FACULTAD DE FARMACIA

UNIVERSIDAD COMPLUTENSE

TRABAJO FIN DE GRADO

TITULO: Nuevos sistemas de liberacién

colonica

Autor: Eva Navarro Ruiz
D.N.I.: 11855071 C
Tutor: Paloma M. de la Torre Iglesias

Convocatoria: 20 Febrero 2015



Nuevos sistemas de liberacion colonica | Eva Navarro Ruiz

ABSTRACT

This work reviews new research focus, potential opportunities and challenges available

in the specific area of colon targeted drug delivery systems.

Colon was not considered as a specific absorbance area for active particles due to most
drugs are absorbed from upper part of GIT tract. Lack of digestive enzymes and long
transit time, has aided to design colon specific drug delivery systems. Review is aimed
at understanding of recent advancements made in: multiparticle formulation approaches,
matrix, multilayer, compression coated tablets and new systems of colonic

administration to reach this area intact.

KEY WORDS: colon targeted drug delivery, pharmaceutical formulations, gastro-

intestinal tract
RESUMEN

Este trabajo fin de grado es una revision bibliografica que se centra en la aparicion de
nuevos enfoques de investigacion, oportunidades potenciales y desafios de la
administracion colénica de farmacos.

El colon no estaba considerado como una zona especifica de absorcidon para los
principios activos ya que la mayoria de los medicamentos se absorben en la parte
superior del tracto gastrointestinal; pero la falta de enzimas digestivas y el largo tiempo
de transito ha permitido el disefio de sistemas de liberacion de farmacos especificos para
el colon. Esta revision tiene como objetivo la comprension de los recientes avances
realizados en los sistemas multiparticulares, matrices, comprimidos multicapa o
recubiertos que buscan alcanzar el colon intactos, ya fueran desarrollados por sistemas
pH dependientes, activados microbioldégicamente (profarmacos y polisacaridos), de
liberacion temporizada, controlada osmdticamente, dependiente de la presion, de

liberacion pulsatil programada o por otros nuevos sistemas de administracion colonica.

PALABRAS CLAVES: administracion colonica, formulaciones farmacéuticas y tracto

gastro intestinal
INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

Los sistemas de liberacion selectiva a nivel colénico son sistemas con liberacion
diferida, que constituyen una interesante alternativa para la administracion de

determinados principios activos, ya que esta parte del tracto gastrointestinal supone en
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ocasiones un medio menos hostil que el

estbomago o el intestino  delgado,
especialmente en lo que se refiere a la
actividad enzimatica [1 - 6]. Por otra parte, el
factor que confiere al colon un valor especial
en la administracion de moléculas activas es
el elevado tiempo de permanencia de la forma
de dosificacion en esta zona del intestino,
hecho que resulta especialmente util a la hora
de prolongar la absorcion sistémica de
principios activos y asi conseguir un efecto

localizado en esa zona [3, 7, 8]. Los tramos

mas favorables para que se produzca la
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Figura 1 — Intestino grueso (Www.oncoguia.eu)

absorcion de principios activos en el intestino grueso (Figura 1) son el ciego y el colon

ascendente, en donde los contenidos son todavia fluidos, permitiendo un mejor acceso

de la molécula activa a la pared intestinal [1, 3 - 6].

Estas zonas son también ideales para que tenga lugar la liberacion de principios activos

con los que se desea un efecto local que, de este modo, podra tener lugar a lo largo de

todo el colon (Figura 2).
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Figura 2 — Absorcion en el aparato gastrointestinal segun la forma farmacéutica administrada [9]
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Las formulaciones de liberacion colonica son, hoy en dia, objeto central de la
investigacion en farmacia por sus aplicaciones tan atractivas, entre las cuales se pueden

destacar:

- La mejora en el tratamiento de patologias localizadas a nivel coldnico, como las

enfermedades inflamatorias intestinales [5, 9].

- La vectorizacion colonica permite reducir la dosis que se administra, con lo que

disminuye la posibilidad de aparicion de efectos secundarios [1].

