3):  

)
·

1(
1

bt
a

e
q

M
�

�
�

en la que M
 representa la fracción de dosis de teofilina 

disuelta, q la relación dosis/ solubilidad del fárm
aco, 

expresada com
o fracción, y a y b los factores de escala 

y de form
a, respectivam

ente. A
 partir de estos valores, 

se estim
aron los tiem

pos m
edios de disolución (TM

D
) 

(3).
Tratam

iento estadístico
El estudio se ha planificado de acuerdo con la estrategia 
im

puesta 
por 

un 
diseño 

de 
m

ezclas 
para 

tres 
com

ponentes - A
vicel PH

101 (A
), C

arbopol 974P (B
) y 

fosfato 
dicálcico 

hidratado 
(C

) 
-, 

en 
el 

que 
se 

incluyeron las siguientes restricciones (tabla 1): 

20
1 A

 (%
) 1 100 

0
1 B

 (%
) 1 80 

0
1 C

 (%
) 1 16 

A
 (%

) + B
 (%

) + C
 (%

) = 100 

En todos los casos, el conjunto de los excipientes 
supuso el 80%

 del peso de los pelets. El 20%
 restante 

es el contenido en teofilina. El análisis estadístico de 
los 

resultados 
se 

llevó 
a 

cabo 
en 

dos 
etapas: 

inicialm
ente se identificó, entre los distintos m

odelos 
derivados 

del 
diseño 

(lineal, 
cuadrático 

y 
cúbico 

especial), el m
odelo polinom

ial m
ás adecuado para 

explicar los com
portam

ientos observados para, en una 
segunda etapa, sim

plificar dicho m
odelo por regresión 

lineal m
últiple secuencial “backw

ard” (D
esign Expert 

v. 
6.0.6, 

Stat-Easy 
Inc., 

M
inneapolis 

2002). 
Estos 

m
odelos 

sim
plificados 

sirvieron 
de 

base 
para 

la 
construcción de las superficies de respuesta. 
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Form
. 

A
(%

) 
B

(%
) 

C
(%

) 
D

.Feret (�m
) a

C
irc. b

Por. (%
) b

b
c

TM
D

 (h)
R

2

T1 
T2 
T3 
T4 
T5 
T6 
T7 
T8 
T9 

2056206020928452
100

723680406400320

880016816160

1031.36 (1.25) 
912.82(1.22) 
980.60(1.24) 
810.66(1.17) 
1013.57(1.21) 
653.10(1.14) 
682.62(1.11) 
897.26(1.24) 
609.39(1.19) 

0.92(0.03) 
0.93(0.03) 
0.90(0.03) 
0.93(0.03) 
0.92(0.03) 
0.96(0.02) 
0.96(0.02) 
0.94(0.02) 
0.96(0.02) 

7.06(0.12) 
8.37(0.39) 
5.91(0.16) 
9.93(0.79) 
5.72(0.28) 
9.12(0.75) 
8.75(0.08) 
7.24(0.25) 

10.11(0.19) 

0.819(0.071) 
0.991(0.131) 
0.840(0.130) 
0.875(0.170) 
0.555(0.075) 
0.990(0.010) 
0.895(0.023) 
0.941(0.064) 
0.885(0.039) 

0.18 
0.01 
0.11 
0.07 
0.31 
0.12 
0.12 
0.12 
0.11 

0.996 
0.997 
0.991 
0.997 
0.993 
0.999 
0.999 
0.999 
0.999 

Tabla 1. C
om

posición de las form
ulaciones y resultados correspondientes a los parám

etros utilizados para 
caracterizar las propiedades de los pelets ( aM

edia y desviación estándar geom
étricas. bM

edia y desviación 
estándar. cM

edia y error estándar de la estim
ación). 

R
esultados y discusión 

En la tabla 1 se presentan los valores obtenidos para 
los distintos parám

etros utilizados para caracterizar las 
propiedades de los pelets. El tam

año oscila, en función 
de su com

posición, entre 600 y 1000 �m
. La superficie 

de respuesta (figura 2) pone de m
anifiesto que un 

enriquecim
iento de los pelets en celulosa conduce a la 

obtención de pelets de m
enor diám

etro y con form
as 

m
ás esféricas, com

o consecuencia de la im
portante 

contracción 
volum

étrica 
que 

experim
enta 

este 
excipiente durante el secado.  

F
igura 1.Superficies de respuesta correspondientes al 

diám
etro de Feret y a la circularidad de los pelets.. 

A
dem

ás, aunque los pelets presentan, en todos los 
casos, una m

icroestructura cerrada (tabla 1, figura 3), 
típica 

de 
sistem

as 
obtenidos 

por 
desecación 

convencional en estufa, sus porosidades resultan ser 
fuertem

ente dependientes de su com
posición. A

sí, el 
enriquecim

iento de los pelets en carbopol conduce a la 
obtención 

de 
sistem

as 
m

enos 
porosos 

com
o 

consecuencia de su m
ayor capacidad aglutinante. 

Las curvas de disolución de teofilina (figura 2) ponen 
de m

anifiesto la existencia de dos com
portam

ientos 
claram

ente diferenciados: un grupo de form
ulaciones 

que libera la totalidad de la dosis en aproxim
adam

ente 
30 m

in (las que contienen m
enos de un 60%

 de 
carbopol) y un segundo grupo que necesita m

ás de dos 
horas para com

pletar el proceso (contienen m
ás de un 

60%
 de carbopol). El análisis cinético de los perfiles 

de disolución (tabla 1, figura 3) tam
bién identifica 

estas dos tendencias (4). La prim
era, con valores de b

próxim
os a 1, indicativa de que el proceso puede 

considerarse hom
ogéneo y asim

ilable a una cinética de 
orden uno. La segunda, con valores de b cercanos a 
0.5, característicos de una liberación fickiana y de 
procesos de disolución heterogéneos. 
Estos 

resultados 
parecen 

indicar 
que 

cuando 
el 

carbopol es el com
ponente m

ayoritario de los pelets, la 

teofilina se disuelve inicialm
ente de m

anera rápida para, 
a 

continuación, 
experim

entar 
una 

im
portante 

ralentización com
o consecuencia de la form

ación de una 
película de gel que dificulta la difusión del principio 
activo. 

Estas 
diferencias, 

aunque 
se 

plasm
an 

en 
increm

entos im
portantes en el valor del tiem

po m
edio 

de disolución –se llega casi a triplicar su valor (tabla 1)-, 
son 

claram
ente 

insuficientes 
para 

conseguir 
una 

retención eficaz del principio activo.  

    

F
igura 2. C

urvas m
edias de disolución de teofilina 

correspondientes a las form
ulaciones indicadas. 

F
igura 3. Superficies de respuesta correspondientes a 

la porosidad total y al factor de form
a de la ecuación de 

W
eibull.
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Introducción  
Los 

am
inoglucósidos 

se 
utilizan 

m
uy 

frecuentem
ente en el tratam

iento de infecciones 
bacterianas 

severas 
en 

niños 
recién 

nacidos, 
siendo crucial establecer rápidam

ente el régim
en 

de 
dosificación 

adecuado. 
Sin 

em
bargo, 

la 
dosificación de gentam

icina en estos pacientes 
está dificultada por la elevada variabilidad inter e 
intra-individual de su cinética. D

iferentes factores 
y 

variables 
de 

desarrollo 
pueden 

alterar 
los 

requerim
ientos de dosificación de gentam

icina. 

El objetivo de este estudio ha sido evaluar el 
efecto de la sepsis neonatal en la farm

acocinética 
de gentam

icina. 

M
aterial y M

étodos 
Estudio 

retrospectivo 
de 

los 
resultados 

de 
m

onitorización de gentam
icina  en 50 niños recién 

nacidos a térm
ino. Todos recibieron gentam

icina 
com

o 
único 

antibiótico, 
o 

com
binada 

con 
�-

lactám
icos, a la dosis inicial de 10 m

g/kg cada 36 
h 

m
ediante 

infusión 
i.v 

de 
60 

m
inutos, 

ajustándose a los criterios de dosificación con 
am

pliación del intervalo. 

Los pacientes se dividieron en dos grupos según 
la indicación del tratam

iento. En el grupo control 
se 

incluyeron 
22 

pacientes 
que 

recibieron 
gentam

icina com
o profilaxis o por sospecha de 

sepsis 
sin 

confirm
ar, 

con 
las 

siguientes 
características fisiopatológicas (m

ediana (rango)): 
edad 2 (1-4) días, peso 3,4 (2,3-4,4) kg, con 
valores m

edios (SD
) de proteína C

-reactiva (PC
R

) 
determ

inados durante el tratam
iento de 1,07(0,7) 

m
g/dl. En el grupo de estudio se incluyeron 28 

pacientes 
con 

sepsis 
confirm

ada 
clínica 

y/o 
m

icrobiológicam
ente, 

con 
las 

siguientes 
características fisiopatológicas (m

ediana (rango)) : 
edad 3 (2-11) días, peso 3,0 (2,2-3,4) kg con 
valores m

edios (SD
) de PC

R
 de 1,84(1,45) m

g/dl. 

La m
onitorización se realizó en la segunda dosis, 

obteniendo m
uestras de sangre a las 2 y 24h 

después de term
inar la infusión, y determ

inando la 
concentración 

sérica 
de 

gentam
icina 

m
ediante 

inm
unoensayo 

de 
polarización 

fluorescente 
(FPIA

, A
xSY

M
 A

bbott). 

Las concentraciones de gentam
icina se ajustaron a 

un 
m

odelo 
m

onocom
partim

ental 
abierto 

con 
elim

inación de prim
er orden m

ediante una técnica 
bayesiana (program

a PK
S, A

bbott), estim
ándose 

el aclaram
iento plasm

ático, el volum
en aparente 

de distribución y las concentraciones m
áxim

as 
(C

m
ax) y m

ínim
as (C

m
in). 

Posteriorm
ente, 

para 
cada 

paciente 
se 

individualizaba 
el 

régim
en 

de 
dosificación  

m
odificando, en caso de ser necesario, el intervalo 

o la dosis para
alcanzar concentraciones dentro de 

los 
m

árgenes 
considerados 

terapéuticos 
(C

m
ax:15-20 m

cg/m
l y C

m
in <0,5 m

cg/m
l). 

R
esultados y D

iscusión 
El 

aclaram
iento 

no 
presenta 

diferencias 
entre 

am
bos grupos, sin em

bargo en el grupo con sepsis 
se 

aprecia 
un 

increm
ento 

en 
el 

volum
en 

de 
distribución con relación al grupo control,: los 
valores m

edios (SD
) obtenidos fueron de 0,69 

(0,27) y 0,57 (0,07) L/K
g en el grupo con sepsis y 

grupo control, respectivam
ente. Este increm

ento 
en el volum

en de distribución queda reflejado en 
las C

m
ax alcanzadas: 15,36 (2,02) y 17,45 (4,14) 

m
cg/m

l en el grupo con sepsis y grupo control, 
respectivam

ente (p=0,03). C
om

o consecuencia del 
increm

ento 
en 

el 
V

d 
de 

gentam
icina, 

en 
los 

pacientes con sepsis se requiere un increm
ento de 

un 20%
 en las dosis adm

inistradas, los valores 
m

edios de dosis ajustadas en función de los datos 
de m

onitorización fueron de 36,9 (8,4) m
g cada 

36 h en el grupo con sepsis y de 30,5 (5,3) m
g 

cada 36 horas en el grupo control. 

C
onclusiones 

C
om

o 
consecuencia 

de 
las 

m
odificaciones 

farm
acocinéticas que provoca la sepsis, en niños 

recién nacidos a térm
ino es necesario increm

entar 
la dosis de gentam

icina en un 20%
. En regim

enes 
de 

dosificación 
con 

am
pliación 

del 
intervalo, 

nuestra recom
endación para la dosis inicial es de 

12 m
g/kg cada 36 h en pacientes con sepsis y de 

10 m
g/kg cada 36 h en el tratam

iento profiláctico. 



188 
V

III C
ongreso de la SEFIG

 

B
ibliografía

C
ontopoulos-Ioannidis 

D
G

 
et 

al. 
Extended-

interval 
am

inoglycoside 
adm

inistration 
for 

children: a m
eta-analysis. Pediatrics 114: 111-8, 

2004.
Lanao J M

 et al. Pharm
acokinetic basis for the use 

of 
extended 

interval 
dosage 

regim
ens 

of 
gentam

icin in neonates. J A
ntim

icrob C
hem

other 
48(8): 1038-8, 2004. 
Stickland M

D
 et al. A

n extended interval dosing 
m

ethod for gentam
icin in neonates. J A

ntim
icrob 

C
hem

other 48: 887-93, 2001. 

Biofarm
acia y Farm

acocinética 
189 

P
-57 A

N
A

LISIS D
E M

EC
A

N
ISM

O
S D

E D
ISO

LU
C

IO
N

 B
A

SA
D

O
 EN

 EL A
JU

STA
D

O
 

G
arcia Rovira M

, Boix M
ontañés A, Reig López I, D

om
énech Berrozpe J 

U
nidad de Biofarm

acia y Farm
acocinética. Facultad de Farm

acia.  Av Joan XXIII s/n, 08028 
Barcelona
Laboratorio Reig Jofre SA c/ G

ran Capitan 10,  08970 Sant Joan D
espí (Barcelona) 

Introducción 
El ajustado de m

odelos de disolución consituye 
una herram

ienta útil para dilucidar m
ecanism

os 
de liberación de fárm

aco en form
ulaciones de 

com
prim

idos de liberacion m
odificada. 

En 
este 

trabajo, 
se 

han 
form

ulado 
diferentes 

m
atrices de liberacion m

odificada  de un fárm
aco 

hidrosoluble y se ha estudiado su m
ecanism

o de 
liberacion en base a los resultados del ajustado de 
dos funciones de disolución representativas de 
fenóm

enos de difusió pasiva y/o erosión.. 

C
on este fin se han realizado un estudio de 

discrim
inación 

de 
m

odelos 
utilizando 

las 
ecuaciones de H

iguchi y de C
attelani (1988): 

5.
0

1
t

k
M M

t
�

�
�

 
 

(1) 

t
k

t
k

M M
t

�
"

�
�

�
2

5.
0

1
 

(2) 

La ecuacion 1 describe una cinética de liberación 
m

ediante difusion pasiva desde una m
em

brana de 
superficie constante. Por su parte la ecuacion 2 
añade a la difusion pasiva la contribución de un 
posible proceso de liberación por erosión. 

M
ateriales y M

étodos 
M

ateriales

A
 partir de una serie de ensayos previos para 

obtener form
ulaciones galénicam

ente correctas se 
han elaborado siete form

ulaciones de Fosfato de 
C

odeina 
sesquihidrato 

basadas 
en 

excipientes 
celulósicos (M

ethocel, Ethocel), o bien acrílicos 
(Eudragit R

SPO
, N

E, S100). En las Tablas 1 y 2 
se 

detalla 
la 

com
posición 

porcentual 
de 

los 
distintos lotes elaborados: 

C
om

ponentes 
L

01
L

02 
L

03 
Fosfato de codeína  

15 
45.5 

37.8 
Eudragit R

S (PO
) 

76 
 

5.6 
Eudragit N

E 
 

9 
 

Eudragit L 
 

 
18.9 

Em
com

press 
 

45 
37.2 

C
loruro sódico 

5 
 

 
Talco 

4 
 

 
Estearato M

g 
 

0.5 
0.5 

Tabla 1. Form
ulaciones con Eudragit. 

C
om

ponentes 
L

04 
L

05 
L

06
L

07
Fosfato de codeína  

15 
15 

15 
15 

H
PM

C
 (M

etochel A
15M

)  
24.5 

24.5 
- 

- 
- 

30 
15 

H
PM

C
 (M

ethocel K
4M

 C
R

) 
Etilcelulosa 100 FP 

-
-60

- 
- 

A
vicel pH

 101 
60 

- 
54.5

69.5
Estearato m

agnésico 
0.5 

0.5 
0.5 

0.5 
Tabla 2. Form

ulaciones con base celulosica 

Todos 
los 

com
prim

idos 
tienen 

las 
m

ism
as 

dim
ensiones y los valores de dureza han sido 

superiores a 20 kN
 en todos los casos. 

Se 
han 

realizado 
doce 

replicados 
de 

disolución 
de 

cada 
form

ulación 
usando 

un 
gradiente de pH

 que partiendo de1.2 alcanza el 
valor de 7.5 al final de la experiencia. 

El resto de condiciones del ensayo han sido las 
siguientes: 

A
parato I Eur (palas) 

Tem
peratura: 37ºC

 
V

elocidad: 50 rpm
 

V
olum

en vaso: 900 m
l 

V
olum

en m
uestra: 1 m

l (con reposición) 

Las concentraciones de fárm
aco en las m

uestras 
se cuantificaron con el uso de H

PLC
. 

El ajustado individual de las ecuaciones 1 y 2 a 
los datos experim

entales se ha realizado con el 
uso 

de 
un 

program
a 

de 
regresion 

no 
lineal 

(W
innonlin). Se han estim

ado los valores de cada 
parám

etro así com
o el valor correspondiente de 

A
IC

.

