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Introduccion y Antecedentes

Las patologias que afectan al segmento posteribrojdese encuentran entre las

principales causas de ceguera en paises desassollad

El tratamiento de estas patologias consiste edrntangstracion reiterada de inyecciones
intravitreas para obtener concentraciones teragasusiostenidas en el lugar de accion.
Esto supone una falta de tolerancia por el paciente riesgo incrementado de efectos
adversos derivados de la frecuencia de adminiétraci

Esto es consecuencia de la dificultad de accestdehco al tejido diana, ademas de
imposibilitar una terapéutica rapida y eficaz, yae gresulta complicado obtener

concentraciones constantes durante largos peramltempo

El empleo de sistemas de cesion prolongada esliamaagiva al uso de la terapéutica
convencional, constituida por inyecciones intr&ads de repeticionpermitiendo
distanciar las administraciones. Ademas, posibditampleo de nuevos farmacos tales
como anticuerpos de origen monoclonal entre los dpstaca el bevacizumab (anti-
VEGF), los cuales son francamente Utiles en ehrmanto de las patologias del
segmento posterior ocular tan prevalentes comedgmeracion macular asociada a la
edad (DMAE).

En relacién a los sistemas de cesion prolongadam@roparticulas de materiales
biodegradables permiten ser administradas en ehes@g posterior del ojo mediante
una sencilla inyeccion y son capaces de ceder igtipio activo de una manera
controlada. Ademas, al emplearse un material bipatitie y biodegradable, éstas van
a ser toleradas por el ojo y se produce una postggradacion bioldgica en el lugar de

accion una vez finalizado su efecto.

Objetivo

El objetivo de este trabajo radica en mostrar eémpmal de las microesferas como
sistemas de liberacion modificada de farmacos pmhraératamiento de patologias
oculares, ademas de un breve estudio anatdmicglal® ocular y sus patologias mas

caracteristicas.

Otros puntos a tratar son el analisis de las dagevéas de administracion oculares, asi

como las técnicas de fabricacion de microesfetesvas de los diversos métodos, junto
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a las caracteristicas tecnoldgicas y sus propiasdfisieo-quimicas para una potencial

administraciéon en el ser humano.

Por altimo, se pretende hacer una revision de sibgearticulos resefiables mostrando el
empleo actual de las microparticulas en el trataimiele patologias del segmento
posterior del 0jo o la regeneracién de tejidos cehretiniano.

Material y Métodos

Se realiza una revisidn bibliografica de las apimaes biomédicas de las
microparticulas aplicadas en las patologias dehsatp posterior del ojo y sus actuales
vias de investigacion en las numerosas bases de id&drmaticas entre las que destaca
Pubmed, asi como, diversos libros de Farmacologft@lmologia y Tecnologia

farmacéutica, entre otros.

Anatomia ocular

Anatomicamente, el globo ocular se divide en tidsertas o capas de revestimiento y

contenido intraocular. Las tres capas son de faelentro (1):
* Externa, constituida por la conjuntiva, la esclefa cornea.

+ Media, denominada UGvea. Esta se subdivide en uria p&s anterior (iris y

cuerpo ciliar) y otra posterior (coroides), enrfidicontacto con la retina.

* Interna o retina, que alberga los fotoreceptores.leE

CONIUNTIVA

capa nerviosa. P o
NAL DE SCHLEMM
ESCLEROTICA RETINA__HUMOR VITREO.

Para facilitar su estudio, se habla de dos segmeaiebglobo Ty | e

i nMuscuLo ciLkR
X

ocular, a saber, anterior y posterior. El segmeabberior

S zonuLa oE Zn

comprende la parte del mismo situada desde la adrasta el

- GRISTALINO

cristalino inclusive. Este, a su vez, esta subdieicen cadmara

anterior (entre la superficie corneal y el irig)gsterior (entre el

iris 'y el cristalino); ambas bafiadas por humor scucEl
segmento posterior es la parte situada tras elakms, que  Figura 1. Anatomia del ojo

engloba al cuerpo vitreo, la retina y el nerviadipt
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Principales patologias del segmento posterior jdel o

Las patologias de mayor prevalencia que causaapdisitlad visual irreversible en los

paises desarrollados son DMAE, el glaucoma y iaaeétia diabética.