- Incremento de la baja biodisponibilidad oral que presentan la gran mayoria de
las moléculas peptidicas, motivada en buena medida por la degradacion que
sufren a nivel gastrico e intestinal por la presencia de enzimas proteoliticas, cuya

presencia es menor en el colon.

- Mejora del tratamiento de enfermedades sujetas a ritmos circadianos (Grafico
1), como el asma o la artritis, que presentan un recrudecimiento a determinadas
horas del dia, durante la noche en el asma nocturna o a primeras horas de la
mafiana en la artritis, por lo que la liberacion coldnica permitiria obtener el
retraso necesario para adaptar el comienzo del efecto a aquellos momentos

donde los sintomas se agravan. [7 — 10]
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Grafico 1 — Grdfico que representa la distribucion horaria en la que la incidencia de distintas

patologias es maxima o sus sintomas son mds intensos [11]

Los sistemas de liberacion colonica tienen como objetivo liberar la sustancia activa en

la ultima porcion del intestino delgado para que esté libre en la primera porcion del
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intestino grueso, el colon ascendente, que es una ventana de absorcion para gran numero
de moléculas al permitir la administracion de sustancias de alto peso molecular. El éxito
de la liberacion coldnica requiere que el principio activo alcance el colon ascendente en
un tiempo preciso. Ademads, se debe minimizar la pérdida de principio activo como
consecuencia de la actividad enzimatica propia del ileon o del secuestro del farmaco por

las heces ya compactadas en el colon distal.

Por ello, y de una manera general, los objetivos de una forma de dosificacion oral

destinada a una absorcion colonica se dirigen a:

- Proteger el principio activo a lo largo de transito gastrointestinal hasta su llegada
al colon

- Uniformizar el tiempo de permanencia a nivel colénico

- Asegurar el reconocimiento del sistema por parte de la mucosa colénica

- Asegurar una zona de liberacion especifica, que puede estar determinada por las

propias caracteristicas fisiologicas de la zona.

Por todo esto mi trabajo fin de grado tratara sobre las nuevas formas de administracion

colonica.
OBJETIVOS

Este trabajo busca entender los nuevos sistemas de liberacion colonica que tantas
ventajas tienen a la hora de administrar un farmaco. Para ello se ha llevado a cabo una

revision bibliogréafica sobre el tema.
METODOLOGIA

Se ha llevado a cabo una revision bibliografica cuya finalidad es resumir los resultados
de los estudios existentes en la literatura cientifica sobre los sistemas de liberacion

colodnica, que siguen siendo investigados en farmacia por las razones ya expuestas.

Para realizarla se ha buscado la informacion disponible sobre el objeto de estudio, los
sistemas de liberacion colonica, evitando introducir sesgos al restringir la busqueda
bibliografica Gnicamente a una determinada base de datos o a articulos escritos en un
unico idioma, por ello se han buscado articulos tanto en espafiol como en inglés. Este
trabajo responde a la pregunta de revision “;Qué novedades hay en la administracion
coldnica de farmacos?”, formulada previamente a la revision sistematica de la literatura

que guia la busqueda.
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El proceso de documentacion de este trabajo fin de grado se ha realizado en tres fases:

a)

b)

Busqueda inicial: Los primeros rastreos permitieron una aproximacion al volumen
de informacion publicado sobre el tema, su calidad (existencia o no de revisiones
sistematicas, etc.) y las bases de datos méas apropiadas. El proceso inicial de
busqueda condujo a la definicion de la pregunta que se plante6 en la revision, asi
como los criterios y estrategias para la busqueda sistematica. Decidi, por tanto,
utilizar como palabras clave: liberacion colonica, sistemas coldnicos, administracion
colonica, liberacion colon, administracion colon y farmacos colon, principalmente
en la busqueda en espafiol, y targeted drug delivery, colonic delivery, colonic
release, colon administration y colon targeted delivery, en la bisqueda en inglés.
Busqueda sistemadtica: Se realizo en todas las bases de datos seleccionadas, que
fueron Google Scholar, PubMed, Science Direct, NIH.gov y Scielo, y utilizando los
términos identificados previamente. Como criterios de inclusion se establecid la
seleccion de articulos con menos de 10 afos de antigliedad, publicaciones tipo
“review” o revisiones, publicaciones en medios reconocidos por la comunidad
farmacéutica y citados en otras publicaciones.