R
esultados y D

iscusión 
En la Figura 1se recogen los diferentes perfiles de 
disolucion 

obtenidos 
con 

cada 
una 

de 
las 

form
ulaciones: 
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F
igura 1. Perfiles m

edios de disolución

En la Tabla 3 se resum
en los param

etros finales 
obtenidos para cada funcion junto con su valor de 
A

IC
 correspondiente: 

.
H

iguchi
C

attelani
k

1
A

IC
k

1
k

2
A

IC
L01 

0.32305 
-40.41 

0.32156 
0.00101 

-38.252 

L02 
0.87619 

-23.79 
0.87557 

0.00104 
-21.763 

L03 
0.61919 

-26.43 
0.61841 

0.00100 
-24.381 

L04 
0.31214 

-67.50 
0.29889 

0.00873 
-67.129 

L05 
0.33361 

-53.32 
0.28973 

0.03136 
-59.634 

L06 
0.29404 

-52.83 
0.23887 

0.03646 
-60.194 

L07 
0.39418 

-33.12 
0.29415 

0.08813 
-37.638 

Tabla 3. Parám
etros de disolución obtenidos con  

los dos ajustado,  acom
pañados de los 

correspondientes valores de AIC

A
l 

com
parar 

en 
conjunto 

am
bos 

tipos 
de 

polím
eros 

se 
observa 

que, 
en 

general, 
los 

excipientes acrílicos proporcionan una velocidad 
de liberación rápida para el fosfato de codeína 
(fárm

aco hidrófilo) m
ientras que los excipientes 

celulósicos 
retardan 

m
ás 

la 
liberación 

del 
fárm

aco, siendo las form
ulaciones L04 y L06 las 

que proporcionan una liberación m
ás lenta.  

C
on las form

ulaciones acrílicas se obtienen los 
valores m

ás bajos de k
2 , hecho que confirm

a su 
naturaleza de m

atrices rígidas no hinchables. 

La m
atriz acrílica m

ás rápida ha m
ostrado ser 

obviam
ente la de m

ayor porcentaje de fárm
aco  y 

agente no polim
érico (L02).  

R
ecíprocam

ente, 
los 

valores 
m

ás 
lentos 

de 
disolución 

se 
han 

obtenido 
con 

el 
m

ayor 
porcentaje de polím

ero y m
ínim

o de fárm
aco, 

valores que se han tom
ado com

o referencia para 
las form

ulaciones posteriores de hiprom
elosa. 

C
on 

las 
form

ulaciones 
L05, 

L06 
y 

L07 
se 

observan 
porcentajes 

de 
erosión 

claram
ente 

m
ayores que con el resto. 

C
on un m

ism
o tipo de celulosa (L7 y L6), los 

valores m
ás lentos se han obtenido obviam

ente 
con el uso de un m

ayor porcentaje de polím
ero. 

El efecto de los diferentes tipos utilizados de 
hiprom

elosa no se ha m
ostrado notable en las 

form
ulaciones ensayadas (L4 y L6). 

D
e 

acuerdo 
con 

los 
valores 

de 
A

IC
, 

puede 
considerarse que la ecuacion de C

attelani explica 
ligeram

ente m
ejor los resultados experim

entales. 
N

o obstante, dada la escasa diferencia entre los 
valores apareados de A

IC
 representativos de cada 

ecuación, y tam
bién el valor claram

ente m
enor de 

k2 respecto 
a 

k1, 
puede 

considerarse que 
el 

proceso de liberación de fárm
aco se produce 

m
ayoritariam

ente por difusión pasiva.  

C
onclusiones 

La 
adecuada 

selección 
de 

form
ulaciones 

m
atriciales a ensayar, con un perfil de disolución 

esperable, ha perm
itido confirm

ar la idoneidad de 
estas 

dos 
ecuaciones 

para 
discrim

inar 
los 

m
ecanism

os sim
ples de disolución. 

Los sistem
as de liberación en base celulósica son 

m
ás idóneos que los acrílicos para form

ular el 
fosfato de codeína en form

as farm
acéuticas de 

liberación prolongada.  
B

ibliografía
C

attelani P et al. A
cta Pharm

 Technol 1988; 
34:38-41 
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Introducción  

Se ha realizado un estudio “in vitro” con células 
de Franz y m

em
branas de silicona con el objetivo 

de 
sim

ular 
la 

penetrabilidad 
de 

celiprolol 
y 

bisoprolol 
a 

través 
de 

piel 
hum

ana. 
Los 

parám
etros de perm

eación obtenidos, aportarán 
nuevos datos sobre la potencial utilización de la 
vía transdérm

ica para dichos �-bloqueantes. (1).

M
aterial y M

étodos 

C
uantificación de las m

uestras por H
PLC

 
Los 

m
étodos 

analíticos 
validados 

que 
fueron 

utilizados, así com
o los procesos de extracción 

previos de los fárm
acos de la m

atriz biológica, se 
encuentran detallados en la bibliografía (2,3). 

C
élulas de Franz

En los ensayos de perm
eación se utilizaron 6 

células, de 1,5 cm
 de diám

etro, basadas en el 
m

odelo de célula propuesto por Franz (4).  

C
om

partim
ento donante: solución acuosa de los 

fárm
acos en estudio a una concentración de 10 

�g/m
l. 

C
om

partim
ento 

receptor: 
solución 

receptora 
previam

ente atem
perada a 32ºC

 constituida por 
plasm

a hum
ano libre de fárm

aco.

La m
em

brana de silicona (“Short Term
 N

on-
R

einforced”, 
A

dvanced 
B

io-Technologies, 
Inc. 

Silverdale,W
A

, U
.S.A

) tenía un espesor de 0,127 
m

m
. El área útil de m

em
brana para la difusión del 

fárm
aco entre los dos com

partim
entos fue de 

1,767 cm
2.

Técnica del ensayo de perm
eación 

A
 tiem

po cero se depositó en el com
partim

ento 
donante 1 m

l de solución del fárm
aco a estudio. A

 
tiem

pos previam
ente program

ados, de acuerdo 
con experiencias piloto realizadas, (1, 3, 5, 8, 16 y 
24 h para celiprolol y 1, 2, 3, 4, 5 y 6 h para 
bisoprolol) se procedía a la tom

a de m
uestras, 

reponiéndose con plasm
a hum

ano el volum
en 

extraído.

D
e 

igual 
form

a 
se 

repone 
el 

volum
en 

del 
com

partim
ento donante con solución de fárm

aco 
para asegurar que se cum

plan las condiciones 
“sink” durante toda la experiencia. 

Parám
etros de perm

eación.
A

 
partir 

de 
la 

representación 
grafica 

de 
las 

cantidades acum
uladas perm

eadas por unidad de 
área en función del tiem

po, se selecciono la 
sección lineal que representaba el flujo en el 
estado de equilibrio. El tiem

po de latencia (T
1 ) se 

estim
ó por extrapolación al eje de ordenadas de la 

sección lineal. La constante de perm
eación (K

p ) se 
calculó a partir de la relación entre el flujo y la 
concentración 

de 
la 

solución 
de 

fárm
aco 

del 
com

partim
ento donante. 

R
esultados y D

iscusión

En las Figuras 1 y 2 se m
uestran la m

edia de las 
cantidades acum

uladas perm
eadas (n=6) frente al 

tiem
po transcurrido y la función que m

ejor se 
ajusta a los datos experim

entales, para celiprolol y 
bisoprolol respectivam

ente. y = 8
,8

9
3

5x
2 + 10

50
,7x + 3

3
3

,9
R

2 = 0
,9

9
6

4

0

50
0

0

10
0

0
0

150
0

0

2
0

0
0

0

2
50

0
0

3
0

0
0

0

3
50

0
0

0
5

10
15

2
0

2
5

3
0

T
 (h

)

F
igura 1.- Representación gráfica de la m

edia de 
la cantidad acum

ulada perm
eada de celiprolol en 

función del tiem
po.  

y = 21,831x
2 + 199,81x + 170,94

R
2 = 0,9928

0

500

1000

1500

2000

2500

0
1

2
3

4
5

6
7

T
 (h

)

F
igura 2.- Representación gráfica de la m

edia de 
la cantidad acum

ulada perm
eada de bisoprolol en 

función del tiem
po.  

En la Tabla 1 se m
uestran los valores m

edios de 
los parám

etros de perm
eación para cada uno de 

los�-bloqueantes ensayados. 
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T
1h

J
ng/h.cm

2
K

p
m

/h 

C
eliprolol 

8,3±0,3 
1303,3±

197,4

1,3E
-01±

2,0E
-02

B
isoprolol 

3,6±0,1 
138,9±15,5 

1,4 E
-02±

1,6 E
-03 

Tabla 
1.- 

Parám
etros 

de 
perm

eación 
de 

los 
fárm

acos estudiados. 

A
 la vista de los resultados obtenidos podem

os 
observar que celiprolol presentó un tiem

po de 
latencia 

que 
es 

aproxim
adam

ente 
dos 

veces 
superior al de bisoprolol. Sin em

bargo, los valores 
de 

flujo 
y 

constante 
de 

perm
eación 

fueron 
m

ayores 
tam

bién 
para 

celiprolol. 
Esto 

hace 
suponer que celiprolol, aun presentando un tiem

po 
de 

latencia 
m

ayor, 
podría 

tener 
un 

m
ejor 

com
portam

iento que bisoprolol.  
Para finalizar sólo señalar que se ha realizado la 
com

paración 
con 

los 
resultados 

previam
ente 

obtenidos en piel hum
ana (5) y se han establecido 

las correlaciones posibles con distintos parám
etros 

físico-quím
icos de los �-bloqueantes estudiados. 

C
onclusión

El 
em

pleo 
de 

plasm
a 

en 
el 

com
partim

ento 
receptor de las células de Franz en los estudios de 
penetración 

transdérm
ica 

consideram
os 

que 
tendría que ser un elem

ento a tener en cuenta en la 
realización de los citados estudios. 
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Introducción  
La 

acción de 
los prom

otores quím
icos 

en 
la 

perm
eación 

de 
fárm

acos 
a 

través 
del 

estrato 
córneo es un tem

a am
pliam

ente estudiado (1, 2, 
3). A

 pesar de ello, no puede extrapolarse qué 
m

ecanism
o de acción tendrá lugar para un nuevo 

fárm
aco, ni m

ucho m
enos en presencia otros 

productos 
presentes 

en 
la 

form
ulación. 

Los 
prom

otores 
pueden 

actuar 
produciendo 

una 
fluidificación de los lípidos del estrato córneo 
reduciéndose 

de 
este 

m
odo 

la 
resistencia 

difusional, pueden increm
entar el reparto hacia la 

piel, 
pueden 

increm
entar 

la 
actividad 

term
odinám

ica en el vehículo, o pueden producir 
una extracción de lípidos intercelulares y/o por 
dilatación entre los corneocitos perm

itiendo en 
este caso, el paso de sustancias polares.  
Por tanto, el objetivo del presente estudio es la 
selección 

de 
prom

otores 
de 

la 
perm

eación 
transdérm

ica para la doxepina, así com
o evaluar el 

m
ecanism

o de acción.  

M
ateriales y M

étodos 
M

ateriales
El 

principio 
activo, 

D
oxepina 

H
C

L, 
fue 

sum
inistrado por M

erck S.A
. y los prom

otores 
utilizados fueron : 1-decanol (A

ldrich), A
zona 

(D
urham

 
Pharm

aceuticals), 
D

-lim
oneno 

(A
ldrich), 

N
-octilpirrolidona 

(ISP), 
dim

etilsulfóxido (Sigm
a), Á

cido oleico (Sigm
a), 

Á
cido 

l-láctico 
éster 

etílico 
(Sigm

a). 
Se 

ha 
utilizado el propilenglicol (Panreac Q

uím
ica S.A

.) 
com

o cosolvente. 

Preparación de las form
ulaciones

Las 
form

ulaciones 
se 

elaboraron 
al 

4%
 

de 
principio 

activo, 
5%

 
de 

prom
otor 

y 
5%

 
de 

tensioactivo 
(tw

een 
20) 

en 
propilenglicol/agua 

(10:90) 
m

ediante 
agitación. 

Tam
bién 

se 
han 

preparado dos form
ulaciones de referencia: una en 

ausencia de prom
otor y la otra sin prom

otor ni  
tensioactivo.

Estudios de perm
eación  in vitro

Los 
estudios 

de 
perm

eación 
transdérm

ica 
se 

realizaron con células de difusión de Franz de 
2.54 cm

2 de superficie y utilizando piel hum
ana 

abdom
inal (0.4m

m
) procedente de único donante. 

Se determ
inó la integridad de la piel m

ediante el 
tew

l.
La solución receptora fue tam

pón fosfato pH
 7.4 y 

la tem
peratura del ensayo 37 ± 0.1 ºC

. Los 
tiem

pos de m
uestreo fueron 3, 7, 20, 22, 24, 26 y 

28 h.

Estudios analíticos
Las concentraciones de doxepina en las m

uestras 
de perm

eación se analizaron por crom
atografía 

líquida de alta eficacia. La m
etódica analítica fue 

validada 
previam

ente 
y 

las 
m

uestras 
se 

m
antuvieron en viales topacio por tratarse de un 

fárm
aco 

fotosensible, 
hasta 

su 
análisis. 

Las 
condiciones 

analíticas 
fueron 

las 
siguientes: 

C
olum

na SunFire C
18 (4.6 x 150 m

m
), 5�m

. 
Flujo 1m

l/m
in, longitud de onda 235 nm

, volum
en 

de 
inyección 

100 
�l, 

fase 
m

óvil 
(72/28) 

M
etanol/Solución reguladora de acetato am

ónico 
100 

m
M

 
pH

 
6.0. 

El 
tiem

po 
de 

retención 
aproxim

ado fue de 9 m
in. 

D
eterm

inación de los parám
etros de perm

eación y 
cálculo 

de 
las 

concentraciones 
terapéuticas 

predichas en estado de equilibrio estacionario. 
La estim

ación de los parám
etros se ha realizado 

por regresión lineal por m
ínim

os cuadrados a 
partir 

de 
las 

concentraciones 
en 

estado 
de 

equilibrio 
estacionario: 

Flujo 
(J, 

pendiente), 
periodo de latencia (Tl, ordenada en abscisas), y 
coeficiente de perm

eabilidad  transdérm
ica K

p , de 
acuerdo 

con 
la 

siguiente 
ecuación: 

K
p=J/C

0 ,
donde C

0  es la concentración de doxepina en la 
form

ulación 
aplicada. 

Las 
concentraciones 

predichas en estado de equilibrio estacionario se 
calcularon asum

iendo el área de un parche de 16 
cm

2y el valor del aclaram
iento plasm

ático (C
lp )

m
ediante la ecuación: C

ee = J· A
rea parche/C

lp

R
esultados y D

iscusión 
La figura 1 m

uestra a m
odo de ejem

plo los 
perfiles 

de 
perm

eación 
de 

las 
diferentes 

form
ulaciones. 

Se 
observa 

que 
la 

form
ulación 

elaborada 
en 

presencia de 1-decanol presenta el m
ayor perfil de 

perm
eación en contraposición a la que contiene 

ácido oleico. 
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C
antidades perm

eadas
acum

uladas de doxepina

0
10

20
30

40
0

100
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300
Blanco:prop.+ tween
Blanco:Propilenglic
Azona
D

-lim
oneno

N-octilpirrolidona
D

im
etilsulfoxido

Acido oleico
Acido láctico
1-decanol

T (m
in)

microgramos

F
igura 1. Perfil de perm

eación de la doxepina 
H

C
L a partir de las diferentes form

ulaciones en 
presencia de prom

otores. 

Los parám
etros de perm

eación calculados a partir 
de 

cantidades 
perm

eadas 
acum

uladas 
a 

los 
diferentes 

tiem
pos 

de 
m

uestra 
para 

las 
form

ulaciones som
etidas al estudio, así com

o las 
concentraciones plasm

áticas predichas en estado 
de equilibrio estacionario se recogen en la tabla 1. 

Tabla 
1. 

Valores 
de 

los 
parám

etros 
de 

perm
eación 

y 
concentraciones 

plasm
áticas 

predichas en estado de equilibrio estacionario.

K
p (cm

·h
-1)

T
l  (h) 

J (�g/h) 
C

ee (�g/m
l) 

Propilenglicol+ 
T

w
een 20 

1.025E-05 
15.94 

1.04 
1.109E-04 

Propilenglicol 
2.059E-05 

15.29 
2.09 

2.196E-04 

A
zona 

6.579E-05 
18.22 

6.68 
7.018E-04 

D
-lim

oneno 
4.488E-06 

16.03 
0.46 

4.787E-05 

N
-octilpirrolidona 

3.224E-05 
18.69 

3.28 
3.439E-04 

D
im

etilsulfóxido 
3.948E-05 

16.2 
4.01 

4.212E-04 

Á
cido O

leico 
1.461E-06 

17.59 
0.15 

1.559E-05 

Á
cido Láctico 

2.175E-06 
16.81 

0.22 
2.320E-05 

1-decanol 
2.200E-04 

17.75 
22.35 

2.346E-03 

Los resultados obtenidos pusieron de m
anifiesto 

que entre los periodos de latencia alcanzados 
apenas se presentaban diferencias, m

ientras que 
en 

los 
valores 

de 
flujo 

y 
el 

coeficiente 
de 

perm
eabilidad 

las 
diferencias 

eran 
notables. 

Finalm
ente, en el valor de C

ee
en todas las 

experiencias no se alcanzó el valor terapéutico, 
com

o se m
uestra en la tabla 2. 

Tabla 2. Valores del aclaram
iento plasm

ático y 
concentración terapéutica de la doxepina. 

C
o (�g/m

l) 
40000

C
l (m

l/m
in) 

1000
SA

T(cm
2)

16
C

oncentración 
terapéutica 

0.180-0.350 (�g/m
l)

C
om

o se observa en la figura 2, los coeficientes 
de perm

eabilidad no son sim
ilares indicando las 

variablilidades de acción de cada uno de los 
prom

otores 

N-decano

A
c Lácti

A
c O

leic

Dim
etils

O
ctpirro

D-lim
one

A
zona

Propilen

ProTw
een

F
igura 2. D

iagram
a sectorial de los coeficientes 

de 
perm

eabilidad 
para 

cada 
una 

de 
las 

form
ulaciones ensayadas. 

C
onclusiones 

La acción de los prom
otores ensayados en la 

doxepina se desarrolla, m
uy probablem

ente, en su 
m

ayor parte por el efecto de las variaciones en el 
reparto 

del 
fárm

aco 
entre 

el 
vehículo 

(form
ulación) y el estrato córneo, m

ás que por la 
influencia difusional de los m

ism
os. 