Glaucoma

El glaucoma es una neuropatia Optica degeneratomicala a la muerte celular
(apoptosis) de las células ganglionares de laargfire puede dar lugar a la pérdida total
de vision. La presion intraocular (PIO) elevadaekgrincipal factor de riesgo y su
reduccion es el objetivo principal en el tratamiedel glaucoma. Esta hipertension
ocular ocurre por un exceso de produccién humoosaro un fallo en su eliminacién.
En el sistema trabecular, el humor acuoso se gererd cuerpo ciliar, circula por la
malla trabecular y finalmente es eliminado a trad@iscanal de Schlemm, un pequefio
capilar que drena al sistema circulatorio. El huamroso también se puede eliminar a
través del sistema uveoescleral a través de loseplandos de la zona frontal ocular.
En el ojo sano esta situacion se encuentra enitipilCuando se da una disminucién
en el drenaje del humor acuoso, se produce un d@ardenla presion intraocular, que
con el tiempo, puede derivar en glaucoma.
Se habla de glaucoma si existe dafio a nivel daldeza del nervio éptico y/o afectacion
del campo visual secundario a la perdida de célgéaglionares de la retina. Este

proceso es irreversible y es una de las primenasasade ceguera en el primer mundo.

El objetivo del tratamiento es mantener la funcydal campo visual protegiendo las
estructuras oculares afectadas mediante la redudeita presion intraocular.

Degeneracion macular asociada a la edad (DMAE)

Es una enfermedad que afecta a una parte de e rédénominada macula, tejido
fotosensible, necesario para la vision en detptie Jo que en las personas con DMAE,
la vision central se deteriora gradualmente. Sdefmirse como una pérdida visual en
personas mayores de 50 afios debido a atrofia deli@gpigmentario de la retina o a
cambios asociados con neovascularizacion. Existefanma no evolutiva denominada
maculopatia asociada a la edad (MAE) y una formaluéiva que corresponde al
estadio avanzado o tardio de la MAE denominada DMAEDMAE se clasifica en

seca o atrofica (90%) y exudativa o neovascular.

Actualmente no existe ninguan tratamiento que hagmastrado una eficacia clinica

suficiente para mejorar o detener la progresion lde DMAE atrofica.

4
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En el caso de la DMAE exudativa el tratamiento ©tasen la administracion de
corticoides solos 0 en combinados. En esta patlogy una neovascularizacion por la
sobreexpresion del factor de crecimiento vasculdoelial (VEGF). Debido a esto, el
tratamiento farmacolégico mas eficaz son los peg@s anti-VEGF (ranibizumab,
bevacizumab, aflibercept) administrados por vieairitrea mensualmente, pues la vida

media de estos principios activos es corta.

Retinopatia diabética

Consiste en una microangiopatia retiniana de ordiehético que engloba cambios en
los vasos y en la neuroglia, conduciendo a unaegmérdida de vision que puede
terminar en ceguera total. Afecta aproximadamen3@% de los pacientes diabéticos y
es la causa de ceguera mas frecuente en la pobleci@dad laboral (menores de 60

anos). El tratamiento primario se basa en contrdbd sintomas diabéticos.

Vias de administracion oculares

Comparado con la administracion de farmacos ers @draas del cuerpo, el sistema
ocular ha supuesto importantes desafios a la reta ddministracion a través de esta

via. Las principales rutas de administracion sgn (6

Administracién tépica. La mayoria de los farmacos se administran en doda
colirios. Es empleada para tratar enfermedadesegmhento anterior del 0jo ya que esta
destinada a ejercer efecto sobre las diferentessadg la cornea, conjuntiva o esclera y
otros tejidos del segmento anterior como el irilocuerpo ciliar. Las barreras
anatomicas afectan negativamente a la biodispatabiilde las formulaciones tdpicas,
sumadas a factores precorneales como puede genajalde la solucidn, las lagrimas o

la pelicula lagrimal.