Busqueda exhaustiva: Asi mismo se busco la bibliografia incluida en los articulos
seleccionados y otras fuentes de conveniencia, con el fin de localizar estudios

adicionales.

Una vez finalizada la bisqueda bibliografica e identificados los articulos relevantes para

el tema de la revision, se procedio a una seleccion de los mismos para incluirlos en la

bibliografia de este trabajo fin de grado.

RESULTADOS Y DISCUSION

Las formas farmacéuticas de liberacidon coldnica coinciden en la utilizacion de senales

especificas que permiten el reconocimiento, por parte del sistema, de su llegada al

colon, como son el cambio de pH que experimenta el contenido intestinal al alcanzar el

colon, el tiempo de transito intestinal, parametro relativamente constante que permite

programar de manera precisa la llegada al colon o bien la presencia de enzimas

procedentes de la flora bacteriana colonica [2,12].

Los sistemas basados en las dos primeras alternativas utilizan polimeros pH-sensibles,

por lo que su comentario se realizara bajo la denominacion de sistemas entéricos,
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mientras que en lo que respecta a la tercera alternativa se engloba en las matrices

biodegradables. [1, 12]

Sistemas entéricos:
Uno de los métodos para proteger al principio activo de su posible degradacion a nivel
gastrointestinal o conseguir una accién localizada en el colon es la utilizacion de

polimeros de solubilidad dependiente del pH. (Figuras 3y 4)

polimero sensible al
pH+
nucleo de farmaco

Liberacion del

Figura 3 — Liberacion del farmaco en los sistemas entéricos dependientes de pH
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Figura 4 — Aparato gastrointestinal: distintos pHs y tiempos de permanencia [5]

Para este fin se han propuesto polimeros de distinta naturaleza, fundamentalmente
derivados celuldsicos y acrilicos. Entre ellos, los copolimeros de los &cidos metacrilico
y metilmetacrilico (Eudragits®) destacan como los mas frecuentemente utilizados.

(Tabla 1) [13 — 16].
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Tabla 1 — Polimeros utilizados en los sistemas entéricos de

liberacion colonica dependientes de pH [16]

POLIMEROS pH
Polivinil acetato ftalato 5.0
Trimetil acetato de celulosa 5.5
Hidroxipropil metilcelulosa ftalato ?5.0
Hidroxipropil metilcelulosa acetato succinato
Grado LF ?5.5
Grado MF ?6.0
Grado HF ?6.8
Celulosa acetato ftalato 6.0
Copolimero de acido acrilico
Eudragit L100-55 ?5.5
Eudragit L30D-55 75.5
Eudragit L-100 ?6.0
Eudragit L 12.5 ?6.0
Eudragit S-100 ?7.0
Eudragit S 12.5 ?7.0
Eudragit FS30D ?7.0
Hidroxil propiletil celulosa ftalato ?4.5
Shellac 7.0

Dependiendo de su composicion, estos polimeros son insolubles a valores de pH
inferiores a 6 (Eudragit® L) o 7 (Eudragit® S), pero se disuelven rapidamente tras la
desprotonizacion de los grupos carboxilicos a valores superiores de pH. La utilizacién
de esta alternativa tecnologica trata de explotar el supuesto incremento de pH que se
detecta al ir avanzando en el tracto intestinal, y que alcanzaria su valor maximo a nivel
del colon [17 - 20]. Hoy en dia se sabe, sin embargo, que tras un valor de 7°5 + 0’4 en el
ileon terminal, el pH cae hasta 6’4 & 0°6 al pasar al ciego, por lo que, incluso utilizando
los recubrimientos de Eudragit™S, no se asegura una liberacion especifica en el colon,
sino que ésta comenzaria ya en las Ultimas porciones del intestino delgado. La mayor
parte de los sistemas entéricos de liberacion coldnica descritos hasta el momento son
capsulas o comprimidos recubiertos fundamentalmente con Eudragit® S o L,
acetoftalato de celulosa o microsferas elaboradas con estos polimeros o a partir de
mezclas con otras variedades poliméricas [1, 21 - 22]. Actualmente hay una
investigacion llevandose a cabo en el departamento de Farmacia y Tecnologia
Farmacéutica de la Universidad Complutense de Madrid en la que se utilizan Eudragit®