A
 pesar de la notable potencia prom

otora de 
m

uchos productos quím
icos, algunos de ellos no 

consiguen 
m

ejorar 
la 

actividad 
penetrante 

del 
propilenglicol, que posee una acción prom

otora 
por increm

ento de la actividad term
odinám

ica de 
la fase donadora. D

e igual m
odo ocurre con la 

acción del tensioactivo. 
La influencia de ciertos prom

otores com
o D

-
lim

oneno, 
ácido 

láctico 
y 

ácido 
oleico 

han 
supuesto 

un 
em

peoram
iento 

en 
cuanto 

a 
la 

perm
eación 

del 
fárm

aco 
respecto 

a 
las 

form
ulaciones de referencia.  

Se 
requieren 

m
ás 

estudios 
de 

selección 
con 

nuevos prom
otores y/o m

ezclas de ellos, dado que 
con los ensayados los valores de concentraciones 
predictivas todavía se hallan lejos de alcanzar 
valores óptim

os. 
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Introducción y objetivo
En el tratam

iento de deshabituación al tabaco el 
em

pleo 
de 

fárm
acos 

antidepresivos 
puede  

conseguir que hasta un 15-35%
 de los pacientes se 

m
antengan 

abstinentes 
al 

cabo 
de 

un 
año, 

triplicando las posibilidades de éxito frente al 
abandono espontáneo. 

La 
nortriptilina 

es 
bien 

tolerada 
y 

puede 
representar una alternativa de prim

era línea al 
bupropion en el tratam

iento de la supresión del 
hábito 

del 
tabaco 

(1,2). 
La 

dosificación 
recom

endada, en este tratam
iento, es de 25 m

g 
cada 8 h durante 12 sem

anas,
recom

endándose 
iniciarlo con 25 m

g durante 3 días, continuar con 
50 m

g durante 4 días y, finalm
ente, durante el 

tiem
po restante continuar con 75 m

g al día. 

C
on el fin de reducir las posibilidades de que el 

paciente 
abandone 

el 
tratam

iento 
por 

la 
incom

odidad 
del 

m
ism

o, 
el 

presente 
trabajo 

constituye la fase prelim
inar de un estudio m

ás 
am

plio 
cuyo 

objetivo 
final 

es 
elaborar 

una 
form

ulación 
que 

perm
ita 

la 
adm

inistración 
transdérm

ica de nortriptilina. Por ello se analiza la 
difusión pasiva del fárm

aco a través de la piel, así 
com

o 
la 

posibilidad 
de 

potenciarla 
m

ediante 
iontoforesis. 

M
ateriales y M

étodos 
Se determ

inó la absorción transdérm
ica de la 

nortriptilina a partir de soluciones de la m
ism

a 
preparadas en una solución tam

pón de H
EPES 25 

m
M

, de pH
 5.5 (esta m

ism
a solución tam

pón fue 
em

pleada en el com
partim

ento receptor). La piel, 
de 

origen 
hum

ano, 
obtenida 

a 
partir 

de 
resecciones quirúrgicas, fue lam

inada a un espesor 
de 500 �m

 con un derm
atom

o. 

Los ensayos de difusión pasiva se llevaron a cabo 
en 

células 
tipo 

Franz 
con 

una 
solución 

de 
concentración 

20 
m

g/m
L 

y 
se 

prolongaron 
durante 52 h.  

Los ensayos de iontoforesis se realizaron con 
células 

de 
difusión 

horizontales 
con 

dos 
com

partim
entos 

dadores 
y 

uno 
receptor. 

Por 
m

edio 
de 

esta 
técnica 

se 
adm

inistraron 
dos 

soluciones, de 2 y 20 m
g/m

L, se em
pleó una 

corriente continua de densidad 0.5 m
A

/cm
2 y la 

duración de los m
ism

os fue de 8h. Para m
antener 

constante 
la 

concentración 
de 

fárm
aco 

en 
el 

com
partim

ento 
dador, 

el 
contenido 

de 
dicho 

com
partim

ento se renovó convenientem
ente. 

Las 
cantidades 

de 
fárm

aco 
acum

uladas 
en 

el 
com

partim
ento receptor en función del tiem

po se 
em

plearon para calcular el flujo de nortriptilina en 
estado estacionario y el periodo de latencia del 
proceso 

de 
difusión. 

Para 
ello 

se 
ajustó 

la 
ecuación de Scheuplein a los pares de valores 
indicados, por m

edio del program
a W

in N
onlin 

4.1 (Pharsight corp).  

La 
com

paración 
estadística 

de 
los 

resultados 
obtenidos en los diferentes ensayos de difusión se 
realizó por m

edio de un análisis A
N

O
V

A
, seguido 

de la prueba de Scheffé. 

R
esultados y D

iscusión 
En la figura 1 se m

uestran las cantidades m
edias 

acum
uladas 

de 
nortriptilina 

(m
g/cm

2) 
en 

el 
com

partim
ento receptor frente al tiem

po (horas).  

Tiem
po (horas)

0
10

20
30

40
50

60

Cantidad de nortriptilina acumulada 
en el compartimento receptor (mg/cm2)

0.0

0.2

0.4

0.6

0.8

1.0

1.2

D
ifusión pasiva C

= 20m
g/m

L 
Iontoforesis C

= 2m
g/m

L 
Iontoforesis C

= 20m
g/m

L 

F
igura 1. Cantidades acum

uladas de nortriptilina 
(m

g/cm
2) en el com

partim
ento receptor durante 

los ensayos de difusión frente al tiem
po (horas). 

(Valor m
edio ± D

E; n � 3). 

Los valores de flujo transdérm
ico de nortriptilina 

se m
uestran en la tabla 1. 

C
om

o puede apreciarse, la nortriptilina es capaz 
de difundir a través de la piel sin la ayuda de 
prom

otores de absorción, presenta un valor de 
flujo en estado estacionario (5�g/cm

2/h) que se 
puede considerar bastante elevado y sim

ilar al de 
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la escopolam
ina y clorfeniram

ina (3), si bien en 
las condiciones de ensayo se observa un periodo 
de latencia de 11 horas. 

M
étodo

C
(m

g/m
L

)
J (D

E
) 

(m
g/cm

2/h)
t0 (D

E
)

(h)
D

ifusión
pasiva

20 
0,005 
(0,002)

11.2 
(2.5)

2 
0,178 
(0,011)

1.3 
(0.5)

Iontoforesis
20 

0,111 
(0,024)

1.0 
(0.4)

Tabla 1. Flujo transdérm
ico de nortriptilina en 

estado estacionario (J) y periodo de latencia (t0 ). 
(Valor m

edio ± D
E; n � 3).

C
uando 

se 
aplica 

la 
iontoforesis 

el 
estado 

estacionario de la difusión se alcanza en m
enos de 

1 hora. A
dem

ás, la com
paración estadística de los 

valores 
de 

flujo 
puso 

en 
evidencia 

que 
la 

iontoforesis 
es 

capaz 
de 

increm
entar 

en 
gran 

m
edida el flujo trandérm

ico de la nortriptilina; el 
valor del efecto prom

otor calculado es de 54. H
ay 

que 
indicar 

que 
con 

objeto 
de 

em
plear 

las 
condiciones 

óptim
as 

en 
los 

ensayos 
de 

iontoforesis, éstos se realizaron sin adicionar a la 
solución ninguna sal que pudiese com

petir con el 
fárm

aco y un valor de pH
 que garantizase el 

m
áxim

o grado de ionización de la m
olécula (pH

 
5.5). Puesto que cuando se aplica la iontoforesis la 
relación 

flujo-concentración 
puede 

perder 
linealidad, 

se 
decidió 

determ
inar 

la 
absorción 

trandérm
ica del fárm

aco a una concentración m
ás 

baja 
(2 

m
g/m

L). 
Los 

valores 
de 

flujo 
determ

inados en estas condiciones son sim
ilares a 

los obtenidos en los ensayos realizados con la 
concentración 

elevada 
(20 

m
g/m

L). 
Sería 

conveniente ensayar concentraciones m
ás bajas 

del fárm
aco con objeto de determ

inar cuál es la 
concentración óptim

a del m
ism

o para conseguir el 
m

áxim
o rendim

iento del proceso de absorción 
m

ediante iontoforesis. 

C
onclusiones 

La nortriptilina puede difundir a través de la piel, 
y es posible increm

entar su penetración por m
edio 

de tecnologías com
o la iontoforesis. 

Estos 
resultados 

ponen 
de 

m
anifiesto 

la 
posibilidad 

de 
llegar 

a 
obtener 

un 
sistem

a 
transdérm

ico 
para 

la 
adm

inistración 
de 

nortriptilina.
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Introducción  
El cáncer de m

am
a es el tum

or m
aligno m

ás 
frecuente en las m

ujeres y en España supone la 
prim

era causa de m
ortalidad (1,2). 

Los tratam
ientos adyuvantes en cáncer de m

am
a 

se 
corresponden 

con 
com

binaciones 
de 

ciclofosfam
ida, 

m
etotrexato, 

5-fluoruracilo, 
adriam

icina, 
epirubicina 

y 
docetaxel. 

La 
m

ielosupresión es la toxicidad lim
itante de dosis 

de estas com
binaciones de fárm

acos en algunas 
pacientes (3), pudiendo desencadenar cuadros de 
neutropenia 

febril 
asociados. 

Estas 
situaciones 

pueden 
com

prom
eter 

la 
adm

inistración 
de 

las 
dosis com

pletas planeadas, condicionando así la 
eficacia 

de 
los 

tratam
ientos. 

La 
alternativa 

habitual 
para 

resolver 
estos 

problem
as 

es 
la 

adm
inistración de factores estim

ulantes de células 
sanguíneas, com

o son la eritropoyetina (EPO
) (4) 

y el filgrastim
 (G

-C
SF) (5). Sin em

bargo, com
o 

consecuencia 
de 

la 
adm

inistración 
de 

estos 
fárm

acos, se increm
enta de m

anera significativa el 
consum

o 
de 

recursos 
económ

icos 
por 

el 
tratam

iento adyuvante en pacientes con cáncer de 
m

am
a.  

En 
este 

contexto, 
el 

objetivo 
del 

estudio 
es 

cuantificar 
los 

costes 
directos 

del 
tratam

iento 
adyuvante de cáncer de m

am
a con y sin factores 

estim
ulantes de células sanguíneas en relación al 

esquem
a antineoplásico utilizado. 

M
ateriales y M

étodos 
Estudio observacional y retrospectivo realizado en 
el H

ospital U
niversitario D

r. Peset de V
alencia 

durante 6 años, desde el 1 de enero de 1999 hasta 
el 31 de diciem

bre de 2004.  

Se incluyen pacientes diagnosticados de cáncer de 
m

am
a que han recibido tratam

iento adyuvante con 
o sin factores estim

ulantes de células sanguíneas. 
Se excluyen los pacientes de género m

asculino, 
los que participan  en ensayos clínicos y los que 
reciben únicam

ente farm
acoterapia de soporte. 

Tras la aplicación de estos criterios de selección 

se incluyeron en el estudio 216 pacientes, que 
fueron 

tratadas 
con 

los 
esquem

as 
farm

acoterapéuticos 
(EFT) 

A
C

 
(N

= 
81) 

(A
driam

icina 
60 

m
g/m

2 
i.v. 

(día 
1) 

C
iclofosfam

ida 600 m
g/m

2 i.v. (día 1) R
epetir 

cada 3 sem
anas x 4 ciclos. D

uración total de 9 
sem

anas), 
FE

C
 

(N
= 

123)
 

(Fluoruracilo 
600 

m
g/m

2 i.v. (día 1), Epirrubicina 75 m
g/m

2 i.v. (día 
1) C

iclofosfam
ida 600 m

g/m
2 i.v. (día 1). R

epetir 
cada 3 sem

anas x 6 ciclos. D
uración total de 15 

sem
anas), 

C
M

F
(N

= 
7)

(C
iclofosfam

ida 
600 

m
g/m

2 i.v. (día 1), M
etotrexato 40 m

g/m
2 i.v. (día 

1), Fluoruracilo 600 m
g/m

2 i.v. (día 1). R
epetir 

cada 3 sem
anas x 6 ciclos. D

uración total entre 18 
y 24 sem

anas), T
A

C
(N

= 5) (A
driam

icina 60 
m

g/m
2 i.v. (día 1) C

iclofosfam
ida 600 m

g/m
2 i.v. 

(día 
1) 

R
epetir 

cada 
3 

sem
anas 

x 
4 

ciclos, 
entonces D

ocetaxel 100 m
g/m

2 cada 3 sem
anas x 

4 ciclos). 

La terapia con factores estim
ulantes de células 

sanguíneas (eritropoyetina y/o filgrastim
) requirió 

el m
anejo de ocho presentaciones diferentes entre 

am
bos fárm

acos, tanto de liberación rápida com
o 

de form
ulaciones pegiladas (liberación sostenida).

Los 
costes 

directos 
de 

los 
esquem

as 
farm

acoterapéuticos actualizados a la posología 
recibida por las pacientes se han obtenido de la 
aplicación 

inform
ática 

O
ncofarm

0 
y 

los 
de 

factores estim
ulantes de células sanguíneas se han 

calculado 
considerando 

el 
coste 

de 
cada 

presentación 
com

ercial 
y 

el 
núm

ero 
de 

dosis 
(adm

inistraciones) 
recibidas 

por 
cada 

paciente 
registrada 

en 
la 

aplicación 
Pharm

acist 0. 
Los 

costes tangibles directos de la m
edicación recibida 

se aportan com
o coste m

edio por ciclo recibido y 
coste m

edio por paciente.  

R
esultados y D

iscusión 
El coste m

edio por paciente y el coste total  del 
tratam

iento 
antineoplásico 

(incluyendo 
soporte 

antiem
ético e hidratación) según el EFT recibido 

se describen en la tabla 1. 
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Parám
etro 

A
C

(N
 = 81) 

C
M

F
(N

 = 7) 
FE

C
600

(N
 = 123) 

T
A

C
(N

 = 5) 
C

oste m
edio / 

paciente(€)
276,9 

174,1 
1011 

5697 

C
V

 %
 

26,40 
31,05 

17,18 
11,06 

EE (€) 
8,12 

20,4 
15,66 

281,88 

IC
95%

 
261-293 

134-214 
980-1041 

5144-
6249

Total EFT 
(€)

22.429,68 
1218,18 

124.328,8 
28.483 

Tabla 1.C
oste de los tratam

ientos adyuvantes y su 
variabilidad.

81 pacientes en tratam
iento adyuvante en cáncer 

de m
am

a  (37.5 %
 del total de pacientes incluidos) 

recibieron 
farm

acoterapia 
de 

soporte 
a 

su 
tratam

iento antineoplásico con eritropoyetina y/o 
filgrastim

, lo que supuso un total de 89.870 €. En 
la tabla 2 se indica la distribución del coste m

edio 
(€) 

de 
los 

factores 
estim

ulantes 
de 

células 
sanguíneas 

según 
el 

EFT 
antineoplásico 

adyuvante recibido. 

Parám
etro 

A
C

(N
 = 20) 

C
M

F
(N

 = 3) 
FE

C
600

(N
 = 53) 

T
A

C
(N

 = 5) 
C

oste m
edio 

/paciente
618,06 

2.309,52 
934,01 

4.215,59 

V
alor m

ínim
o 

37,26 
1.425,06 

37,26 
149,04 

Percentil 25 
55,89 

2.018,83 
66,18 

386,02 

Percentil 50 
75,86 

2.612,61 
132,75 

2.388,69 

Percentil 75 
144,75 

2.751,75 
520,46 

4.818,15 

V
alor m

áxim
o 

2.890,89 
2.890,89 

7.709,04 
5.781,78 

Total EFT 
12.361,25 

6.928,56 
49.502,53 

21.077,96

Tabla 2. D
istribución de los costes (€) de los 

factores 
EPO

 
y 

G
-C

SF 
adm

inistrados 
a 

las 
pacientes con cáncer de m

am
a, según el EFT 

adyuvante. 

El coste m
edio por paciente en adyuvancia que 

recibe factor es de 1.137,60 €. D
istinguiendo esta 

form
a de expresar el coste por tipo de factor 

adm
inistrado, se tiene que para la EPO

 es de 
637,21 € y para G

-C
SF es de 1.144,42 €.  

D
e 

una 
m

anera 
global, 

el 
porcentaje 

de 
los 

recursos invertidos en farm
acoterapia de soporte 

con factores de crecim
iento hem

atopoyético sobre 
el total consum

ido para cada EFT utilizado en el 
tratam

iento adyuvante del cáncer de m
am

a se 
representa en la figura 1. 

A
C
 (n=

81, 34.791€)

TA
C
 (n=

5, 49.561€)
C
M

F (n=
7, 8.147€)

FEC
 (n=

123, 173.831€)

51.45%

48.55%
40.70%

59.30%

8.55%
91.45%

100%

EFT+
Factores

EFT

F
igura 1. D

istribución porcentual de costes para 
los 

pacientes 
que 

han 
recibido 

soporte 
con 

factores en cada EFT de adyuvancia. 

Para 
el 

esquem
a 

TA
C

 
es 

necesaria 
la 

adm
inistración de este tipo de soporte en el 100 %

 
de los pacientes tratados, lo que increm

enta de 
m

anera notable el coste ya de por sí elevado del 
propio EFT. 