Administracién parenteral En cuanto a esta via, las barreras sangre-hurnosacgy
sangre-retina son las principales barreras en gmeeto anterior y el posterior
respectivamente. Ambas muestran complejos de uiesieechas evitando la entrada
del farmaco en el sistema ocular, es por esto qsaltan necesarios sistemas de
vectorizacion especificos por via oral o intravenpara transportar moléculas a las
capas mas profundas de la retina. Recientes avanceanotecnologia han significado

vias para superar esa barrera sangre-retina erdpleanoparticulas de oro (7).
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Administracion oral Suele realizarse en combinacion con coliriosaBga es
utilizada por diferentes razones, ya la via topicasi misma ha fracasado a la hora de
obtener concentraciones terapéuticas en el segrpesterior, ademas de que la via oral
ha sido planteada como una via no invasiva y metdilpor el paciente a la hora de
tratar patologias cronicas del segmento posteamparado con la via inyectable. Uno
de los principales problemas de esta via resultdadeecesidad de una elevada
biodisponibilidad del farmaco ya que debe de supasabarreras oculares.

Administracion periocular e intravitrea A pesar de no resultar ser de las vias de
mayor aceptacion por parte del paciente, son em@éepara superar la ineficacia de las
vias de administracion sistémica y topica paranal@aconcentraciones terapéuticas en
el segmento posterior del ojo y, ademas, la adtragi®n sistémica puede llevar a
efectos secundarios resultando una via de adnaicitr poco eficaz. La ruta periocular
incluye subconjuntiva, subtenon, retrobulbar y lpdbar siendo esta menos invasiva
que la ruta intravitrea. La inyeccion intravitrégeoce ventajas, ya que las moléculas son
directamente inyectadas en el humor vitreo. Sinagegth esta distribucion no es
uniforme, ya que moléculas pequefias se puedefbdistrapidamente a través de él,
mientras que la difusién de moléculas de mayor fians@ encuentra restringida. Otros
factores determinantes en el comportamiento deildiston del farmaco son las
condiciones fisiopatolégicas del globo ocular y pgso molecular del farmaco
administrado. Ademas de ser importante la vida andéi farmaco, ya que una vida

media corta podria imposibilitar alcanzar conceandrzes terapéuticas.

En la administracion periocular e intravitrea einfaco puede sufrir dos vias de
eliminacion siendo estas la ruta anterior y la pdaterior. La ruta anterior consiste en
la difusion del farmaco a través del humor vitreacidh el humor acuoso y una
eliminacién final mediante los vasos sanguineofadgvea. La ruta posterior trata de
una permeacion del principio activo a través dédeera hematoretiniana, esta ruta
supone la necesidad de que el principio activo pase& permeabilidad adecuada o

resulte ser sustrato de mecanismos de transpdnie.ac

Peribuibar S~
Subtenon B

Subconjunctival  —

Superior
rectus muscle

Topical ———
Cornea

Vitreous

Lens chamber

Iris

J P
Conjunctiva —j | L Retrobulbar

intravitreal Inferior rectus

muscle

Figura 2. Las diversas vias de administracion
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Microparticulas

Son particulas esféricas con un tamafio de parttcutgprendido entre una micra y mil
micras. En base a su estructura las micropartisgiaslasificadas como microcapsulas
y microesferas. Las microcapsulas estan constigyida un nucleo de farmaco el cual
esta recubierto por una capa de polimero (estautipw reservorio). A diferencia de las
microesferas donde el farmaco se encuentra digjgerem una red polimérica
(estructura matricial) (8), encontrandose ambasnddias a partir de materiales
biocompatibles y permitiendo un amplio espectrea@lecidades de cesion.

Estos materiales biocompatibles han experimentadmdgs avances, empleando
homopolimeros o copolimeros biodegradables. Elit@rritbiomaterial” engloba todos
los materiales introducidos en los tejidos cormsaton propdsitos terapéuticos
especificos, de diagndstico o con propositos ptexes) Esto supone que no deben
generar ninguna respuesta adversa significatinaedio fisiologico. Tras la interaccion
con este medio, el biopolimero va a degradarsempanentes no téxicos a través de

procesos como la bioerosién o la bioabsorcion.

Uno de estos biomateriales mas importantes eslygier PLGA (Figura 3), el cual es
un copolimero de acido polilactico (PLA) y aciddiglicélico (PGA). Es el biomaterial
mejor desarrollado disponible para la administnaclé farmacos en cuanto a disefio y

rendimiento (10).