RS, Eudragit® FS y Eudragit® NM para la administracion colénica de Meloxicam [23].
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A pesar de la limitacion que supondria la falta de especificidad de estos sistemas,
existen varias formulaciones comercializadas (Tabla 2) para el tratamiento de la
enfermedad inflamatoria intestinal que liberan 4cido 5 aminosalicilico (5 — ASA) a nivel
colonico [9, 24]. Tanto el 5-ASA como algunos corticoides utilizados para el mismo fin,
asi como péptidos y proteinas han sido y son objeto de un gran nimero de

investigaciones relacionadas con esos sistemas.

Tabla 2 — Ejemplos de formulaciones de liberacion colonica dependiente de pH comercializadas [25]

Farmaco |Nombre comercial| Polimeros de recubrimiento |pH de disolucion

Entrocort® Eudragit® L 100-55, etilcelulosa

Budesonida |Budenofalk® Eudragit® S 7
Targit® Capsula recubierta de almidon
Claversal® Eudragit® L 100 6
Asacolitin® Eudragit® S 7
Salofalk® Eudragit® S 6

Mesalazina |Pentasa® Pellets recubiertos de etilcelulosa
Mesazal® Eudragit® L 100 6
Calitofalk® Eudragit® L 100 6
Asacol® Eudragit® S 7

Sulfasalazina Azulfidine® Celulosa acetato ftalato 6.2-6.5
Colo-Pleon® Eudragit® L 100-55 5.5

Otros sistemas se basan en la utilizacion del tiempo de transito en el intestino delgado

para reconocer la llegada al colon (Figura 5) [1, 24 - 28].

Toma del fdrmaco
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intestino
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colon liberacion del ®
& principio activo

t=3-5h

Figura 5 — Tiempo de transito en el aparato gastrointestinal (www.discoverymedicine.com)

En este caso se recurre a un polimero entérico que se disuelve una vez que la
formulacion alcanza el intestino, lugar en el que comienza un periodo de latencia que se

hace coincidir con el tiempo de permanencia en el intestino delgado (3 + 1 horas).
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Algunos de estos dispositivos estan constituidos por un ntcleo (pellets o comprimidos)
que incluye el principio activo, rodeado por dos cubiertas, una externa de caracter
entérico (soluble a pH > 5) y la otra formada por un polimero hidrofilico hinchable (por
ejemplo, la hidroxipropilmetilcelulosa), cuyas caracteristicas condicionaran la duracién

del periodo de latencia [29- 30].

Bajo esta idea se ha desarrollado la capsula entérica denominada Pulsincap® (Figura 6),
que esta constituida por un cuerpo hidroinsoluble y una primera tapa hidrosoluble que
se disuelve en el estbmago, mientras que permanece una segunda tapa insoluble que se
solubiliza cuando la capsula alcanza el intestino delgado. Esto permite que comience a
hidratarse un tapon de hidrogel, que, al cabo de un tiempo determinado, se desprende
del cuerpo de la céapsula y permite la liberacion del principio activo [1, 12].
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Figura 6 — Funcionamiento del sistema Pulsincap® [1].
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Las minibombas osméticas recubiertas con polimeros entéricos constituyen otro de los
sistemas encuadrables dentro de esta alternativa; en este caso son las caracteristicas de
permeabilidad y el espesor de la membrana semipermeable las que definen el comienzo

de la liberacion [1, 31].