C
onclusiones 

La im
portancia de disponer de la inform

ación de 
los costes directos derivados de la utilización de 
factores 

estim
ulantes 

de 
células 

sanguíneas 
trasciende m

ás allá de disponer de un com
parador 

entre el coste m
edio por paciente y el coste del 

tratam
iento antineoplásico, ya que el tratam

iento 
con 

factores 
tiene 

una 
connotación 

sobre 
la 

seguridad de los esquem
as farm

acoterapéuticos 
utilizados en el estudio, tanto desde la perspectiva 
de prevención de toxicidad hem

atológica com
o 

del tratam
iento de la m

ism
a. 
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Introducción 
El saquinavir, antirretroviral perteneciente a la 
fam

ilia de inhibidores de la proteasa (IPs), posee 
una biodisponibilidad oral absoluta baja e irregular 
[1], estim

ada por algunos autores en rata en un 
4%

[2]. 
Presenta 

num
erosas 

interacciones 
con 

sustancias de diversa naturaleza por ser sustrato de 
enzim

as 
m

etabólicas 
(citocrom

o 
P450) 

y 
de 

secreción 
intestinal 

(sistem
a 

M
R

P 
o 

la 
glicoproteína P) [3, 4]. A

ctualm
ente, se utiliza 

potenciado con otro IP, el ritonavir, ya que este 
últim

o es un potente inhibidor de la isoenzim
a 

C
Y

P3A
4 [5]. 

El objetivo de este trabajo, es evaluar la linealidad 
cinética en la fase de disposición y profundizar en 
los aspectos farm

acocinéticos relacionados con la 
m

ism
a. 

A
sim

ism
o, 

estudiar 
la 

influencia 
del 

ritonavir en la etapa de disposición del saquinavir. 

M
ateriales y M

étodos 
En los ensayos in vivo se ha utilizado la técnica de 
canulación de la vena yugular de la rata. Los 
ensayos, en ratas W

istar, han sido aprobados por el 
C

om
ité 

Ético 
de 

la 
Facultad 

de 
Farm

acia, 
U

niversitat de V
alència. 

Se ha adm
inistrado por vía intravenosa una dosis 

única de 48 (G
1), 24 (G

2) y 12 (G
3) m

g del 
fárm

aco puro, y una dosis única de 24 m
g en 

com
binación con 6 m

g de ritonavir (G
9). Se han 

establecido de form
a aleatoria cuatro grupos de 

anim
ales, uno para cada dosis adm

inistrada, siendo 
el periodo de tom

a de m
uestras de 0,25 a 10 h. 

La
valoración de los fárm

acos en las m
uestras 

plasm
áticas purificadas se ha realizado m

ediante 
crom

atografía líquida de alta resolución, utilizando 
un detector U

V
 (#= 235 nm

) y una colum
na 

crom
atográfica de fase inversa. La fase m

óvil 
em

pleada 
ha 

consistido 
en 

una 
m

ezcla 
de 

acetonitrilo y de una solución form
ada por un 99%

 
de agua bidestilada y un 1%

 de tam
pón fosfato 

1/15 M
 (pH

 6.9), en proporciones 57:43 (V
/V

) 
para el saquinavir sólo y 53:47 (V

/V
), para la 

valoración sim
ultánea de los dos fárm

acos. 

El
tratam

iento 
m

atem
ático 

de 
los 

datos 
experim

entales ha consistido en: a) análisis no 
com

partim
ental 

individual 
de 

los 
datos 

intravenosos de concentración plasm
ática-tiem

po 
(W

inN
onlin®

 4.1). C
om

paración de m
edias de los 

parám
etros farm

acocinéticos obtenidos, (A
N

O
V

A
 

de una vía o en su caso pruebas no parám
etricas). 

b) caracterización del m
odelo farm

acoestadístico 
que describe el com

portam
iento farm

acocinético 
del saquinavir, m

ediante el m
odelo no lineal de 

efectos m
ixtos a través de la regresión no lineal 

(N
O

N
M

EM
, 

5.0) 
por 

m
ínim

os 
cuadrados 

extendidos, con doble precisión y estim
ación de 

prim
er orden (FO

). El m
odelado farm

acocinético 
se 

ha 
abordado 

de 
m

anera 
secuencial, 

im
plem

entando m
ayor grado de com

plejidad en el 
m

odelo escogido y observando si se m
ejora el 

ajustado obtenido. 

R
esultados y D

iscusión 

�
A

nálisis no com
partim

ental 
�

Adm
inistración de saquinavir por vía IV 

La linealidad cinética en la fase de disposición, se 
ha 

estudiado 
com

parando 
los 

parám
etros 

farm
acocinéticos 

obtenidos 
tras 

el 
análisis 

no 
com

partim
ental, para las dosis de 12, 24  y 48 m

g 
de saquinavir adm

inistrado por vía intravenosa. El 
análisis 

de 
varianza 

no 
encuentra 

diferencias 
significativas ni en el AU

C
�/D

, ni en el C
l, para las 

dosis m
enores. Sin em

bargo, sí que las encuentra 
entre el grupo 1 y los grupos 2 y 3, siendo el 
AU

C
�/D

 de los grupos 1, 2 y 3 de: 2,639, 1,596 y 
1,450 m

gh/L, respectivam
ente; el C

l, de los grupos 
1, 

2 
y 

3, 
es 

0,421, 
0,672 

y 
0,753 

L/h, 
respectivam

ente. El aum
ento de AU

C
�/D

 en la 
dosis m

ayor, puede estar relacionado con su m
enor 

C
l.

A
sim

ism
o, 

se 
encuentran 

diferencias 
significativas en el Vdee de las distintas dosis  
(1,703-G

.1, 1,253-G
.2 y 1,813-G

.3 L), y el Vd
de 

las dosis m
enores (1,650-G

.2 y 3,050-G
.3 L). 

Tam
bién se encuentran diferencias significativas 

en 
la 

sem
ivida 

de 
elim

inación, 
t1/2# . 

Los 
parám

etros farm
acocinéticos IV

 obtenidos parecen 
indicar que el proceso de distribución y el de 
elim

inación del fárm
aco son no lineales. 

�
Adm

inistración IV de 24 m
g de SQ

V sólo y en 
com

binación con RTV 
El 

análisis 
de 

varianza 
encuentra 

diferencias 
significativas 

entre 
todos 

los 
parám

etros 
IV

 
excepto en el Vdee y C

m
ax/D

. El AU
C

�/D
 del 

saquinavir 
resulta 

ser 
de 

1,596 
cuando 

se 
adm

inistra 
sólo, 

y 
de 

10,984 
h/L 

cuando 
se 

coadm
inistra con ritonavir. Este resultado indica 

que cuando se coadm
inistran am

bos fárm
acos, el 
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ritonavir dism
inuye el aclaram

iento del saquinavir, 
de acuerdo a los resultados obtenidos, siendo el C

l
de 0,672 L/h cuando se adm

inistra sólo y de 0,091 
L/h cuando se adm

inistra en com
binación, es decir, 

elC
l del saquinavir dism

inuye unas seis veces. 

�
A

nálisis com
partim

ental 
En 

el 
m

odelado 
em

pírico 
se 

observa 
que 

el 
proceso de elim

inación es no lineal, pero en este 
caso se observa para el C

l la siguiente tendencia: 
C

lG
9 <

C
lG

1 <
C

lG
3 <

C
lG

2 . C
abría esperar un m

enor 
aclaram

iento en el grupo adm
inistrado con la dosis 

m
edia de 24m

g (G
2), en caso de que hubiera una 

saturación 
del 

proceso 
de 

biotransform
ación 

m
etabólica. Por otra parte, el hecho de que el 

grupo adm
inistrado con 24 m

g de saquinavir y 
coadm

inistrado 
con 

ritonavir 
(G

9), 
presente 

aparentem
ente 

m
enor 

aclaram
iento, 

podría 
explicarse por una dism

inución de la elim
inación 

del saquinavir por producirse una inhibición del 
m

etabolism
o del saquinavir por parte del ritonavir. 

Para 
dar 

una 
explicación m

ecanicista 
a 

estas 
observaciones, se desarrollaron diversos m

odelos 
no lineales. Entre los m

odelos que se consideran, 
se incorpora, un proceso de unión a proteínas 
plasm

áticas y una elim
inación con cinética de 

M
ichaelis-M

enten, entre otros posibles procesos.  

En la tabal 1 se m
uestran los resultados obtenidos 

para el m
odelo seleccionado (FM

O
=483,5), que 

considera 
una 

unión 
dinám

ica 
y 

saturable 
a 

proteínas 
plasm

áticas, 
y 

una 
elim

inación 
con 

cinética de M
ichaelis-M

enten. K
u y K

b son las 
constantes 

cinéticas 
de 

desunión 
y 

unión 
a 

proteínas plasm
áticas, respectivam

ente. V
m

 y K
m

, 
son 

la 
velocidad 

m
áxim

a 
y 

la 
constante 

de 
M

ichaelis-M
enten, en el proceso de elim

inación 
del fárm

aco. 

D
el valor obtenido de cantidad m

áxim
a de fárm

aco 
que 

puede 
unirse 

a 
las 

proteínas 
plasm

áticas 
(Q

M
A

=3710 m
g), se desprende que el proceso no 

se satura a las dosis adm
inistradas y el proceso de 

unión a proteínas plasm
áticas actúa com

o si de 
otro 

com
partim

ento 
periférico 

se 
tratase, 

produciendo un retraso en la distribución. Entre los 
resultados, se observa que el G

9, presenta una K
m

 
5 veces superior al valor obtenido para el resto de 
grupos. Ello indica una pérdida de afinidad por la 
enzim

a im
plicada en el proceso m

etabólico cuando 
se adm

inistra el saquinavir junto con ritonavir, por 
lo que se pone de m

anifiesto la interacción de 
am

bos fárm
acos. Este resultado concuerda con los 

resultados del análisis no com
partim

ental, que ya 
m

ostraban una diferencia en AU
C

/D
 de 6 veces, 

tras la adm
inistración intravenosa del saquinavir 

sólo y en com
binación. 

M
odelo (A

D
V

A
N

9)        FM
O

:483,533
Parám

etro 
IIV

 (	
)

V
m

 (m
g/h) 

45,2 
	

V
m

 
6,56E-06 

K
m

 (m
g/L) 

39 
	

km
 

0
FK

m
(G

9)
5,09 

	
k12 

0

K
12 (h

-1)
2,77 

	
k21 

0,407 

K
21 (h

-1)
1,15 

	
V

c 
0,611 

V
c (L) 

0,267 
	

kb 
0,034 

K
b (L/m

g·h)
9,18E-06

	
ku 

0,668 

K
u (h

-1) 
0,169 

	
Q

M
A

 
0,616 

Q
M

A
 (m

g) 
3710 


- exp
-

0,143 
C

uadro 
1 

Valores 
de 

los 
parám

etros 
farm

acócineticos 
poblacionales, 	

 y - obtenidos tras el ajustado del m
odelo 

seleccionado a los datos intravenosos de saquinavir de los 
grupos 1,2,3 y 9. 

F
igura 2  Representación gráfica de las concentraciones 

experim
entales 

(C
p

exp ) 
vs 

tiem
po 

y 
las 

concentraciones 
individuales predichas (C

p
pred ) por el m

odelo seleccionado.

C
onclusiones 

El 
análisis 

no 
com

partim
ental 

indica 
que 

el 
saquinavir 

a 
las 

dosis 
adm

inistradas 
por 

vía 
intravenosa, sigue una cinética no lineal en la fase 
de disposición. Y

 que la interacción del saquinavir 
y 

el 
ritonavir, 

se 
situá 

en 
el 

proceso 
de 

elim
inación.

El análisis com
partim

ental, indica que en la fase de 
disposición del saquinavir los procesos no lineales 
se identifican m

ediante una unión dinám
ica y 

saturable a proteínas plasm
áticas y una elim

inación 
con 

cinética 
de 

M
ichaelis-M

enten, 
viéndose 

aum
entada 

la 
K

m
 

del 
saquinavir 

cuando 
se 

coadm
inistra ritonavir. 
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Introduction  
Transport 

across 
the 

blood 
brain 

barrier 
is 

a 
relevant factor in the pharm

acological action of 
m

any drugs and endogenous substances. Som
e 

efflux transporters as P-glycoprotein can affect the 
perm

eation of the steroid horm
ones across the 

blood brain barrier. C
ell culture m

odels, M
adin-

D
arby canine kidney (M

D
C

K
 and M

D
C

K
-M

D
R

1), 
m

im
ic certain properties of the blood-brain barrier 

(B
B

B
). 

These 
cells 

display 
m

orphological, 
enzym

atic, and antigenic cell m
arkers, also found 

in 
cerebral 

endothelial 
cells 

and 
have 

been 
reported as a suitable m

odel for this barrier.  

The objective of the present w
ork w

as to evaluate 
the 

influence 
of 

different 
Pufa 

acids 
(D

ocosahexanoic acid, D
H

A
, and docopentanoic 

acid, D
PA

) in the transport of cortisol through this 
m

em
brane m

odel. 

M
ateriales and M

ethods 
M

D
C

K
 

cells 
grew

 
in 

a 
collagen 

coated 
polycarbonate m

em
brane until confluence during 

5-7 days. Perm
eability studies w

ere conducted in 
H

ank’s balance solution (pH
=7.00) at 37ºC

 and 50 
oscillations/m

in. The integrity of the m
onolayer 

w
as evaluated by m

easure of the trans-epithelial 
electrical 

resistance 
(TEER

).
Transport 

studies 
w

ere perform
ed in both directions, from

 apical-to-
basolateral (A

-to-B
) and from

 basolateral-to-apical 
(B

-to-A
) 

sides. 
The 

donor 
drug 

concentration 
ranged from

 2�M
 to 200�M

 and 20�M
 or 50�M

for D
PA

 and D
H

A
 acid.  

R
esults and C

onclusion 
The

in 
vitro 

experim
ents 

show
ed 

significant 
differences betw

een cortisol A
-to-B

 and B
-to-A

 
perm

eabilities (p<0.05) and also a concentration-
dependent 

perm
eation 

process. 
C

ortisol 
at 

concentrations low
er than 20m

icroM
 is actively 

transported 
by 

P-gp, 
w

hile 
at 

higher 
concentrations, 

P-gp 
is 

saturated 
and 

its 
contribution becom

es negligible for the overall 
transport and the passive com

ponent is the m
ain 

transport m
echanism

. This fact is only observed in 
M

D
C

K
, how

ever 
in 

M
D

C
K

-M
D

R
1 

cortisol 
is 

actively 
transported 

by 
P-gp 

even 
at 

higher 
concentrations (200 m

icroM
). That m

eans that Pgp 
efflux could be the dom

inant factor for  

transport 
across 

B
B

B
 

as 
the 

physiological 
concentrations 

are 
in 

the 
low

er 
range 

of 
the 

concentrations assayed in this study. The analysis 
of variance test detected statistically significant 
differences betw

een cortisol transport in absence 
or presence of D

PA
 acid. In presence of D

PA
, (at a 

low
 cortisol concentration) the Pab increases and 

can be assum
ed that P-glycoprotein efflux has 

been saturated; but the ratio w
as below

 than 1, it 
can be explained w

ith an absorption process acting 
at the sam

e tim
e.. In contrast, in presence of D

H
A

 
no change is observed in perm

eabilities values of 
cortisol.

To sum
 up, cortisol transport is concentration 

dependent and it is affected by transporter levels 
(probably P-gp) and D

PA
 seem

s to inhibit the Pgp 
secretion process in a concentration dependent 
fashion, 

but 
D

H
A

 
does 

not 
m

odify 
cortisol 

transport.
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Introducción 
La aplicación rutinaria de los m

odelos de difusión 
está 

lim
itada 

por 
la 

form
a 

que 
tom

an 
las 

soluciones para el flujo de soluto y la cantidad 
cedida en función del tiem

po. C
on la excepción de 

algunos m
odelos sencillos, estas soluciones son 

del tipo 

x
)t

,
h(

c
A

D
J

M
M

4
4

�
�

 
 

(1) 
 

!
 

!
� ��

�
�

�
�

�
1

i

t

i

i
M

i
e

dt
/

dQ
,x

P
)t

,
h(

c
 

 
(2) 

donde J es el flujo de fárm
aco (m

 t -1), D
M  el 

coeficiente de difusión (l 2 t -1) y h
M  el espesor de la 

m
em

brana (l).�
i  son las raices de Q

(�). Sim
on y 

Loney 
estudiaron 

recientem
ente 

algunas 
dificultades 

encontradas 
en 

la 
evalua-ción 

num
érica de estas funciones (1). 

U
na alternativa es utilizar la solución obtenida en 

el dom
inio de Laplace y proceder poste-riorm

ente 
a la inversión num

érica. La principal ventaja es 
que las ecuaciones en el dom

inio de Laplace son 
notablem

ente 
m

ás 
sencillas, 

lo 
que 

perm
ite 

sim
plificar el análisis de la influencia de los 

parám
etros del m

odelo en la respuesta (análisis de 
sensibilidad), en la sim

ulación y en la estim
ación 

de parám
etros. 

En esta com
unicación se evalúa la im

portancia del 
flujo de m

uestreo en los sistem
as para el estudio 

de la penetración transdérm
ica in vitro utilizando 

com
o técnica de sim

ulación la inversión num
érica 

de la transform
ada de Laplace. 