L % :
Figura 3. Estructura de PLGA siendo X el numeraidielades de acido lactico e Y el
namero de unidades de acido glicélico

Formacidon de microparticulas

Existen diferentes modos de elaborar microparticlEstos estan basados en diferentes
eventos fisicoquimicos como son la extraccion/exapon de disolvente de una
emulsién, agregacion por pH, coacervacion a tradés separacion de fases,

polimerizacion interfacial, gelificacion ionica.
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La técnica de elaboracion de microesferas destinada administracion intraocular es
la extraccion o evaporacion de disolvente a pdetiuna emulsion. Esta técnica consiste
en disolver inicialmente el polimero en un disoteevolatil en el cual sera incorporado
el farmaco (fase interna). Una vez formada esta f&s incorpora un solvente no
miscible también denominado fase externa, incormhyain estabilizado para garantizar
la formaciéon de particulas esféricas en la faseriont de la emulsién. Entonces la
eliminacién del solvente volatil es realizada mathauna extraccion o evaporacion a
temperatura ambiente o bajo vacio, cuyo resultadia éormacién de microparticulas
las cuales son recuperadas mediante filtracionniriftegacion y estas son secadas
siendo la liofilizacién la técnica preferida poraléa estabilidad conseguida del producto

final.

En el caso del empleo de productos obtenidos @&dree la biotecnologia se requiere
una metodologia mucho més sofisticada debido aaja estabilidad de estos como

pueden ser las proteinas las cuales debe prestseial atencion para preservar su
actividad bioldgica, para ello se realiza una emualgle acuooleoacuosa (W1/O/W2) en

la cual la proteina es disuelta inicialmente efat® acuosa interna (W1), otras técnicas
empleadas son la inclusién de conservantes y bstaltés de la emulsion o el empleo

de la proteina en estado solido mostrando una nmagteccion efectiva de la proteina.

- \ )
- o EXTRACCIONEVAPORACION
o DEL DISOLVENTE

FASE ACUOSA (A1)
Soluciin acuosa de la

o

Figura 4. Esquema de la microencapsulacién de ipestemediante la técnica de

emulsién A/O/A (acuo/oleo/acuosa) extraccion- evapion del disolvente
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Figura 5. Esquema de la
EXTRACCOMTAPORCIN microencapsulacion de sustancias activas (a)
£ 3 mediante la técnica de emulsion S/O/O
— ~ (solido /oleo/oleosa) extraccion-
- ggﬁ evaporacion del disolvente y (b) mediante la
8% ¢ técnica de emulsién S/IO/A

2) FASE ACUOSA (A} agus + emulgentes 2 iM;v 300
N

V) FASE OLEORA 1) mad s e b Emsnen 504 (sélido/oleo/acuosa) extraccion-evaporacion

del disolvente
Otras técnicas de formacién de microparticulag8pn

El proceso de separacion de fases consistente susfgension de las particulas de
farmaco en una disolucién con el polimero, afiadieadcontinuacion un segundo
polimero que va a causar la precipitacion del pomen forma de gotas liquidas o
particulas sélidas. La formacion de las micropaldi€ se va a conseguir adicionando un
precipitante del que posteriormente se van a aiBkstos procesos pasan por muchas
variables que deben ser controladas para obtenersutiado satisfactorio, como puede
ser la porosidad de las microparticulas influergcipdr la velocidad de eliminacién del

disolvente

El proceso de secado por atomizacion: el farmacdisoiucion acuosa o en forma de
particulas sélidas es dispersado en una disolagdolimero disuelto en un disolvente.
Esta mezcla se bombea hacia el atomizador deaienite donde se secan y se llevan a

un separador para ser recogidas.

Caracterizacion de microparticulas

Posteriormente a su elaboracion, las micropargadddoen ser caracterizadas (12). Este
proceso consiste en determinar su eficacia de sulzaon, es decir, determinar el
porcentaje de farmaco que ha sido introducido entetior de las microparticulas y se

encuentra dispuesto para ser cedido al medio.

Junto a la determinacién de la cantidad de mictapdas obtenidas en relacion a la
materia prima empleada siendo esto denominadomégatio total, el rendimiento total
es empleado para determinar si el proceso de aibarde las microparticulas ha sido

eficaz.
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Seguido de un andalisis morfolégico con técnicasrigen, la observacion a travées de
un microscopio 6ptico y un analisis mas precisdizado a través de un microscopio
electronico.