Matrices biodegradables:

Otra de las maneras de conseguir un mecanismo de liberacion realmente especifico a
nivel del colon consiste en utilizar los mecanismos de degradacion tipicos de la
abundante flora bacteriana existente a este nivel, y en los que intervienen
fundamentalmente polisacaridasas, azorreductasas y glucosidadas (Figura 7). Con este
fin, ademas de investigar distintas macromoléculas naturales, se ha recurrido también a
la sintesis de polimeros especificos. Los polisacaridos naturales constituyen, dentro de
esta alternativa, uno de los grupos de eleccion, ya que muchos de ellos atraviesan
intactos el tracto gastrointestinal y s6lo los enzimas bacterianos existentes en el colon

son capaces de degradarlos [1, 32 - 36].

Liberacion del
farmaco

Estomago

Intestino delgado

——————
- - -

Cubierta de polisacarido
Farmaco Farmaco 4

Recubrimiento del

farmaco
Recubrimiento soluble Recubezgto soluble Acido organico
en medio acido en medio acido
Cubierta de polisacarido Microflora colénica

Cubierta entérica

Figura 7 — Diagrama de las capas de un sistema de liberacion colonica con matrices biodegradables

en las distintas partes del aparato gastrointestinal [7]

Las pectinas constituyen un ejemplo de estos polimeros de origen vegetal cuya
degradacion tiene lugar por enzimas pectinoliticos presentes en las bacterias colonicas.
Asi, los comprimidos de matriz del pectinato calcico (sal insoluble de la pectina) se han
evaluado como posibles sistemas especificos de liberacion colénica [1, 3, 7, 8, 37].

El sulfato de condroitina es un mucopolisacdrido soluble que puede ser utilizado
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también como sustrato de las bacterias existentes en el colon. La utilizacion de este
polimero en comprimidos matriciales de liberacion colonica solo es posibles si se
procede a su reticulacion, ya que la macromolécula original es muy hidrosoluble, por lo

que no podria proteger al principio activo [38].

Ademas de los polimeros naturales, se ha desarrollado un elevado nimero de polimeros
sintéticos degradables a nivel colonico [39]. Otro tipo de sistemas degradables
unicamente a nivel coldnico son los hidrogeles sintéticos que contienen co-monomeros
acidos y enlaces azoaromaticos degradables enzimaticamente [1, 2, 12]. En el medio
acido del estomago, su grado de hinchamiento es muy bajo, lo que evita la posible
degradacion de moléculas activas, pero a medida que se incrementa el pH en el intestino
delgado, el grado de hinchamiento aumenta como resultado de la ionizacién y repulsion
de cargas. Al llegar al colon el grado de hinchamiento alcanza un valor que permite el
acceso de las azorreductasas, produciéndose una expansion del gel y la difusion de la
macromolécula incorporada. La velocidad de degradacion depende de distintos factores,
como la estructura y la longitud del agente reticulante y el grado de hinchamiento del

hidrogel.

Otros sistemas de liberacion colonica de farmacos son los sistemas de liberacion

controlados osmoticamente y los sistemas de liberacion dependientes de la presion.

Sistemas de liberacion dependientes de la presion:

El proceso digestivo en el tracto gastrointestinal supone movimientos peristalticos para
la propulsion del contenido intestinal. En el intestino, el contenido serd movido de una
parte a la siguiente, del colon ascendente al transverso, por movimientos peristalticos
[36]. Estos movimientos peristalticos en el colon son muy fuertes pero de corta duracion
y ocurren solo entre tres y cuatro veces diarias, aumentando la presion luminal en el
colon, lo que asienta las bases para el disefio de los sistemas dependientes de la presion

[1,3,5,7,40].

La presion luminal resultante tras los movimientos peristalticos es superior en el colon
comparada con la presion del intestino delgado, lo que se atribuye a la diferencia de
viscosidad del contenido luminal. En el estomago y en el intestino delgado, el contenido
es fluido debido a la abundante agua de los jugos digestivos, pero en el colon, la
viscosidad estd incrementada por la reabsorcion de agua y la formacion de las heces

[41]. Hasta el momento, s6lo hay un sistema de liberacion colonica dependiente de la
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presion (Figura 8). Este particular sistema de liberacion tiene el aspecto de una cépsula,
resistente a las presiones del tracto gastrointestinal superior pero en respuesta a la
presion elevada del colon, la forma de dosificacion se conseguira romper y liberar el
farmaco en el sitio deseado. La cubierta capsular esta fabricada con etilcelulosa y el
tiempo de rotura puede ser controlado ajustando el grosor de esta. El grosor 6ptimo de

esta pared capsular es de 35 - 60 um [42].