M
odelo

El 
m

odelo 
utilizado 

consta 
de 

dos 
com

partim
entos, fuente y receptor, separados por 

una m
em

brana. La fuente, m
em

brana y receptor 
se identifican en los subíndices de los parám

etros 
con 

los 
núm

eros 
0, 

1 
y 

2 
respectivam

ente 
A

dem
ás, 

el 
paso 

del 
fárm

aco 
desde 

el 
com

partim
ento fuente hacia la m

em
brana y desde 

esta hacia el com
partim

ento receptor está regulado 
por sendas capas estacionarias con constantes de 
velocidad 

de 
transferencia 

k
01  

y 
k

12
respectivam

ente (dim
en-siones lt -1). p

10  y p
20  son 

los coeficientes de reparto en estado estacionario 
entre 

la 
m

em
brana 

y 
el 

m
edio 

en 
el 

com
partim

ento fuente y entre los com
partim

entos 

receptor y fuente. El aclaram
iento del fárm

aco a 
partir del com

partim
ento receptor viene dado por 

q
R (l 3t -1). Este m

odelo es adecuado para el estudio 
de la penetración transdérm

ica tanto in vitro com
o 

in vivo y en general en los ensayos de difusión. La 
transform

ada de Laplace de la segunda ecuación 
de Fick y de las condiciones de contorno son: 

2
M

2

M
M

x
d

)x
(

c
d

D
cs

�
 

 
(3) 

� �� �
� �� �

�
�

�
�

01 M
0F

01
h

x

M
M

p c
s c

k
x

d cd
D

0
 

(4) 

� �� �
� �� �

�
�

�
�

20 R

01 M
12

h
x

M
M

p c
p c

k
dx cd

D
M

 
(5) 

R
R

h
x

M
M

R
R

c
q

dx cd
A

D
c

sv
M

�
�

�
�

 
(6) 

Para la resolución de este sistem
a de ecuaciones 

diferenciales 
ordinarios 

hem
os 

utilizado 
la 

función
D
S
o
l
v
e
[
 
] del program

a M
athem

atica. 
La transform

ada de Laplace del flujo de fárm
aco 

viene dado por (ec. 7), 

 !
� �� �

"
� �� �

� �� �
"

"
"

�
M

2
1

M
N

N

0
11

ts
cosh

K 1
K 1

t
Vs

q
1

s C
k

s
J

 
!

1

M
M

2
1

M
N

N
1

M
sT

sinh
ts 1

K
K

1
t

Vs
q

K
1

ts

�

� � �

� �� �

� �� �

� �� �
� �� �

"
"

"

donde 
k

11  
= 

p
10  

D
M /h

M  
es 

el 
coeficiente 

de 
perm

eabilidad de la m
em

brana; tM  el tiem
po de 

m
em

brana (h
2M /D

M ); K
1  = k

01 /k
11  y K

2  = k
12 /k

11
las 

resistencias 
relativas 

de 
las 

capas 
estacionarias; q

N  = q
R  p

20 /A
 k

11  el aclaram
iento 

norm
alizado; V

N  = V
R  p

20 /A
 h

M  p
10  el volum

en 
norm

alizado 
el 

com
partim

ento 
receptor. 

La 
transform

ada 
de 

Laplace 
de 

la 
cantidad 

de 
fárm

aco 
difundida 

y 
el 

flujo 
en 

estado 
estacionario vienen dados por: 

s
)s

(J
A

)s
(

Q
�

 
 

 
 

(8) 

N
2

1

11
0

0
s

SS

q 1
K 1

K 1
1

1
k

C
)s

(J
s

lim
J

"
"

"
�

�
5

 
(9) 
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Para la inversión num
érica de las ecuaciones 7 y 8 

se utilizó el m
étodo de Stehfest (3) im

plem
entado 

por M
allet (4). 

Sim
ulación

Sim
on 

y 
Loney 

(1) 
resum

en 
los 

siguientes 
parám

etros relativos a la penetración cutánea: h
M

= 0,0125 cm
 y D

M  = 7,811·10
-12 cm

2s -1; en el caso 
de la piel hum

ana, el valor de k
12  es notablem

ente 
alto (3,5 10

-3 cm
 s -1 por cm

2, ref. 4); en los 
sistem

as 
de 

difusión 
con 

agitación 
en 

el 
com

partim
ento receptor puede situarse alrededor 

de 10
-4 cm

 s -1 (5); H
em

os asum
ido este últim

o 
valor para k

01 . El código M
athem

atica utilizado 
para generar y representar los valores del flujo en 
función del tiem

po es sencillo: 
t
x
 
=
 
T
a
b
l
e
[
N
[
i
]
,
 
{
i
,
 
1
0
0
,
 
3
0
0
0
0
0
,
 
1
0
0
}
]
;
 

J
t
 
=
 
M
a
p
[
S
t
e
h
f
e
s
t
[
j
s
,
 
s
,
 
#
,
 
2
]
 
&
,
 
t
x
]
;
 

L
i
s
t
P
l
o
t
[
T
r
a
n
s
p
o
s
e
[
{
t
x
/
3
6
0
0
,
 
J
t
}
]

donde js es la función definida en la ec. 7. 
La ecuación 2 pone de m

anifiesto que JSS  no es 
estrictam

ente 
proporcional 

a 
p

01 , 
ya 

que 
este 

parám
etro participa tanto de k

11  com
o de K

1 , K
2  y 

q
N ; 

y 
que 

adem
ás, 

q
N  

depende 
del 

flujo 
de 

m
uestreo (q

R )
Las figuras 1 y 2 representan el flujo y la cantidad 
perneada en función del tiem

po para un fárm
aco 

hipotético con un coeficiente de partición stratum
corneum

/excipiente alto (5.000) y para tres flujos 
de m

uestreo (0,1; 0,5 y 2,0 m
l/h). C

om
o puede 

observarse, 
el 

flujo 
de 

m
uestreo 

tiene 
una 

incidencia m
uy im

portante tanto en el flujo en 
estado estacionario com

o en el tiem
po que tarda 

en alcanzarse, hecho que tam
bién se pone de 

m
anifiesto en la cantidad perneada en función del 

tiem
po 

(figura 
2). 

La 
figura 

3 
m

uestra 
la 

sim
ulación para p

10  = 10, donde se observa com
o 

ahora las curvas se superponen 

20
40

60
80

5
10 -6

0.00001

0.000015

0.00002

0.000025

Figura 1. Flujo de fárm
aco (m

asa por cm
2 y s) en 

función del tiem
po (h) para un fárm

aco con p
10  = 

5.000 y tres valores de q
R  (2,0; 0,5 y 0,1 m

l/h; de 
arriba 

abajo). 
D

M  
= 

8 
10

-8 
cm

2s -1;
p

20  = 1,0; A
 = 0,965 cm

2;v
R  = 3,5 cm

3 ;k
01  = 10

-2

cm
 s -1;k

12  = 10
-4 cm

 s -1; c
F0  = 1. 

20
40

60
80

2 4 6 8 10

Figura 2. C
antidad acum

ulada difundida a través 
de la m

em
brana (tiem

po en h; m
asa en unidades 

arbitrarias).

20
40

60
80

1
10 -8

2
10 -8

3
10 -8

4
10 -8

5
10 -8

6
10 -8

7
10 -8

Figura 3. Flujo de fárm
aco (m

asa por cm
2 y s) en 

función del tiem
po (h) para un fárm

aco con p
10  = 

10 y tres valores de q
R  (2,0; 0,5 y 0,1 m

l/h; las tres 
curvas se superponen). 

C
onclusiones 

A
 la hora de evaluar estos resultados hem

os de 
tener 

en 
cuenta 

que 
debido 

a 
la 

extraordinariam
ente larga duración de los ensayos 

de penetración transdérm
ica, el flujo de m

uestreo 
suele ser m

uy bajo. En el caso de fárm
acos con un 

coeficiente de reparto stratum
 corneum

/excipiente 
bajo, el flujo estim

ado en estado estacionario no 
se ve afectado por q

R ; por el contrario, si p
10  es 

elevado, el flujo en estado estacionario va a 
depender en buena m

edida de q
R . Finalm

ente 
querem

os 
resaltar 

la 
sencillez 

con 
que 

puede 
evaluarse el m

odelo a partir de la ecuación 7. 
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Introduction 
A

 m
ethod of deconvolution by curve fitting is 

presented and applied to the estim
ation of oral 

absolute 
bioavailability 

of 
a 

ciprofloxacin 
derivative (C

N
V

97101). The aim
 of the study w

as 
to 

explain 
the 

low
 

oral 
bioavailabity 

of 
C

N
V

97101. In the study three different extrabasal 
routes has been used: oral, intraduodenal and 
intraperitoneal. Furtherm

ore an in vitro study w
ith 

the stom
ach content of fasted rats for 12/24 h w

as 
also developed. 

M
aterials and M

ethods 
The concentration versus tim

e plasm
a levels w

ere 
obtained by adm

inistration of C
N

V
97101 by four 

different routes: intravenous and the extrabasal 
routes described before. C

N
V

97101 w
as dosed at 

30m
g/K

g, w
ith tw

o additional doses (oral and 
intravenous) at 15 m

g/K
g. The sam

e oral doses 
w

ere also used to do the in vitro studies. Fitting 
procedures w

ere perform
ed using a non-linear 

m
ixed 

effect 
m

odel 
in 

N
O

N
M

EM
 

assum
ing 

exponential m
odels for intra and interindividual 

variability. The absorption phase w
as m

odeled 
considering a passive diffusion w

ith an initial 
fraction 

of 
dose 

precipitated 
w

hich 
w

as 
re-

dissolved 
by 

a 
zero 

order 
process, 

and 
an 

absorption w
indow

 w
hich lim

ited the absorption 
tim

e. The fraction precipitated w
as fixed using the 

experim
ental results obtained from

 the in vitro 
experim

ent. 

R
esults and C

onclusion 
The in vitro results show

ed the non precipitated 
fractions w

ere 25%
 for 30 m

g/K
g and 45%

 for 15 
m

g/K
g. H

ow
ever values for oral bioavailability 

w
ere 49%

 and 58%
 respectively, furtherm

ore a 
high fraction is re-dissolved and absorbed. In the 
case of intraduodenal adm

inistration, N
O

N
M

EM
 

estim
ates around 40%

 of the dose precipitates, but 
its final bioavailability is 93%

.  

The in vivo studies w
ere developed w

ith rats 
fasted 

for 
12h, 

and 
as 

the 
in 

vitro 
study 

dem
onstrates this is the cause of the low

 oral 
bioavailabilty. H

ow
ever, in vitro studies w

ith 24 h 
fasted rats show

ed a precipitation low
er than 10%

. 

So, the food interacts w
ith C

N
V

97101 m
aking 

m
ore difficult its absorption. A

s the proposed 
m

odel indicates, C
N

V
97101 is re-dissolved and 

absorbed for 1 hour along the sm
all intestine. 

This let explains w
hy the bioavailability of 15 

m
g/kH

 is higher than 30 m
g/K

g, as the final 
concentration just after the interaction. W

hen the 
rats are fasted for 12h C

N
97101 precipitates in 

stom
ach. The classical bioavailability estim

ation 
by non-com

partm
ental m

ethods overestim
ates the 

param
eter in the initial tim

es and therefore values 
greater 

than 
100%

 
w

ere 
obtained 

for 
the 

intraperitoneal and intraduodenal routes. D
ue to 

the com
plete availability of the fluoroquinolone 

follow
ing intraperitoneal adm

inistration, a first 
hepatic 

pass 
can 

be 
excluded. 

D
egradation/precipitation 

processes 
in 

the 
stom

ach is the reason for the low
 bioavailability 

after the adm
inistration by the oral route.  

Param
eter 

V
alue

(R
SE%

)
V

ariability 
(C

V
%

) (R
SE%

) 

k01 (O
R

/ID
) (h -1) 

5.43 (20.4) 

k01 (IP) (h -1)
8.82 (24.6) 

86.71 (20.4) 

FA
(O

R
 8m

g) 
0.30 (13.4) 

- 

FA
(ID

 8m
g) 

0.73 (33.2) 
- 

TA
 (h) 

1.22 (8.2) 
24.22 (83.10) 

C
S

(O
R

) (m
g·m

L -1) 
0.76 (113.6) 

- 

C
S

(ID
) (m

g·m
L -1) 

3.05 (184.9) 
- 

PA
 (m

L·m
g  -1·h -1) 

0.58 (213.1) 
- 

k12  (h -1) 
0.42 (19.6) 

62.45 (33.00) 

k21  (h -1) 
0.48 (13.3) 

- 

k10  (h -1) 
0.53 (5.9) 

31.18 (42.30) 

V
c  (L) 

0.49 (11.7) 
28.12 (29.20) 

s 2
- 

13.15 (16.90) 

Table 1: Param
eters obtained for the final m

odel.  
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Introduction  
V

inblastine belongs to the group of m
edicines 

know
n as antineoplastic agents. It is used to treat 

certain kinds of cancer, including lym
phom

a and 
cancer of the breast or testicles, as w

ell as som
e 

noncancerous conditions. Its m
ain problem

s are 
its toxicity and that it can be only adm

inistered 
by IV

 route. 

The 
aim

 
of 

this 
study 

is 
to 

com
pare 

the 
differences betw

een V
inblastine (a know

n P-gp 
substrate) and a new

 vinblastine derivative (kar-
2). For this propose w

e studied the absorption of 
vinblastine and kar-2 in several cell lines. 

M
ateriales and M

ethods 
Several cell lines w

ere used (C
aC

o-2, M
D

C
K

, 
M

D
C

K
-M

D
R

1). C
ells grew

 in a collagen coated 
polycarbonate 

m
em

brane 
until 

confluence, 
C

aC
o-2 needed 19-22 days and M

D
C

K
 and 

M
D

C
K

-M
D

R
1 5-7 days. Perm

eability studies 
w

ere 
conducted 

in 
H

ank’s 
balance 

solution 
(pH

=7.00) at 37ºC
 and 50 oscillations/m

in. The 
integrity of the m

onolayer w
as evaluated by 

m
easure 

of 
the 

trans-epithelial 
electrical 

resistance 
(TEER

). 
Transport 

studies 
w

ere 
perform

ed in both directions, from
 apical-to-

basolateral 
(A

-to-B
) 

and 
from

 
basolateral-to-

apical 
(B

-to-A
) 

sides. 
The 

donor 
drug 

concentration ranged from
 5�M

 to 1000�M
.

R
esults and C

onclusion 
The 

in 
vitro 

experim
ents 

show
ed 

significant 
differences 

betw
een 

A
-to-B

 
and 

B
-to-A

 
perm

eabilities (p<0.05) and also a concentration-
dependent perm

eation process for both drugs. 
The analysis of A

-to-B
 and B

-to-A
 perm

eabilities 
suggested the existence of an efflux m

echanism
 

in vinblastine absorption but an active transport 
system

 in entrance direction in K
ar-2 absorption.  

V
inblastine at low

er concentration than 500 �M
is actively transported by P-gp, w

hile at higher 
concentrations, 

P-gp 
is 

saturated 
and 

its 
contribution becom

es negligible for the overall 
transport and the passive com

ponent is the m
ain 

transport m
echanism

. Efflux absorption has a 
rem

arkable effect in M
D

C
K

-M
D

R
1 experim

ents. 

C
ontrarely, K

ar-2 at low
 concentration (25�M

) is 
actively transported in the absorption direction. 
Perm

eabilities values (Pab and Pba) decrease at 
100�M

 and increase at 1000�M
. This fact is only 

show
n in A

TC
C

 cells.   

Figure: Perm
eabilities of vinblastine and kar-2 

(Pab and Pba) obtained in the different cell lines. 

To sum
 up, K

ar-2, a new
 vinblastine derivative, is 

not P-gp substrate, on contrary that vinblastine; 
m

oreover its transport is concentration dependent 
and it is affected by an absorption transporter,   
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Introducción  
El objetivo de la U

nión Europea de im
plantar un 

Espacio 
Europeo 

de 
Educación 

Superior 
ha 

supuesto la renovación de la m
etodología docente 

tradicional y la creciente aplicación de las nuevas 
tecnologías de la inform

ación y la com
unicación 

(TIC
) en la enseñanza universitaria (1). 

La m
ayor parte de estas estrategias innovadoras se 

han 
centrado 

en 
el 

alum
no, 

obviando 
el 

im
portante papel que el profesorado tiene en su 

aplicación.
Por otra parte, la previsible dificultad de reducir el 
núm

ero de alum
nos por grupo en el proceso de 

convergencia 
justifica 

la 
im

plantación 
y 

evaluación de las TIC
 en las condiciones reales en 

las que se lleva a cabo la docencia actualm
ente. 

A
 

priori, 
el 

papel 
significativo 

del 
área 

de 
Farm

acia 
y 

Tecnología 
Farm

acéutica 
en 

la 
licenciatura de Farm

acia perm
ite la aplicación de 

estas 
tecnologías 

sobre 
un 

gran 
núm

ero 
de 

alum
nos 

(6 
1600) 

de 
diferentes 

asignaturas 
proporcionando una inform

ación objetiva sobre su 
utilidad. 

C
on 

ese 
fin, 

se 
ha 

diseñado 
una 

estrategia 
global 

(para 
todos 

los 
alum

nos) 
y 

uniform
e 

m
etodológicam

ente 
para 

su 
im

plantación parcial en el proceso de enseñanza-
aprendizaje de dicha área docente. 

M
ateriales y M

étodos 
Las asignaturas incluidas en el estudio quedan 
reflejadas en la figura 1. 

F
igura 1.- Asignaturas incluidas en el estudio. 

La m
etodología adoptada incluye tres fases: 

1.- Identificar, para cada asignatura, qué fracción 
o contenido del program

a se va a im
partir con la 

ayuda 
de 

las 
nuevas 

tecnologías, 
debiendo 

suponer 
al 

m
enos 

5 
horas 

de 
docencia 

convencional (lección m
agistral). 

2.- 
Preparación 

o 
adaptación 

del 
m

aterial 
didáctico necesario para su utilización “on line”. 
Este m

aterial se colocará en la plataform
a virtual 

de la U
niversidad de Salam

anca M
oodle donde 

estará disponible para su consulta por parte del 
alum

no. 
El 

profesor 
establecerá 

el 
calendario 

previsto tanto para el autoaprendizaje por parte 
del alum

no com
o para la resolución de las tareas y 

actividades propuestas. D
urante este periodo el 

alum
no podrá consultar las dudas con el profesor 

a través del correo electrónico o en las horas de 
tutoría establecidas. 