L T8

SEI 5.0kv  X1,000 10um WD 15.2mm

Figura 6. Analisis morfologico de microparticulasgadas con dexametasona pudiendo
observar a la derecha una imagen de un microscgyioo a 4x mientras que a la

izquierda se observan a través de un microscoparéhico de barrido

Las propiedades fisico-quimicas van a estar detexdas por el tipo de farmaco y la

aplicaciénin vivo en que se va a emplear (9):

- Tamafio de particula. Es un factor importante yalguuta de administracion

determinara el tamafio requerido para las micrapdas.

- Area superficial / porosidad. Las matrices de pdems variable facilitan la
modulacion de la liberacion del farmaco. Las mieartipulas porosas son
esenciales para la liberacion de sustancias deddepeso molecular que no

podrian difundir desde una matriz no porosa.

- Contenido farmaco / liberacién del farmaco. Estaatde depende de la dosis
qgue se trata de alcanzar y la cantidad de farmacdigmpo a ceder en cada
tratamiento en particular. Los medicamentos de nmoide baja deben
proporcionarse en dosis elevadas de modo que @®particulas deben estar

muy cargadas de farmaco.

- Tiempos de biodegradacion. El tiempo requerido pakegradar las
microparticulas viene completamente gobernadoganth de administracion y
la frecuencia de las dosis. Por ejemplo, en lassrde inhalacion se requiere un

polimero de rapida degradacion para evitar acunimuias, mientras que en una

10
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liberacion subcutanea o intramuscular se puedeatolena degradacion mas

lenta.

Esterilidad de microparticulas

Teniendo en cuenta que las microparticulas est&tinddas a una potencial
administracion sistémica u otros oOrganos que reguiede la ausencia de carga
microbiana (como puede ser la administracion iiira&), es necesario que pasen por

un proceso de esterilizacidn, siendo éste un riegunglispensable (13).

Este requerimiento puede suponer una limitacioa laoka del empleo de métodos de
esterilizacion en microparticulas, estas limitaennormalmente se encuentran
relacionadas a la estabilidad de los materialesnffédo o principio activo) o la
generacion de productos toxicos. Ademas algunomdiiriales como el PLGA son
sensibles a los métodos de esterilizacion convealds de esterilizacion como el calor

o el etileno (8).

Una de las posibles técnicas de esterilizacidraessterilizacion mediante radiacion
gamma sobre las microesferas debido a su elevgoacidad de penetracion sin
embargo esta técnica puede afectar al peso male@daciéndolo ademas de a las
propiedades del producto final, para evitar estoblpmas se emplea una técnica de
radiacion gamma empleando bajas temperaturas yaegha demostrado que no afecta

el proceso de esterilizacion en estas condicioh&s microparticulas (8).

Estrategias tecnologicas para optimizacion de rpamticulas en

formulaciones intraoculares

En relacion a la terapéutica, se debe basar emed&ina personalizada, cubriendo los
requerimientos personalizados del paciente. Antetialogia multifactorial de las
patologias del segmento posterior del ojo resudf@e@almente interesante emplear

diversos excipientes que se ajusten a los requaartos terapéuticos del paciente. (14)

- Excipientes hidréfilos. Han sido empleados paraementar la eficiencia de
encapsulacion, como puede ser el empleo de LysoEmal caso del NaHGD
sin embargo, las caracteristicas de cesion in-yitreden empeorar. Otros co-
adyuvantes como el polietilénglicol o la gelatinangntan la liberacion de

farmaco en las microesferas de PLGA (14).

11
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- Excipientes lipéfilos. Han sido incluidos como adis en las microesferas para
modular la liberaciéon de farmaco. En caso de emjdetécnica de preparacion
de microesferas de emulsion-evaporacion de solveatadicionarian en la fase
organica donde posteriormente se formarian lasopecticulas. Ademas, se ha
observado que no solo pueden modular la liberadénfarmaco, sino ser
capaces de aumentar la eficiencia de encapsulaxidncluso proteger el

producto de una degradacion bioldgica (14).

- Excipientes con propiedades farmacologicas. Unaajeeradicional de usar
adyuvantes es que algunos de ellos tienen sus agropropiedades
farmacoldgicas haciendo de estos interesantesteral@eutica oftadlmica. Como
por ejemplo el empleo del acido retinoico y lawiilaa E que ademas de poseer
propiedades antriproliferativas y aintoxidantesuh@an utiles permitiendo una
liberacién del principio activo mas prolongada.
Cabe destacar el empleo de vitamina E en combimacidn el factor
neurotrofico derivado de células ganglionares derdana (GDNF) para
aumentar la eficacia de encapsulacion, protegerladiegradacion ademas de

aumentar la liberacion del mismo (14).