Membrana rigida permeable al agua que
controla el ratio de liberacion

Farmaco

Membrana flexible impermeable al agua

Capa de sal

Figura 8 — Sistema de liberacion colonica dependiente de la presion [38]

Sistemas de liberacion controlados osmdéticamente:
Depende de la presion osmotica ejercida por un agente osmotico en el compartimiento

de los farmacos haciendo que éstos se liberen lentamente a través del orificio [43].

Orificio de salida

Compartimiento
del principio activo

Compartimiento
de empuje

Membrana
semipermeable Cubierta entérica

Figura 9 — Diagrama de OROS — CTmu®; Colon Targeted multiple units

(45).
El sistema OROS® — CT (Figura 9) puede ser usado para dirigir localmente el farmaco
hacia el colon para el tratamiento de una patologia local o para alcanzar una absorcion
sistémica que no fuera posible de otra manera. [44 45]. El sistema OROS®-CT puede
ser una unidad osmdtica individual o puede incorporarse como 5 — 6 unidades juntas,
cada una de 4 mm de didmetro, encapsuladas en gelatina. Cada unidad contendra un

compartimento de empuje y un compartimento del principio activo, ambos rodeados de

13
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una membrana semipermeable, con un orificio de salida creado a través de la membrana
cercana al compartimento del principio activo. Tras administrar el OROS® — CT, la
capsula de gelatina que contiene los dispositivos se disuelve. estos no absorberan agua
en el medio acido del estdémago debido a la cubierta entérica impermeable que poseen;
pero al entrar en el intestino, esta cubierta se disolvera debido al pH elevado del medio
(pH >7). El compartimento de empuje forzard entonces que el farmaco salga por el
orificio controlado con precision por la cantidad de agua que pase por la membrana
semipermeable [46]. La liberacion del farmaco comienza, por tanto, cuando el sistema
alcanza el colon. Las unidades OROS®™ — CT pueden mantener una liberacion constante
durante 24 horas en el colon o pueden liberar el farmaco en un periodo corto de

aproximadamente cuatro horas.

Los nuevos sistemas de liberacion coldnica realmente innovadores son los que se

detallan a continuacion.

Philips’ Intelligent pill:

Este sistema se desarroll6 tras la “Philips research” disponible en el mercado desde
2008. La denominada “iPill” (Figura 10) es una cépsula disefiada para, por via oral,

atravesar el tracto digestivo de una forma natural.

Bomba de fluido Depésito del firmaco

Microprocesador, termémetro

Sensor de pH y transmisor/de radio Orificio de liberacion

Figura 10 — Representacion de la iPill (http://www.wearephilips.com/)

La novedad que aporta es que puede ser programada electronicamente para controlar la
liberacion del farmaco de acuerdo a un perfil de liberacion predefinido de dicho
farmaco. La “iPill” determina su localizacion en el tracto gastrointestinal midiendo la
acidez del medio en el que se encuentra, y libera el farmaco de su reservorio mediante
una bomba controlada por un microprocesador permitiendo una liberaciéon programada

del farmaco totalmente precisa. Ademads, la cépsula estad disefiada para medir la
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temperatura local y transmitir las medidas a un receptor externo. Esta capsula puede ser
utilizada en el tratamiento de la enfermedad de Crohn, la colitis ulcerosa y el cancer de

colon.

Enterion capsule:

La “Enterion capsule” (Figura 11) ha sido disefiada recientemente por Phaeton
Research, en Nottingham, UK, para la liberacion dirigida a cualquier region del colon
de un gran rango de diferentes formulaciones de farmacos. La cépsula puede ser cargada
tanto con formulaciones liquidas (soluciones o suspensiones) como con particulas
(polvo, pellets...). En la base del reservorio del firmaco esté la cara del piston que estd
sujeta a un resorte comprimido por un filamento polimérico de gran fuerza tensora. Un
marcador radiactivo se localiza dentro de una camara separada para permitir la
visualizacién en tiempo real de la localizacion de la capsula mediante técnicas de

imagen como la gammagrafia.