3.- A
plicación a la docencia de todos los alum

nos 
de 

cada 
asignatura 

y 
diseño 

de 
una 

tarea 
o 

actividad a realizar con el fin de garantizar la 
im

plicación 
de 

alum
no 

en 
el 

proceso 
de 

enseñanza-aprendizaje. A
sim

ism
o, se incluirá un 

test de autoevaluación. 
Se prevé la sustitución de las clases m

agistrales 
por las actividades “on line” previstas si bien se 
realizará, al m

enos, un sem
inario presencial con el 

fin de resolver las dudas planteadas y recabar 
inform

ación sobre el núm
ero de horas dedicadas y 

el grado de satisfacción de los alum
nos. 

4.- Evaluación de los resultados. 
C

ada profesor utilizará la m
ism

a m
etodología de 

evaluación para los conocim
ientos adquiridos con 

la enseñanza tradicional y utilizando las nuevas 
tecnologías, con el fin de poder com

parar los 
resultados obtenidos. 

M
ediante el análisis estadístico apropiado de los 

resultados 
del 

rendim
iento 

académ
ico 

se 
identificarán 

los 
factores 

con 
influencia 

m
ás 

decisiva en la aplicación de las nuevas estrategias 
docentes. 

FAR
M

AC
IA

 Y 
TECN

O
LO

G
ÍA 

FAR
M

AC
ÉU

TIC
A

Biofarm
acia

y Farm
acocinética

Tecnología Farm
acéutica I

Tecnología Farm
acéutica II

Legislación y Deontología Farm
acéutica

TRO
NC

ALES

O
PTATIVAS+

LIBR
E ELEC

CIÓ
N

Farm
acia hom

eopática
Farm

acocinética Clínica
Derm

ofarm
acia

O
PTATIVAS

Farm
acia Industrial

Preform
ulación

Farm
acéutica

Historia de la Farm
acia

Atención Farm
acéutica

O
BLIG

ATO
RIA

G
alénica

FAR
M

AC
IA

 Y 
TECN

O
LO

G
ÍA 

FAR
M

AC
ÉU

TIC
A

Biofarm
acia

y Farm
acocinética

Tecnología Farm
acéutica I

Tecnología Farm
acéutica II

Legislación y Deontología Farm
acéutica

TRO
NC

ALES

O
PTATIVAS+

LIBR
E ELEC

CIÓ
N

Farm
acia hom

eopática
Farm

acocinética Clínica
Derm

ofarm
acia

O
PTATIVAS

Farm
acia Industrial

Preform
ulación

Farm
acéutica

Historia de la Farm
acia

Atención Farm
acéutica

O
BLIG

ATO
RIA

G
alénica
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A
 

partir 
del 

cuestionario 
de 

opinión 
de 

los 
estudiantes 

se 
obtendrá 

una 
estim

ación 
de 

la 
equivalencia 

entre 
los 

créditos 
teóricos 

y 
los 

nuevos créditos EC
TS. 

Finalm
ente, 

se 
establecerá 

un 
tiem

po 
m

edio 
necesario para la adaptación de los m

ateriales 
docentes 

convencionales 
a 

las 
nuevas 

m
etodologías 

a 
partir 

del 
tiem

po 
estim

ado 
individualm

ente por cada profesor, así com
o su 

grado de aceptación de las nuevas tecnologías. 

R
esultados y D

iscusión 
La incorporación parcial de las tecnologías “on 
line” al proceso de enseñanza-aprendizaje es útil 
tanto para los profesores com

o para los alum
nos. 

A
 los profesores les perm

itirá elaborar nuevo 
m

aterial docente, adquirir experiencia en el uso de 
dichas 

tecnologías, 
identificar 

los 
problem

as 
asociados a las m

ism
as y, en definitiva, avanzar 

en el proceso de convergencia europea. 

Este 
estudio 

ha 
abordado 

especialm
ente 

el 
im

pacto de su aplicación respecto al profesorado. 
D

e este m
odo, los resultados que se pretenden 

obtener al im
plantar las TIC

 en la docencia ligada 
al área de Farm

acia  y Tecnología Farm
acéutica 

son:
-. 

Elaborar m
aterial didáctico apropiado para la 

enseñanza “on line” 
-. 

A
plicar y evaluar la utilización de dicho 

m
aterial en el proceso de enseñanza-aprendizaje 

de distintas asignaturas del área. 
-. 

H
acer una estim

ación de la transform
ación de 

los créditos tradicionales en créditos EC
TS para 

asignaturas 
con 

diferentes 
grados 

de 
experim

entalidad. 
-. 

Estim
ar 

el 
tiem

po 
dedicado 

por 
el 

profesorado en la adaptación de m
aterias de los 

actuales planes de estudios al sistem
a de créditos 

EC
TS.

-. 
Evaluar la percepción de las TIC

 desde el 
punto de vista del profesorado y el grado de 
satisfacción del alum

nado. 
-. 

Identificar 
los 

factores 
que 

pueden 
condicionar 

la 
aplicación 

de 
las 

TIC
 

en 
la 

Licenciatura de Farm
acia y especialm

ente en el 
área 

docente 
de 

Farm
acia 

y 
Tecnología 

Farm
acéutica. 

D
ebe señalarse que la participación de todos los 

profesores del área  perm
ite no solo un m

ayor 
tam

año 
de 

m
uestra 

sino 
tam

bién 
una 

m
ayor 

representatividad de la m
ism

a. 

La evidente heterogeneidad de las asignaturas 
incluidas en el estudio nos perm

itirá analizar “a 
priori” 

com
o 

factores 
condicionantes 

de 
la 

aplicación de las TIC
 en la docencia ligada al área 

de conocim
iento los recogidos en la tabla 1. 

Factor 
C

riterios 
G

rado de m
adurez del 

alum
no 

 3º  curso 
 4º  curso 
 5º curso 

Tipo de docencia 
A

nual  
C

uatrim
estral 

N
º de alum

nos 
<40, 
40–100  
 >100 

Tipo de asignatura 
Troncal 
O

bligatoria de U
niversidad 

O
ptativa

O
ptativa y Libre Elección  

G
rado de 

experim
entalidad 

G
rado 

1 
5

 
H

istoria 
de 

la 
Farm

acia  
G

rado 
45

 
B

iofarm
acia 

y 
Farm

acocinética 
C

aracterísticas de los 
contenidos
seleccionados

Esenciales
N

ecesarios
D

e am
pliación 

Im
portancia porcentual 

del contenido “on line
%

 respecto al contenido total* 
8 %

 
11 %

 
16 %

                       * m
ínim

os 

Tabla 
1.- 

Factores 
condicionantes 

de 
la 

aplicación de las TIC

La identificación de los factores que condicionan 
e influyen en la aplicación de estas  tecnologías va 
a perm

itir “a posteriori” optim
izar la utilización 

de las m
ism

as al señalar en qué circunstancias 
concretas (nº de alum

nos, grado de m
adurez, tipo 

de asignatura, contenido, curso…
…

.) pueden ser 
m

ás efectivas. 

A
dem

ás, 
es 

posible 
obtener 

una 
prim

era 
aproxim

ación 
m

uy 
valiosa 

sobre 
la 

transform
ación de los créditos tradicionales a los 

créditos EC
TS, proceso que depende del grado de 

experim
entalidad 

de 
cada 

asignatura 
y 

que 
requiere 

experiencia 
y 

un 
proceso 

de 
retroalim

entación. 

Finalm
ente, la aplicación en un gran núm

ero de 
disciplinas de carácter m

uy diferente y con un 
gran peso específico en el segundo ciclo de la 
Licenciatura de Farm

acia (43%
 de los créditos 

totales) puede perm
itir extrapolar los resultados a 

la totalidad del plan de estudios.  

B
ibliografía

(1) 
R

. 
B

onete 
Perales. 

La 
adaptación 

de 
la 

U
niversidad de Salam

anca al Espacio Europeo de 
Educación 

Superior: 
un 

desafío 
para 

todos. 
V

icerrectorado 
de 

Planificación 
e 

Innovación 
docente. Salam

anca 2006. 

D
ocencia 

213 

P
-68 EX

P
ER

IEN
C

IA
 D

O
C

EN
TE EN

 LA
 A

D
A

P
TA

C
IÓ

N
 A

L EEES: A
P

LIC
A

C
IÓ

N
 A

 LA
 

TEC
N

O
LO

G
IA

 FA
R

M
A

C
EU

TIC
A

 II 

H
ernández R.M

., Igartua M
., Esquisabel A., Pedraz, J.L. 

Laboratorio de Farm
acia y Tecnología Farm

acéutica. Facultad de Farm
acia. U

niversidad del País 
Vasco (U

PV/EH
U

). Paseo de la U
niversidad 7. 01006 Vitoria-G

asteiz  
e-m

ail: rosa.hernandez@
ehu.es 

Introducción  
La integración en la U

nión Europea, ha 
am

pliado 
las 

fronteras 
de 

la 
U

niversidad, 
perm

itiendo la libre circulación de titulados 
superiores entre los países m

iem
bros. Esta 

circunstancia genera la necesidad de establecer 
un m

arco de titulaciones com
ún y flexible que 

garantice la m
ovilidad y com

petitividad de los 
titulados superiores en un m

ercado laboral 
unificado y sin fronteras. Por este m

otivo, el 
reto 

m
ás 

im
portante 

que 
debe 

afrontar 
la 

U
niversidad en los próxim

os años supone la 
integración del sistem

a universitario español 
en un nuevo m

arco europeo, actualm
ente en 

construcción, denom
inado Espacio Europeo de 

Enseñanza Superior (EEES) surgido a raíz de 
la D

eclaración de B
olonia (1, 2).  

En los últim
os años, son num

erosas las 
universidades españolas que han iniciado la 
adaptación al proceso de B

olonia m
ediante la 

organización 
de 

jornadas, 
sem

inarios 
y 

encuentros, 
así 

com
o 

con 
el 

inicio 
de 

la 
preparación de docum

entos piloto para adaptar 
las titulaciones. Es el caso de la U

niversidad 
del País V

asco que durante el curso 2004/05 
puso 

en 
m

archa 
Program

a 
de 

innovación 
educativa “A

sesoram
iento para la Introducción 

del C
rédito Europeo (A

IC
R

E)” (3). El objetivo 
de este proyecto fue elaborar un program

a
docente de la asignatura im

partida por cada 
uno de los profesores participantes, siguiendo 
las directrices del sistem

a de créditos EC
TS 

com
o m

edida y evaluación del aprendizaje. 
Este 

proyecto 
tuvo 

su 
continuación 

en 
el 

Program
a de “Seguim

iento a la Introducción 
del C

rédito Europeo (SIC
R

E)” desarrollado 
durante 

el 
curso 

2005/06, 
en 

el 
cual 

fue 
im

plantado 
el 

program
a 

docente 
propuesto 

anteriorm
ente (3). 

En este trabajo se presentan a m
odo de 

ejem
plo algunas de las actividades realizadas 

en la Facultad de Farm
acia de la U

PV
/EH

U
 

con objeto de adaptar el program
a docente de 

la asignatura Tecnología Farm
acéutica II al 

sistem
a de créditos EC

TS. Esta asignatura se 
im

parte en castellano, euskera e ingles, siendo 
el núm

ero de alum
nos m

atriculados en cada 
grupo de 120, 40 y 6, respectivam

ente.  

M
etodología de trabajo  
Las innovaciones realizadas respecto al program

a 
de 

años 
anteriores 

incluyen 
la 

utilización 
de 

la 
plataform

a ekasi, la realización de sem
inarios sobre 

distintos tem
as del program

a teórico y la evaluación 
de las prácticas de laboratorio m

ediante listas de 
control.  

Plataform
a ekasi: (http://ekasi.ehu.es/)

Ekasi es la w
eb institucional de la U

PV
/EH

U
 

para el apoyo a la docencia presencial, que perm
ite la 

gestión de docum
entos y de los estudiantes de un 

curso. Esta plataform
a ofrece recursos tales com

o 
listas 

de 
distribución 

para 
com

unicarse 
con 

los 
alum

nos m
ediante el correo electrónico, un tablón de 

anuncios, 
foros 

de 
debate, 

perm
ite 

insertar 
las 

presentaciones m
ostradas en clase y la posibilidad de 

crear ejercicios y test de autoevaluación. A
sim

ism
o, 

perm
ite acceder a otras páginas w

eb de interés a 
través de los enlaces activos. La principal ventaja de 
estos sistem

as es que los usuarios adm
inistran su 

propio aprendizaje, a su ritm
o, en cualquier m

om
ento 

y desde cualquier lugar. 

D
esarrollo del sem

inario “C
ontrol de C

alidad de 
Form

as Farm
acéuticas Sólidas”

La 
realización 

de 
este 

sem
inario 

tiene 
com

o 
objetivo que el alum

no sea capaz de identificar 
cuáles son los controles que deben realizarse sobre 
las 

form
as 

farm
acéuticas 

sólidas 
(cápsulas 

y 
com

prim
idos) 

y 
adem

ás 
que 

adquiera 
los 

conocim
ientos 

necesarios 
para 

poder 
aceptar 

o 
rechazar un lote de una especialidad farm

acéutica en 
función de los resultados obtenidos en un laboratorio 
de C

ontrol de C
alidad. 

En prim
er lugar, utilizando la plataform

a virtual 
ekasi se proporciona al alum

no el m
aterial necesario 

para la preparación del sem
inario: un guión donde se 

explica 
detalladam

ente 
cóm

o 
se 

realizará 
ese 

sem
inario y los apartados de la Farm

acopea Española 
donde se recogen los controles a realizar sobre las 
form

as farm
acéuticas cápsulas y com

prim
idos. 

Inicialm
ente, 

el 
alum

no 
deberá 

trabajar 
individualm

ente 
y 

preparar 
una 

tabla 
donde 

se 
recojan los ensayos a realizar, una breve explicación 
de la form

a de llevarlos a cabo y las especificaciones 
indicadas en la Farm

acopea Española para cada uno 
de ellos. 
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Posteriorm
ente, el día de realización del 

sem
inario, el grupo com

pleto se reunirá en el 
aula procediéndose del siguiente m

odo:  
1.- 

El 
profesor 

recogerá 
la 

tabla 
de 

especificaciones preparada por cada alum
no, 

recom
endándose que el alum

no realice una 
copia de la m

ism
a para poder utilizarla durante 

la realización del sem
inario. 

2.- Exposición, por parte de los alum
nos, 

de los controles a realizar sobre las form
as 

farm
acéuticas cápsulas o com

prim
idos. 

Esta 
parte 

del 
sem

inario 
perm

itirá 
al 

alum
no repasar los conocim

ientos adquiridos 
con el trabajo personal realizado al consultar la 
Farm

acopea 
y 

com
pletar 

o 
corregir 

los 
apartados que no haya sido capaz de localizar 
consultando la bibliografía recom

endada. 
3.- Se entregará al alum

no un boletín con 
los resultados de los análisis realizados sobre 
un lote de una form

ulación de cápsulas o 
com

prim
idos.  

Los 
alum

nos 
distribuidos 

en 
grupos 

reducidos 
procederán 

a 
discutir 

esos 
resultados, 

explicando 
si 

esa 
form

ulación 
cum

ple o no las especificaciones m
arcadas 

para cada uno de los ensayos a realizar y debe 
decidir si ese lote puede aceptarse o, por el 
contrario debe ser rechazado. 

4.- 
R

esolución 
final 

del 
ejercicio 

con 
aportaciones de cada uno de los grupos. 

Evaluación de las prácticas de laboratorio
C

om
o instrum

ento de evaluación de las 
prácticas de laboratorio se ha utilizado una 
lista de control, que nos va a perm

itir evaluar, 
adem

ás de los conocim
ientos adquiridos por el 

alum
no sobre la asignatura, su capacidad y 

destreza para llevar a la práctica las nociones 
aprendidas, así com

o el interés y actitud que 
m

uestra en el laboratorio.  

Práctica nº 
 

SI 
N

O
 

1
.

¿Trabaja con orden y lim
pieza y 

elim
ina adecuadam

ente los 
residuos? 

 
 

2
.

¿Trabaja en equipo y con actitud 
participativa? 

 
 

3
.

¿M
uestra destreza para el trabajo en 

el laboratorio? 
 

 

4
.

¿H
a realizado correctam

ente la 
práctica? 

 
 

5
.

¿H
a analizado e interpretado 

correctam
ente  los resultados 

obtenidos? 
 

 

O
B

SER
VACIO

N
ES 

 

R
eflexiones sobre la adaptación del program

a de 
la 

asignatura 
T

ecnología 
Farm

acéutica 
II 

al 
sistem

a E
C

T
S 

La realización de esta experiencia piloto nos ha 
hecho reflexionar sobre los siguientes aspectos:  
�

C
on 

este 
sistem

a 
se 

trabajan 
adem

ás 
de 

las 
com

petencias 
específicas 

de 
la 

asignatura 
las 

com
petencias transversales de la titulación: trabajo 

en equipo, capacidad de síntesis, com
unicación 

oral, capacidad de aplicar los conocim
ientos a la 

práctica.
�

El alum
nado se m

uestra reticente frente al trabajo 
individual, 

prefiere 
la 

com
odidad 

de 
la 

clase 
m

agistral, aún cuando la sim
ple realización de las 

actividades propuestas perm
ite obtener una buena 

calificación. A
 pesar de ello, el alum

nado reconoce 
que aprende m

ás y m
ejor con la realización de este 

tipo de actividades. 
�

Se han observado diferencias en la utilización de 
estas m

etodologías docentes en función del tam
año 

de 
grupo. 

La 
experiencia 

obtenida 
pone 

de 
m

anifiesto la dificultad de trabajar en el aula con 
un núm

ero de alum
nos elevado. Por lo tanto, 

consideram
os que el tam

año de grupo adecuado 
para su realización está en torno a 30 alum

nos. 
�

Es un sistem
a difícil de im

plantar con las actuales 
norm

ativas 
ya 

que 
no 

se 
puede 

im
poner 

la 
asistencia obligatoria, lo cual causa problem

as a la 
hora de evaluar y en cualquier caso el alum

no tiene 
derecho a un exam

en final. 
�

Por últim
o, es im

portante destacar que el tiem
po 

de 
dedicación 

del 
profesor 

aum
enta 

considerablem
ente, tanto a nivel de la preparación 

de las diferentes actividades com
o a nivel de la 

atención/ayuda al alum
nado.  