Jeringabilidad e Inyectabilidad

Estos dos factores resultan clave en las formaslohénistracion intraocular. El primero
se refiere a la capacidad de atravesar una agljaialea la jeringa mientras que el
segundo esté relacionado con el paso de la formualatraocular durante la inyeccion.
Una adecuada jeringabilidad e inyectabilidad pemsmadministrar la correcta dosis de
la sustancia prescrita. Al encontrarse las micesasf como una suspension
convencional se debe de tomar especial cuidada preparacién de una dispersion de

particula homogénea (14).

Estudios de tolerancia de microesferas

Los estudios de tolerancia resultan crucialeshota de poder emplear las microesferas
en terapéutica, por ello se realizan varios estudiditro ein vivo, éstos ultimos ambos

en animales y humanos (14).

- Estudios de tolerancian vitro. Estos estudios proporcionan informacion

preliminar sobre la respuesta de las células & detaulaciones y permite
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reducir el empleo de animales en las etapas iexidel desarrollo de un
medicamento. En el ambito de la administracion airitrea, las células
inmortalizadas de epitelio pigmentario de la retinacélulas derivadas de

fotoreceptores son las mas empleadas.

- Estudios de tolerancia en animales. La adminisiraltical de microesferas esta
principalmente involucrada en la inyeccion intreadat y periocular, Los
volimenes administrados se encuentran entre 500y 10 La toxicidad y
biocompatibilidad de la administracion de farmaeossistemas de PLGA ha
sido evaluada después de la inyeccion, siendo taxigales reacciones
producidas la formacion de un deposito en la zomaadministracion o la
proliferacion de células sin relacion con la retinatras estructuras oculares. En
otro aspecto, no se ha observado reacciones irtthaias en retina ni otros

tejidos circundantes.

Microparticulas en terapéutica ocular

En relacion al potencial empleo de microparticustas han permitido emplear un
importante abanico de farmacos para su empleo d¢ard@éutica del globo ocular,
empleando el biomaterial PLGA, ademas de empleastéaperiocular o la intravitrea
como las principales vias de administracion. Alguda estas formulaciones pueden
ser, microesferas cargadas con adriamicina y apitiooico las cuales han sido
formuladas para el tratamiento de retinopatias ifprativas; antiinflamatorios e
inmunosupresores como la dexametasona y la cigiogppara uveitis; budesonida y
celecoxib para retinopatias diabéticas; factorestréficos como el GDNF para
neuroproteccion en glaucoma y agentes inhibidoe¢dadtor de crecimiento vascular
endotelial (anti-VEGF) para la degeneracion macighcionada con la edad (DMAE)
(14).

Articulos resefables en este campo de investigacion
Se ha realizado una seleccion de algunos artiemdss que se muestra el potencial de

las microparticulas para tratar diferentes patakginivel ocular.

Mechanism of drug release from double-walled PDLLAPLGA) microspheres
Qingxing Xu, Shi En Chin, Chi-Hwa Wang, and DanielW. Pack; Biomaterials
2013
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Este estudio consistié en un analisis del compaetatm de cesion y degradacion de dos
formulaciones de microesferas cargadas con doxicmabencapsuladas en un nucleo
de PLGA recubierto por poli D-L Léactico (PDLLA) ddiferente peso molecular

respectivamente. Partiendo del postulado que difese pesos moleculares del
recubrimiento exterior puede modular la erosiéradeapa exterior y por tanto regular
la entrada al ndcleo cargado de doxorrubicindbgréirlo de manera progresiva y por

tanto controlar la liberaciéon del farmaco.

Figura 7. Perfil de cesion de la doxorrubicina dosd observa que la formulacion A de
bajo peso molecular en el recubrimiento y la foamidin B de elevado peso molecular

mostrando ambos un perfil de cesién francamentiasim

Q0
—&— Formulation A

80 —i— Formulation B

70 Sin embargo como se puede

o9 apreciar en la figura 8 la capa

0 exterior no regula la liberacion

40 ..
de la doxorrubicina, por tanto

30
se concluye que el peso

20

molecular del polimero no
10

Cumulative Doxorubicin Release (%)

controla el perfil de cesién si

o 25 50 75 100 125 no otros factores como puede
WO gy ser el ratio de penetracion de
agua a la microparticula, el grado de poros formaglel ratio de degradacion del

polimero donde se encuentra el farmaco resultastbs éactores criticos.