' / - Tapa con '
( Calentador

4""“” radiotrazador
| I ~~—Electrénica >@
\Filamento de muelle @
@ pestillo s i 2.4
l
‘ Vista detallada l\

Pistén

-l
/g\ Cuerpo principal/
Ca s e
. ]
]
Revestimiento
exterior que
contiene la bobina
| captadora RF
|
Piston Muelle de
\ Aactuaciéon
] MN———1 Anillo de parada

| N \@ Tapa del compartimento

Cdpsula ensamblada G—Qel farlln'acn Y puerto de
liberacién

Figura 11- Esquemﬁe la cd})s;ld “Enterion” (drug—dév.(?oirfl)ij o

Cuando la cépsula alcanza la localizacion diana en el tracto gastrointestinal, el
contenido se eyecta por la aplicacion externa de un campo magnético oscilante que
induce el incremento de la temperatura, se libere el resorte y se active el piston,
aumentando la presion que hace que el reservorio del farmaco expulse el farmaco a los

fluidos gastrointestinales.
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InteliSite® capsule:

La capsula InteliSite® (Figura 12) es un sistema indigestible, controlado por
radiocontrol, capaz de administrar tanto formulaciones liquidas como solidas, en
demanda a una region especifica del tracto gastrointestinal. La formulacion se carga en
un deposito especialmente disefiado. Cuando la cépsula alcanza la localizacion deseada
en el tracto gastrointestinal se activa externamente por un control remoto. La activacion
sera completa exponiendo la cépsula a un campo magnético con radio frecuencia que
induce la produccion de calor en la cépsula, esto produce una rotacion que permite que
el contenido sea liberado en una zona especifica del tracto gastrointestinal. Tras la

activacion, la capsula InteliSite”™ pasara sin dafio por el resto del cuerpo [42].

_~ Tapa con radiomarcador

Capsula ensamblada de
liberacion de la solucién e Extremo
= S enroscado

t‘, A I— Ensamblaje de la parte
— 77 P2 &7 r
& A / j electrénica A
Depébsito
Capa interior

Aperturas de

Ol ~liberacion del

| 4 firmaco

4 ” Cipsula ensamblada de
' . liberacién del polvo

. /' Puerto para
—— " introducir el
&, » firmaco

Figura 12 — Capsula InteliSite": esquema del sistema y liberacion del farmaco [42]

CONCLUSIONES

La liberacion de farmacos en el colon es uno de los principales desafios de la tecnologia
farmacéutica al tener muchas ventajas como: la reduccion de efectos sistémicos
secundarios, la utilizacion de menores dosis de principio activo, la liberacion de éste

solo cuando se necesita y su vectorizacion en el colon,.

La administracion colonica se puede conseguir si se protege al farmaco de la absorcion
y las agresiones del tracto gastrointestinal superior, alcanzando el colon proximal, que
se considera una zona Optima para la absorcion de los farmacos. Algunas estrategias
para lograr este objetivo incluyen recubrir las formulaciones con capas de polimeros pH

dependientes, formular sistemas de liberacion dependientes del tiempo, utilizar
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transportadores que sean degradados especificamente por bacterias colonicas y crear
sistemas bioadhesivos. Ademads, actualmente se estdn disefiando dispositivos

electronicos que consiguen una liberacion precisa en el lugar deseado.

Todas estas vias de investigacion hacen posible el tratamiento de patologias locales
coldnicas o la absorcion sistémica de farmacos que se pueden degradar en otras zonas

del tracto gastrointestinal.

La viabilidad comercial de las formulaciones de liberacion coldnica es alta. El aumento
del nimero de trabajos de investigacion y de fArmacos candidatos para esta particular
via de administracion muestran su gran potencial para el mercado farmacéutico por lo

que se espera que pronto haya nuevos avances en estos sistemas.
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