B
ibliografía

1)
http://w

w
w

n.m
ec.es/universidades/eees/index.ht

m
l. Fecha de acceso N

oviem
bre 2006. 

2)
http://w

w
w

.aneca.es/m
odal_eval/convergencia_

bolonia.htm
l. Fecha de acceso N

oviem
bre 2006. 

3)
http://w

w
w

.ehu.es/sae-helaz/C
/aicre.htm

. 
Fecha 

de acceso N
oviem

bre 2006. 
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Begoña  Calvo 

Farm
acia y Tecnología Farm

acéutica. Facultad de Farm
acia. U

niversidad del País Vasco (U
PV/EH

U
). 

Paseo de la U
niversidad 7. 01006 Vitoria-G

asteiz  
e-m

ail: bego.calvo@
ehu.es 

Introducción  
U

na de las aplicaciones m
ás interesantes de las 

nuevas 
tecnologías 

en 
la 

docencia, 
es 

la 
utilización de plataform

as virtuales accesibles 
por el alum

no a través de Internet. 
eK

A
SI es una plataform

a inform
ática para el 

apoyo a la docencia presencial, es un LC
M

S o 
Sistem

a G
estor de C

ontenidos de A
prendizaje, 

que perm
ite la gestión de los docum

entos y la 
gestión de los estudiantes de un curso, así 
com

o la com
unicación bidireccional profesor-

estudiante, lo que facilita el aprendizaje del 
alum

no. 

M
etodología 

La plataform
a, accesible en la dirección de 

Internet 
http://ekasi.ehu.es 

(fig.1) 
, 

se 
ha 

utilizado 
com

o 
soporte 

a 
la 

docencia 
presencial de la Tecnología Farm

acéutica en la 
U

niversidad del Pais V
asco desde el curso 

2005-06 hasta la actualidad. 

F
igura 1.- Interfaz de la plataform

a eK
ASI 

Esta plataform
a perm

ite publicar los m
ateriales 

relacionados 
con 

la 
asignatura 

en 
distintos 

form
atos: 

docum
entos 

de 
texto, 

gráficos, 
docum

entos 
con 

form
atos 

m
ultim

edia 
: 

anim
aciones, videos, sonido, etc. 

Los 
alum

nos 
m

atriculados 
en 

la 
asignatura 

pueden 
acceder, 

m
ediante 

una 
clave, 

a 
la 

inform
ación 

relativa 
a 

los 
diferentes 

tem
as: 

Presentación de los tem
as expuestos en clase, 

Ejercicios y tareas propuestas por el profesor, 
C

uestionario 
de 

autoevaluación, 
Enlaces 

y 
recursos de Internet, V

ideos con dem
ostraciones 

prácticas, etc. 
O

tras de las funcionalidades que posee esta 
herram

ienta son: 

-
C

rear y gestionar grupos de trabajo  
-

G
estionar las fichas con los datos y calificaciones 

de los alum
nos. 

-
Seguir la actividad de los alum

nos en el cam
pus 

virtual.
-

D
isponer de herram

ientas de com
unicación (foro, 

correo, etc.) entre el profesor y los alum
nos. 

R
esultados y D

iscusión 

A
l 

conectarse 
a 

la 
plataform

a, 
el 

alum
no 

de 
Tecnología 

Farm
acéutica 

puede 
acceder 

a 
los 

contenidos recogidos en la fig. 2. 

F
igura 2.-Contenidos incluidos en la plataform

a  

La sección “Aulas virtuales” de acceso al contenido 
de la asignatura. A

quí es donde se guardan las 
lecciones, textos, docum

entación, ejercicios, etc. 

Los 
contenidos 

están 
organizados 

en 
niveles, 

m
ediante diferentes carpetas. El tipo de m

aterial: 
archivo, enlace, im

agen,.. se indica con un icono 
específico.

Por otra parte, la plataform
a dispone de una serie de 

recursos de seguim
iento de trabajo del alum

no com
o 

son:

- 
Tests 

en 
diferentes 

m
odalidades: 

m
últiples 

alternativas, respuesta corta, verdadero o falso. 

- Preguntas al grupo 

- Tareas que propone el profesor para entregar dentro 
de una fecha 

En el apartado “Estudiantes” se puede acceder a las 
fichas con los datos personales de los alum

nos (Fig. 
3). En esta sección el profesor puede com

probar el 
estado de la entrega de los  

V
entana

principal

M
enú

A
ulas

virtuales

A
rbol
de

navega-
ción
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trabajos o ejercicios de cada alum
no, perm

ite 
visualizar 

su 
rendim

iento 
y 

hacer 
un 

seguim
iento de la evolución de su aprendizaje. 

(Fig. 4). 

La 
carpeta 

de 
“Ejercicios” 

es 
un 

espacio 
virtual com

partido entre el profesor y cada 
alum

no, donde éstos pueden subir contenidos a 
través del enlace “Entregar ejercicios”.  

El área de visualización “Ventana principal”
es la zona de trabajo donde se despliegan los 
contenidos 

y 
se 

m
uestran 

los 
docum

entos 
(Figs. 5 y 6). 

F
igura 5.- Visualización de los contenidos

V
entajas de la plataform

a virtual

Entre las ventajas que presenta esta plataform
a 

se encuentran: 

-
Perm

ite organizar y gestionar los contenidos 
form

ativos correspondientes a la m
ateria. 

-
D

isponibilidad horaria para la consulta y entrega 
de ejercicios por parte de los alum

nos y para el 
trabajo del profesor. 

-
M

ayor interactividad con los alum
nos (perm

ite la 
colaboración y discusión “on line”). 

-
Perm

ite tutorizar y realizar un seguim
iento del 

trabajo de los estudiantes. 

-
Sencillez de m

anejo. 

F
igura 6.- D

em
ostraciones prácticas en video

A
l finalizar el curso 2005-06 se realizó una encuesta  

a los alum
nos que cursaban Tecnología Farm

acéutica 
I sobre la utilidad y el interés de poder disponer de 
una plataform

a de este tipo. La gran m
ayoría de los 

alum
nos encuestados ha valorado m

uy positivam
ente 

esta herram
ienta (87 %

 han considerado que les 
resulta 

útil 
o 

m
uy 

útil 
el 

poder 
acceder 

a 
los 

contenidos de la asignatura a través de la plataform
a 

eK
A

SI).

C
onclusiones 

La disponibilidad de una plataform
a virtual com

o 
herram

ienta de apoyo a la docencia presencial de la 
Tecnología Farm

acéutica, supone un instrum
ento de 

gran utilidad para los alum
nos, ya que les perm

ite 
acceder a toda la inform

ación relacionada con la 
asignatura en cualquier m

om
ento y desde cualquier 

lugar en el que exista acceso a Internet. 
A

sim
ism

o, facilita al profesor una com
unicación m

ás 
fluida con los alum

nos y una m
ejor evaluación 

continua, m
ediante los ejercicios y tareas planteados 

al grupo. 

B
ibliografía

 (1)
eK

A
SI.

V
ersión 1.0. Junio 2005. Entorno w

eb de 
trabajo 

colaborativo 
para 

apoyo 
a 

la 
docencia 

presencial. C
am

pus V
irtual U

PV
/EH

U
. 

(2)http://w
w

w
.verticelearning.com

/articulos/el_ 
elearning_y_su_term

inologia.htm
l 

(3)http://w
w

w
.unex.es/didactica/Tecnologia_ 

Educativa/m
apaw

eb.htm
 

Foros
E

studiantes

E
jercicios

C
orreo

F
igura 4.- Apartado “Estudiantes” 

F
igura 3.- Fichas personales de los alum

nos 

D
ocencia 

217 

P
-70 M

A
TER

IA
L D

O
C

EN
TE M

U
LTIM

ED
IA

 EN
 A

SP
EC

TO
S D

E TEC
N

O
LO

G
ÍA

 
FA

R
M

A
C

ÉU
TIC

A
: M

O
N

O
G

R
Á

FIC
O

 C
Á

P
SU

LA
S D

E G
ELA

TIN
A

 B
LA

N
D

A
 

Cerezo P., R
odríguez, I.C., Viseras C., H

ernández P. y Bedm
ar C. 

D
epartam

ento de Farm
acia y Tecnología Farm

acéutica. Facultad de Farm
acia. U

niversidad de 
G

ranada Cam
pus de Cartuja s/n, 18071, G

ranada 
e-m

ail: m
cerezo@

ugr.es 

Introducción  
El 

em
pleo 

de 
m

aterial 
docente 

en 
soporte 

m
ultim

edia es una herram
ienta para la transm

isión 
de 

conocim
ientos 

universitarios. 
Perm

ite 
representar dinám

icam
ente elem

entos de texto, 
im

ágenes, vídeo, así com
o sonido. C

onstituye un 
m

aterial didáctico que aporta num
erosas ventajas, 

no sólo com
o ayuda a las clases presenciales 

m
ostrando de m

anera visual y con ejem
plos los 

conceptos 
explicados 

en 
clase 

sino, 
tam

bién, 
com

o form
a de estim

ular el autoaprendizaje al 
estudiante. Por tanto, la tecnología m

ultim
edia 

com
plem

enta de form
a  notable la docencia, la 

consulta de libros en form
ato convencional y, así 

m
ism

o, m
ejora y refuerza el aprendizaje. (1, 2) 

Específicam
ente, el desarrollo de m

aterial docente 
en form

ato C
D

-R
O

M
 se utiliza en la actualidad 

m
uy frecuentem

ente com
o soporte para cualquier 

curso de form
ación por sus m

últiples ventajas. 
Entre 

ellas 
citam

os 
las 

siguientes: 
captar 

fácilm
ente la atención, aportar m

ucha inform
ación 

en poco tiem
po, perm

itir visualizar los tem
as 

abordados, 
presentar 

situaciones 
difícilm

ente 
observables, 

generar 
experiencias 

de 
grupo 

inm
ediatas y otras. A

hora bien, es im
portante 

resaltar 
que 

esta 
herram

ienta 
debe 

usarse 
al 

servicio de objetivos y planteam
ientos educativos 

o de enseñanza previam
ente diseñados, ya que su 

éxito no radica en ella m
ism

a sino en la form
a de 

utilizarla. (3, 4) 

La 
inm

inente 
adaptación 

de 
la 

docencia
universitaria al Espacio Europeo de Educación 
Superior 

(E
E

E
S) 

supone 
un 

cam
bio 

en 
los 

sistem
as de enseñanza actual. En este sentido el 

desarrollo de m
aterial m

ultim
edia en aspectos de 

Tecnología Farm
acéutica viene a cum

plir con 
algunos 

de 
los 

objetivos 
pretendidos 

en 
el 

contexto de la C
onvergencia Europea (5): 

�
R

educción 
de 

las 
horas 

presenciales 
y 

potenciación del aprendizaje. 
�

A
dquisición de com

petencias de tipo social, 
intelectual o profesional. 

�
Incorporación de nuevas tecnologías. 

�
M

áxim
a coordinación entre los profesores. 

El presente m
aterial didáctico esta englobado en 

un proyecto docente bajo el epígrafe general de 
Form

as Farm
acéuticas Sólidas O

rales constituido 

por distintos M
ódulos tem

áticos (6). El M
ódulo, 

que presentam
os en este trabajo, corresponde a 

C
ápsulas 

de 
G

elatina 
B

landa 
(C

G
B

). 
La 

estructuración del contenido se ha realizado bajo 
el prism

a de un diseño instructivo, es decir, se 
trata de transform

ar lo que podría ser un sim
ple 

texto 
electrónico 

en 
un 

recurso 
hipertextual 

adecuadam
ente organizado y tem

porizado, donde 
exista 

un 
equilibrio 

entre 
los 

recursos 
de 

aprendizaje, 
ayudas 

al 
estudio, 

actividades 
y 

sistem
as de autoevaluación. (7)    

M
ateriales y M

étodos 
D

esarrollo del m
aterial docente

En la planificación y elaboración de esta parte se 
consideraron los siguientes puntos: 

1. Selección y diseño de los contenidos teóricos. 
Se trata de analizar las bases teórico-prácticas que 
deben recogerse para confeccionar los contenidos 
y los guiones de cada tem

a. 

2. O
btención de ilustraciones sobre los contenidos 

docentes. C
onsiste en la realización y selección de 

m
aterial 

gráfico 
(fotos, 

vídeos, 
dibujos, 

anim
aciones 2D

 y 3D
). 

3. Selección y diseño de cuestionarios para la 
autoevaluación del M

ódulo. 

El apartado de desarrollo docente se com
plem

enta 
con la confección de la guía docente para el 
alum

no en la que puede encontrar inform
ación 

sobre 
contenidos, 

objetivos, 
m

etodología, 
actividades y otros asuntos de interés del m

aterial 
m

ultim
edia. 

D
esarrollo del m

étodo inform
ático

La ejecución de la parte inform
ática del proyecto 

im
plica las siguientes fases: 

1. Elección de la herram
ienta tecnológica. R

eside 
en elegir el recurso m

ultim
edia m

ás adecuado a: 
a) 

tipo 
de 

proyecto 
docente 

tanto 
por 

su 
contenido, precio y tiem

po de realización; 
b) conocim

ientos del profesorado que lo lleva a 
cabo (ya adquiridos o adquiridos con m

otivo de) y 
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c) lo asequible al usuario teniendo en cuenta los 
conocim

ientos inform
áticos del estudiante m

edio 
universitario. 

Teniendo en cuenta lo anterior se selecciona un 
form

ato 
de 

herram
ientas 

de 
presentación 

especializadas (M
acrom

edia D
ream

w
eaver, Flash, 

Pow
erPoint). 

2. A
prendizaje de las herram

ientas escogidas y 
diseño del sistem

a. D
urante este tiem

po se realiza 
el diseño inicial de la interfaz con el usuario y se 
determ

ina la estructura básica y organización de 
los contenidos. 

3. R
ealización y verificación de un prototipo. En 

esta fase se desarrolla un prim
er prototipo con 

toda la funcionalidad requerida, se com
prueba 

posibles 
fallos 

y 
puntos 

de 
m

ejora 
de 

su 
funcionam

iento. 

4. 
C

orrección 
de 

fallos 
en 

el 
prototipo 

e 
introducción de m

ejoras encontradas en la fase 
anterior.

5. 
U

na 
vez 

consolidada 
la 

estructura 
básica 

anterior, se añaden los contenidos previstos. 

6. M
ontaje provisional de C

D
-R

O
M

. Se llevan a 
cabo unas pruebas exhaustivas para encontrar 
posibles fallos y su resolución. 

7. M
ontaje definitivo y grabación del C

D
-R

O
M

. 

R
esultados y D

iscusión 
D

escribim
os los resultados de la realización del 

M
ódulo correspondiente a C

ápsulas de G
elatina 

B
landa (Fig. 1). 

F
igura 1. C

aptura de pantalla inicial del M
ódulo  

correspondiente a CG
B. 

D
esde cualquier pantalla o página del M

ódulo 
encontram

os 
unos 

m
enús 

desplegables 
en 

el 
m

argen 
derecho, 

lo 
que 

perm
ite 

al 
usuario 

m
overse librem

ente por todo el contenido del C
D

-
R

O
M

. Seguidam
ente com

entam
os los rótulos de 

Figura 1: 

M
enú desplegable: G

uía para el alum
no

C
om

o se refleja en la Figura 2, el accionam
iento 

del botón del m
enú despliega distintas rutas de 

acceso.

F
igura 2. M

enú desplegable de G
uía para el 

alum
no.

En 
este 

apartado 
el 

alum
no 

puede 
encontrar 

inform
ación de tipo general (autores, m

étodos de 
realización del C

D
, subvención y colaboraciones), 

los 
objetivos 

perseguidos, 
la 

m
etodología 

de 
trabajo aconsejada para el estudio y realización de 
las actividades y,  asim

ism
o, el m

odo de em
pleo 

del m
apa conceptual del M

ódulo en cuestión. 

M
enú desplegable: M

ódulo 
Este m

enú contiene los m
ism

os epígrafes en todos 
los m

ódulos, independientem
ente de su tem

ática  
si bien el 1 corresponde a C

ápsulas de G
elatina 

B
landas (Fig. 3).  

F
igura 

3. 
M

enú 
desplegable 

de 
M

ódulo 
1. 

C
ápsulas de G

elatina Blanda. 

A
 continuación se com

enta, de form
a som

era, 
cada uno de los enlaces m

ostrando en las figuras 
4-7 algunas capturas de pantalla para docum

entar 
el trabajo. 

G
uía para el alum

no

Inform
ación general

Inform
ación general

¿Q
ué

sabes de…
? 

¿Q
ué

sabes de…
? 

O
rientaciones para las 

actividades
O

rientaciones para las 
actividades

M
apa conceptual

M
apa conceptual

C
ontenidos

Índice

A
ctividades

M
ódulo 1

M
apa conceptual

G
losario

A
utoevaluación

B
ibliografía

Im
ágenes 

V
ídeos

Links

R
ecursos

D
ocencia 
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C
ontenidos: Índice

La figura 4 presenta el índice del M
ódulo 1 de 

C
G

B
, desde el que accede a cualquier punto de 

los contenidos teóricos que recoge el C
D

-R
O

M
.  

F
igura 4. C

aptura de pantalla del índice M
ódulo 

1 C
G

B. 

El usuario puede realizar una navegación sim
ple 

(entendiendo 
por 

ello 
un 

avance 
y 

retroceso 
página a página) o seleccionar los epígrafes del 
índice 

que 
le 

interesen. 
A

sí, 
por 

ejem
plo, 

si 
selecciona directam

ente el apartado “concepto”, 
avanza páginas accediendo de form

a inm
ediata a 

este lugar, figura 5. 