Figura 8. Donde se muestra una
(a) Formulation A
ilustracion esquematica proponiendo los
mecanismos de liberacion de la
doxorrubicina en las 2 formulaciones
realizadas. Fase | la microesfera inicial

antes de la degradacion. Fase I

penetracion de agua en la capa exterior
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de PDLLA e inicio de formacion de los poros. Fadselimento del tamafio y nUmero
de poros en la capa exterior y elevada erosionaEeo de PLGA. Fase IV Liberaciéon

de la doxorrubicina al medio acuosos a través daspocavidades de las microesferas

Retinal ganglion cells survival in a glaucoma modeby GDNF/Vit E PLGA
microspheres prepared according to a novel microemapsulation procedure
Patricia Checa-Casalengua, Caihui Jiang, Irene Brax-Osuna, Budd A. Tucker,
Irene T. Molina-Martinez, Michael J. Young, Rocio Herrero-Vanrell. Journal of
Controlled Release, 2011

Este estudio describe el empleo de un nuevo m@&edmcapsulacion de proteinas con
el objetivo de proteger su actividad biol6gica dezel proceso de microencapsulacion.
Con este fin la proteina es incluida en PLGA singnha manipulacion previa, a
diferencia del método tradicional de S/O/A (sélielo aceite y agua) que conlleva un
proceso de disolucion inicial y posterior liofildén. La técnica presentada implica el
empleo de un aditivo oleoso como es la vitaminaiti, desde el punto de vista
tecnolégico, proporcionando una proteccion adidiana proteina y desde un punto de
vista farmacoldégico, gracias a sus propiedadesxadtintes y antiproliferativas.

Este nuevo método se encuentra descrito en laafi@uka proteina en su estado sélido
en el medio oleoso de vitamina E es sonicada a@mgia una dispersién de proteina
homogénea suspension que posteriormente va a rsiglav&bre la solucion de PLGA

originando la fase oleosa de la emulsion del métaatticional S/O/A fase a la cual se

va a adicionar posteriormente la fase acuosa demékn a formar las microparticulas.

Este método permite la encapsulacion y la liberacabntrolada de proteinas
asegurando su bioactividad durante largos periaiogziempo minimo tres meses.
Ademas se administr6 una Unica inyeccion intraxitem un animal modelo de

glaucoma y se observé que fue efectiva durante

Preparation of protein dispersion
once semanas. Esta aproximacion puede resultar
util en el tratamiento futuro de enfermedades

& &

degenerativas retinales.

Figura 9. Esquema de preparacion de la dispersiéon

Solid Oily Sonication Homogeneous:
protein dditi IT2(ice) teil lid 1 '™ i
VitE) | 1307) Fiispersion € proteina en el aditivo oleoso y posterior

| power

emulsion S/O/W

S/O/W emulsion

- -l B :

PLGA solution O-phase: Addition of S/IOW
in CH,Cl, Vit E + protein + W-phase (PVA
PLGA solution 2% in H,0)
in CH,CI,
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Preservation of biological activity of glial cell ine-derived neurotrophic factor
(GDNF) after microencapsulation and sterilization ty gamma irradiation Checa-
Casalengua, P; Jiang, C; Bravo-Osuna, |; Tucker, BA Molina-Martinez, IT;

Young, MJ; Herrero-Vanrell, R. International Journa | of Pharmaceutics, 2012

Se emplearon microesferas de PLGA para encapsukianie la técnica de
emulsificacion y evaporacion de solvente el faateutréfico derivado de células
ganglionares de la retina (GDNF) con el fin de eanlla capacidad de poder ceder
GDNF por parte de las microesferas antes o despmida esterilizacion, ademas de
valorar si la actividad del producto biotecnolégsmpreserva después de este proceso
clave a la hora de mostrar su validez para la adtracion intravitrea, mostrando como
el empleo de coadyuvantes como la vitamina E pwedeun punto de inicio para
desarrollar formulaciones capaces de preservarclidad biologica del GDNF

después de la radiacion gamma a baja temperafira (1

Robust cell integration from co-transplantation of biodegradable MMP2-PLGA
microspheres with retinal progenitor cells Jing YaoBudd A. Tucker Xinmei
Zhang Patricia Checa-Casalengua Rocio Herrero-Vanile Michael J. Young;