F
igura 5. Captura de pantalla de Concepto de 

C
G

B.

C
ontenidos: A

ctividades
El usuario puede encontrar curiosidades e hitos 
científicos, algún ejem

plo práctico virtual y otros. 

C
ontenidos: M

apa conceptual
C

ada m
ódulo presenta su m

apa conceptual, desde 
el cual el alum

no puede llegar a distintos puntos 
de los contenidos teóricos. N

o se trata de un 
sim

ple índice, ya que el m
apa conceptual supone 

una visión global del tem
a, lo que facilita al 

usuario “navegar” e interrelacionar conceptos. 

C
ontenidos: G

losario
Tal y com

o indica es un listado de térm
inos 

utilizados en el texto o relacionados con los 
m

ism
os. 

La 
ventaja 

reside 
en 

poder 
acceder 

directam
ente 

al 
glosario 

desde 
el 

térm
ino 

en 
cuestión en cualquier punto del texto o viceversa. 

A
utoevaluación

U
na vez superado cada m

ódulo el alum
no tiene la 

posibilidad 
de 

evaluar 
los 

conocim
ientos 

aprendidos. La autoevaluación perm
ite al alum

no 
autorregular 

su 
dedicación 

y 
estrategias 

de 
aprendizaje con objeto de lograr alcanzar los 
objetivos propuestos. 
Los form

atos de preguntas objetivas utilizados 
son del tipo elección m

últiple, em
pleando para su 

diseño el program
a H

ot Potatoes (8). 

R
ecursos: B

ibliografía
Se 

ofrece 
bibliografía 

clásica 
(referencias 

y 
siem

pre que sea posible, archivos en PD
F del 

texto en cuestión) y, así m
ism

o, bibliografía on-
line, es decir direcciones de revistas o libros 
electrónicos, diccionarios en línea, etc. Ejem

plo 
en la figura 6. 

F
igura 6. Captura de pantalla de una de las 

páginas de bibliografía general (C
G

B). 

R
ecursos: Im

ágenes
En este apartado se recoge, a m

anera de catálogo, 
im

ágenes, 
figuras 

y 
esquem

as 
relacionados 

e 
hipervinculados con los contenidos teóricos sobre 
C

G
B

. La figura 7 m
uestra un ejem

plo. 

D
esarrollo de M

aterial D
ocente M

u
ltim

edia en
 aspectos de Tecn

ología Farm
acéu

tica

C
lasificación

Pincelada histórica

A
spectos generales

C
oncepto de C

G
B

Ventajas e inconvenientes

D
esarrollo de M

aterial D
ocente M

u
ltim

edia en
 aspectos de Tecn

ología Farm
acéu

tica
D

esarrollo de M
aterial D

ocente M
u

ltim
edia en

 aspectos de Tecn
ología Farm

acéu
tica

G
uía para el alum

no

C
ontenidos

Índice

A
ctividades

M
ódulo 1

M
apa conceptual

G
losario

A
utoevaluación

R
ecursos

C
om

posición y form
ulación de C

G
B

D
el contenido

D
e la envoltura

Procedim
ientos de fabricación

A pequeña escala

Procedim
ientos industriales

C
ontroles y calidad C

G
B

D
esarrollo de M

aterial D
ocente M

ultim
edia en

 aspectos de Tecn
ología Farm

acéu
tica

A
spectos generales

C
ápsulas de gelatina blandas o elásticas

(soft
gelatin, soft

elastic

capsules) 
son

 
form

as 
farm

acéu
ticas 

sólidas 
orales 

obten
idas 

por 

en
voltu

ra (shell) de glicerogelatin
a

blan
da. C

onstitu
idas por u

n
a sola 

pieza h
erm

ética 
de 

form
a, 

tam
año 

y colores diferen
tes, con

ten
ien

do 

fárm
acos y excipien

tes gen
eralm

en
te en

 form
a líqu

ida o de m
ayor o 

m
enor con

sistencia. C
ada u

n
idad con

stitu
ye u

na dosis.

C
onsu

lta: C
ápsu

las B
lan

das en
 R

eal Farm
acopea E

spañola
(PD

F).
G

uía para el alum
no

C
ontenidos

Índice

A
ctividades

M
ódulo 1

M
apa conceptual

G
losario

A
utoevaluación

R
ecursos

D
esarrollo de M

aterial D
ocente M

ultim
edia en

 aspectos de Tecn
ología Farm

acéu
tica

C
oncepto de C

G
B

D
esarrollo de M

aterial D
ocente M

ultim
edia en

 aspectos de Tecn
ología Farm

acéu
tica

Tecnología farm
acéutica. V

olII: form
as farm

acéuticas

José
Luís V

ila Jato

E
ditorial Síntesis. 1997

C
apítulo 2. Form

as sólidas orales

Farm
acia la C

iencia del D
iseño de las form

as farm
acéuticas

M
. E. Aulton

E
ditorial Elsevier. 2004

C
apítulo 30. C

ápsu
las de gelatina blanda

K
eith

H
u

tchison
y Josephine

Ferdinando

Tratado de Farm
acia G

alénica

Faulíy Trillo

E
ditorial Luzán

5. 1993

C
apítulo 41. C

ápsu
las de gelatina blandas

J. M
. S

u
ñé

N
egre

D
esarrollo de M

aterial D
ocente M

ultim
edia en

 aspectos de Tecn
ología Farm

acéu
tica

B
ibliografía

C
ontenidos

G
uía para el alum

no

B
ibliografía

Im
ágenes 

V
ídeos

Links

Índice M
ódulo 1

A
utoevaluación

R
ecursos
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D
esarrollo de M

aterial D
ocente M

ultim
edia en

 aspectos de Tecn
ología Farm

acéu
tica

Im
ágenes

D
esarrollo de M

aterial D
ocente M

ultim
edia en

 aspectos de Tecn
ología Farm

acéu
tica

C
ontenidos

G
uía para el alum

no

B
ibliografía

Im
ágenes 

V
ídeos

Links

Índice M
ódulo 1

A
utoevaluación

R
ecursos

F
igura 7. Captura de pantalla de una de las 

páginas del catálogo de im
ágenes (C

G
B). 

R
ecursos: V

ídeos
Para la selección y diseño de este tipo de m

aterial, 
se 

han 
establecido 

contactos 
con 

distintos 
laboratorios farm

acéuticos para poder constituir 
los correspondientes convenios de colaboración, 
que perm

itan el uso de sus instalaciones y el 
registro en video de los dispositivos y operaciones 
llevadas a cabo en las m

ism
as. H

asta la fecha se 
han firm

ado dos convenios con las Entidades 
R

obis 
S.A

. 
(G

ranada) 
y 

A
SA

C
 

Pharm
a 

S.A
. 

(A
licante).

R
ecursos: links

Se incluyen enlaces y direcciones sobre C
G

B
 que 

pueden servir com
o consulta bibliográfica o para 

ver gráficos e im
ágenes de interés. 

C
onclusiones 

D
ebido al carácter industrial, la elaboración y 

control de algunas Form
as Farm

acéuticas no están 
al alcance de los m

edios técnicos disponibles en 
las 

instalaciones 
docentes 

universitarias 
de 

Tecnología Farm
acéutica. Por ello, la aplicación 

de 
las 

tecnologías 
de 

la 
inform

ación 
y 

com
unicación (T

IC
) al estudio de las C

ápsulas de 
G

elatina B
landa: 

- C
om

plem
enta y refuerza la enseñanza teórico-

práctica de Tecnología Farm
acéutica y las fuentes 

bibliográficas en form
ato convencional. 

- Perm
ite suplir la visita guiada a la Industria 

Farm
acéutica que en ocasiones resulta im

posible 
por coste, elevado núm

ero de alum
nos que cursan 

la asignatura y el acceso restringido de la propia  
Industria Farm

acéutica 

- D
esarrolla la iniciativa, m

otivación, aprendizaje 
a 

partir 
de 

errores, 
alfabetización 

digital 
y 

audiovisual, búsqueda y selección de inform
ación 

y otras destrezas inherentes a las TIC
s. 

B
ibliografía

(1) B
artolom

é, A
. (1994) M

ultim
edia interactivo y 

sus posibilidades en educación superior. Píxel B
it, 

1, 693-697. 

(2) H
argreaves, A

. (2003) Enseñar en la sociedad 
del conocim

iento. B
arcelona. O

ctaedro. 

(3) O
C

D
E (2003) Los desafíos de las tecnologías 

de la inform
ación y las com

unicaciones en la 
educación. M

adrid. M
EC

D
. 

(4) Echeverria, J. (2001) Las TIC
 en educación. 

R
evista Iberoam

ericana, 24. 

(5) M
onográfico “EEES” 

w
w

w
.educaw

eb.com
/esp/servicios/m

onografico/e
ees

(6) 
C

erezo, 
P., 

V
iseras, 

C
., 

H
ernández, 

P., 
B

edm
ar, 

C
 

y 
R

odríguez, 
I.C

. 
D

esarrollo 
de 

m
aterial 

docente 
m

ultim
edia 

en 
aspectos 

de 
tecnología farm

acéutica. I C
ongreso Internacional 

de 
Educación 

Superior 
en 

C
iencias 

Farm
acéuticas. 

B
arcelona, 

junio 
2006-11-10. 

A
ctas de C

ongreso pp. 887-88 

(7) M
oreno, F., B

aillo-B
aillière, M

. (2002) D
iseño 

instructivo de la form
ación on-line. B

arcelona. 
A

riel Educación. 

(8) Tutorial H
ot Potatoes versión 5.5 

w
w

w
.plantea.pntic.m

ec.es/%
7Eiali/C

N
/H

otPot55/
contents.htm

 

A
gradecim

ientos 
A

 la subvención de la U
niversidad de G

ranada a 
través 

del 
Proyecto 

de 
Innovación 

D
ocente 

(C
ódigo: 05-01-28 U

G
R

) destinado al desarrollo 
de m

aterial docente m
ultim

edia de em
pleo en 

Tecnología Farm
acéutica, concedido a los autores 

por U
niversidad de G

ranada. 

D
ocencia 
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M
ariño, E.L., M

odam
io, P., Sebarroja, J., Casasin, T., Bonafont, X., Lastra, C.F.

U
nidad de Farm

acia Clinica y Farm
acoterapia. Facultad de Farm

acia. U
niversitat de Barcelona 

Avda. Joan XXIII s/n. 08028 Barcelona  
http://w

w
w

.ub.edu/farcli/w
p0.htm

 

Introducción  

ED
EM

ED
 es un program

a interactivo accesible 
vía Internet, subvencionado por la Agència de 
G

estió 
d’Ajuts 

U
niversitaris 

i 
de 

Recerca
(A

G
A

U
R

) de la G
eneralitat de C

atalunya, y 
diseñado 

para 
el 

estudio 
de 

los 
Errores 

de 
M

edicación.

Su finalidad es la de disponer de un m
aterial 

docente en soporte digital, con el objetivo de 
abordar el proceso enseñanza-aprendizaje con una 
m

etodología docente centrada en el alum
no, de 

acuerdo con el docum
ento de B

olonia y el nuevo 
m

arco de integración en el Espacio Europeo de 
Educación Superior, (EEES), perm

itiendo adem
ás 

un 
aprendizaje 

personalizado 
y 

facilitando 
el 

desarrollo del autoaprendizaje a distancia en esta 
tem

ática. 

El 
objetivo 

de 
la 

presente 
com

unicación 
es 

presentar los resultados obtenidos tras la utilización 
del program

a, en el curso académ
ico 2005-06, por 

los alum
nos de la asignatura troncal Farm

acia 
Clínica y Farm

acoterapia, que se im
parte en el 

cuarto año de la Licenciatura de Farm
acia de la 

U
niversitat de Barcelona. 

M
ateriales y M

étodos 

El program
a ED

EM
ED

 se encuentra ubicado en la 
página 

w
eb 

de 
la 

U
nidad 

(http://w
w

w
.ub.es/farcli/w

p0.htm
). 

Se 
puede 

acceder a través del icono correspondiente o bien 
directam

ente 
a 

partir 
de 

la 
dirección 

w
eb 

http://w
w

w
.ub.edu/farm

aciaclinica/projectes/error
s/.

Está 
estructurado 

en 
dos 

bloques, 
correspondiéndose el prim

ero con un m
ódulo de 

autoaprendizaje 
m

ediante 
el 

cual 
el 

alum
no, 

partiendo de conceptos básicos y sencillos, va 
profundizando, de una m

anera secuencial, en la 
tem

ática de los errores de m
edicación (EM

).  
Este 

m
ódulo 

incluye 
ocho 

apartados 
que 

se 
corresponden con:  

- 
La 

seguridad 
del 

sistem
a 

de 
utilización 

de 
m

edicam
entos 

- Term
inología 

- Tipos de EM
 

- M
étodos de detección de EM

 
- C

ausas de los EM
 

- Prevención de EM
  

- B
ibliografía 

En las Figuras 1 a 3 se m
uestran algunas de las 

páginas de este m
ódulo. 

F
igura 1.- Página del apartado de term

inología 

F
igura 

2.- 
Página 

correspondiente 
a 

la 
clasificación de EM

 según su gravedad. 

F
igura 

3.- 
Página 

referente 
al 

apartado 
de 

prevención de EM
. 

Este m
ódulo de autoaprendizaje está abierto a 

cualquier usuario con interés en el tem
a.  

El segundo bloque del program
a ED

EM
ED

 es un 
sistem

a 
de 

notificación 
voluntaria 

de 
EM

 
m

ediante el cual el alum
no, cuando detecta un 
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EM
, introduce la inform

ación en el program
a. En 

el m
om

ento actual esta parte del program
a sólo es 

accesible a los alum
nos de la asignatura troncal 

Farm
acia 

C
línica 

y 
Farm

acoterapia, 
siendo 

necesario la utilización del N
IU

B
 (núm

ero de 
identificación de la U

niversitat de B
arcelona) y de 

una clave. 

R
esultados y D

iscusión 

La im
plantación por prim

era vez del program
a 

ED
EM

ED
 entre los alum

nos de la asignatura 
troncal Farm

acia C
línica y Farm

acoterapia se ha 
realizado 

en 
el 

segundo 
sem

estre 
del 

curso 
académ

ico 2005-06 (m
arzo de 2006). El núm

ero 
de alum

nos que voluntariam
ente han participado 

en 
este 

proyecto 
ha 

sido 
111 

(99 
alum

nas, 
12alum

nos), lo cual ha supuesto el 33%
 del total 

del 
alum

nado 
m

atriculado 
en 

la 
asignatura, 

núm
ero que se ha considerado im

portante dado el 
carácter voluntario de la actividad. Este aspecto 
dem

uestra ya una im
plicación del alum

no en su 
proceso de aprendizaje.  

El 
total 

de 
posibles 

EM
 

notificados 
por 

el 
alum

nado ha sido de 131. Estas notificaciones 
fueron 

recibidas, 
analizadas 

y 
posteriorm

ente 
aceptadas o rechazadas por el profesorado de la 
U

nidad de Farm
acia C

línica y Farm
acoterapia. 

Tras el cribaje realizado se consideró que 9 de 
ellas no se constituían en EM

, por lo que el total 
de 

notificaciones 
aceptadas 

y 
por 

lo 
tanto 

actualm
ente en la base de datos es de 122 (105 

notificados por alum
nas, 17 por alum

nos), lo cual 
supone 

aproxim
adam

ente 
1 

EM
 

por 
alum

no 
participante. Indicar que cada alum

no recibe un 
inform

e 
de 

su 
participación 

en 
el 

program
a 

quedando reflejado el núm
ero de EM

 notificados. 

En la Figura 4 se incluye, a m
odo de ejem

plo, 
alguno de los EM

 detectados y notificados por los 
alum

nos, con los que se va a ir generando una 
base de datos que podrá convertirse en m

aterial 
docente para futuros alum

nos de la asignatura. 

F
igura 

4.- 
Ejem

plos 
de 

EM
 

notificados 
por 

alum
nos.

Estos EM
 notificados por los alum

nos se prevé 
que entren a form

ar parte de la base de datos del 
Program

a de Prevenció de Errors de M
edicació 

del D
epartam

ent de Salut de la G
eneralitat de 

C
atalunya, en el cual la U

nidad de Farm
acia 

C
línica y Farm

acoterapia participa.  

A
dem

ás querem
os señalar tam

bién la im
portante 

repercusión que ha tenido el program
a ED

EM
ED

 
en diferentes m

edios de com
unicación de ám

bito 
profesional y académ

ico, tanto en form
ato papel 

com
o electrónico, entre los cuales se puede citar 

el 
C

orreo 
Farm

acéutico, 
las 

revistas 
El 

Farm
acéutico, 

Farm
acia 

Profesional, 
Industria 

Farm
acéutica y O

ffarm
, R

evista de B
ioética y 

D
erecho y las páginas w

eb de U
niversia, D

ialogo 
Iberoam

ericano y V
ilaw

eb.  

Por últim
o indicar que se ha obtenido para el 

program
a 

el 
Identificador 

d'O
bjectes 

D
igitals

(D
O

I), 
que 

se 
corresponde 

con: 
D

O
I 

10.1344/0.000000207. 

C
onclusiones 

D
ado el interés que el program

a ha suscitado entre 
los alum

nos, consideram
os que, la utilización de 

herram
ientas docentes en la que se favorezca el 

aprendizaje 
personalizado 

y 
autónom

o 
del 

alum
no, así com

o su participación activa en el 
proceso, en tem

áticas com
o la seguridad en el uso 

de 
m

edicam
entos, 

claram
ente 

orientadas 
al 

ejercicio 
profesional 

y 
las 

respectivas 
com

petencias, 
se 

constituye 
en 

una 
buena 

alternativa en el pregrado, pudiendo contribuir 
claram

ente 
a 

una 
integración 

entre 
teoría 

y 
actividades propias de la práctica farm

acéutica, 
todo ello en total sintonía con el actual EEES. 
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