Biomaterials 2013

En este estudio se encapsulo metaloproteinasa-2P@JINa cual puede degradar la
matriz inhibitoria extracelular la cual impide lageneracion de la retina mediante la
degradacion de moléculas como CD44 y neurocan,etarbjetivo de aumentar la
integracion celular y le repoblacion retiniana, rade se incorpordé a la formulacion
células de progenitores retinianos observando dartMP2 (figura 9) degradaba estas
moléculas anteriormente citadas y se observaba baimia un incremento significativo
de células migrando hacia la retina degeneradsahtio a la conclusion de que ha sido
desarrollado un vehiculo el cual permite la libenacontrolada de MMP2, ademas de
células progenitoras de retina las cuales permderecuperacién retiniana sin una

pérdida de la propia retina. De este modo se podniaplear las microesferas de una

E
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manera practica y efectiva para la reparacioniegtan(17).

Figura 10. En esta figura observamos como es cellitii’2 en 3 formulaciones
diferentes. En la grafica D e imagen A podemos misel comportamiento de cesion
de microesferas de tamafio entre 2 y 10 um, emiagenes B y E podemos observar el
comportamiento de las microesferas de un tamafadiula mayor entre 20 y 40 um,
y en el otro par de formado por las letras C y @igpoos observar el comportamiento de
cesion de microesferas elaboradas con un biomladégeente al de las 2 formulaciones

anteriores

Ventajas y limitaciones

Una de las principales ventajas de las micropdatsoes la posibilidad de poder emplear
un sistema que nos permite tener una liberacidtralada y prolongada en el tiempo
del principio activo, ademas de usar un materidhliente biodegradable y

biocompatible.

Otro aspecto que resulta una ventaja es la pakddilide encapsular practicamente
cualquier principio activo, aumentando el arserahpéutico permitiendo emplear
sustancias activas que por inconvenientes biofautmos impiden una adecuada

administracion.

Ademas de evitar problemas asociados con la adnaiciin de sustancias activas como
el desprendimiento de retina asociado a inyecciangavitreas repetidas para el
tratamiento de patologias del segmento posteriarjde

A todo esto cabria sumar la posibilidad de vectoriel farmaco para alcanzar
concentraciones del mismo mas eficaces en lugasedlifttil acceso como en la

terapéutica ocular.

Por otro lado, existen diversas limitaciones adeathdel empleo, como la necesidad de
ser esterilizados, lo cual puede originar una pérdie actividad del principio activo
debido a la degradacion del mismo. Sin embargaisgipal limitacion radica a la hora
de obtener un perfil de cesidn constante ya qudifeencias intrinsecas relacionadas a
la elaboracion de microparticulas pueden resultarperfiles de cesion diversos,
originando que formulaciones teéricamente similaresa practica se comporten de una
manera diversa. Esto se podria controlar combinatidersas formulaciones hasta

conseguir un perfil idéneo y personalizado en cad®.
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Conclusion y perspectivas futuras

Las microparticulas son uno de los nuevos sistetieaadministracion de farmacos
junto a otros sistemas como las estructuras namcast(nanoparticulas, liposomas,

niosomas, dendrimeros, etc) que estan destinadagpa@ner un avance francamente

importante en la terapéutica ocular y general, femnao la vectorizacion y liberacion

controlada de principios activos que actualmenteoumeden ser empleados o nuevos
principios activos como los derivados de la indastie la biotecnologia, capaces de
crear péptidos y otras estructuras proteicas réaspeclas cuales los sistemas de

administracion convencionales no permiten su adsmagion.

Otro aspecto importante de las mismas es la tetiapé&egenerativa, la cual permitird

regenerar tejidos a través de la encapsulaciotecelu

Es por esto que en un futuro préximo, estas fomeaadministracion se postulan como
una respuesta interesante a patologias que acthitalme tienen tratamiento o poseen

un

elevado numero de efectos adversos y permitasdevitarlos, mejorando la

calidad de vida del paciente.
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