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CMITULO 1 

INTROOUCCION. 

Los Sist.emas Terapéuticos de Liberación Controlada CSI'LO son 

relat.ivament.e nuevos. apesar de originarse durant.e el siglo 

pasado; surgen de la necesidad de mantener una liberación 

cent.rolada del f"ármaco, qua inicialment.a se realiza en vias de 

administración oral. as! como los estudios siguient..8'S se 

extienden las rut.as 

Desarrollando !'ármacos 

de 

con 

administración 

periodos de 

parent.er al. 

liberación 

t.arapéut.icament.e eC'ect.ivos. u.z> 

Los sist.emas de liberación controlada sa han utilizado en 

!'ormas comunes, como son: cápsulas y lodo aquello que se 

administra oralmente. Incluyendo el uso de recubrimientos que 

disuelven lent.ament'.e, asi como sustancias que f"acilit.en la 

elaboración de t.ablat..as ,emulsiones o suspensiones. <a> 

Uno de 1 os pioneros en el desarrollo de f'árma.cos de 

liberación sost.enida .ruerón L.os Laborat.orios Smit.h • Kline and 

French. empanzando a invest.igar en 1945. En 1952 int.roducen el 

sist.ema Spansule para liberar sulf'at.o de dext.roanfelamina 

CDexedrina). út.il para lrat.ar narcolepsia, obesidad y C.1ert.os 

t.rast.ornos en nif'l'os; ést.e sist.ema. est.á f'ormado por pequerras 

perlas en las cuales su nUcleo cont.iene al f'ármaco. cu 

Ya en ést.a decada d& los al"los 90"• la incorporación d• un 

f'ármaco en un polimero era desarroll.a.do para la indust.ria 

agrieola. Hacia la mi t.ad de los anos eo•. est.os principios se 

ext.endieron hacia la medicina. empleando como primer est.udio la 

diüi•i• en el int.erior de una mat.riz d• poliet.ileno. O. 6st.a 



rorma comienza la vent.a del cual cont.iene 

ant.ihist.aminicos.para cont.rolar un resfriado común. Para 1070 el 

acercamient.o f'ué sobre fármacos de alt.o peso molécular CMayor de 

600). que podian ser liberados de polimeros sólidos. Se sabe que 

est.os sist.emas requieren de una cant.idad ópt.ima. de •principio 

act.ivo, de t.al f'orma. que al ser administ.rado el f'ármaco, se 

cumpla con la necesidad de curar o cent.rolar una enf'ermedad 

un t.iempo mínimo. cent.rolando la cant.idad y velocidad de 

liberación. 

Act.ualment.e est.os sist.ema.s se elaborán a base de un 

polímero donde se int.rod.~ce el f'ármaco. Dicho polímero requiere 

de caract.erist.icas adapt.ables al medio biológico donde 

colocado. Por lo t.ant.o su est.udio est.á basado en det.erminar sus 

caract.erist.icas y propiedades f'isicas, químicas y biológicas. 

Ac:t.ualment.e la ut.ilidad de ést.os radica en la f'abricación 

de muchos sn..c entre los cuales t.enemos microcápsulas. 

hidrogeles, parches t.ransdE:irmicos y port.adores de principios 

act.ivos como son los liposomas. Además de pellet.s, cápsulas. 

t.ablet.as , matrices de grasas o ceras o de polímeros solubles o 

insolubles. uu Esto se debe a que algunos de los sist.emas 

mencionados opt.imizan la distribución del f'ármaco en las 

diferent.es rutas de adm.inist.ración. act.uando en f'orma espacif'ica 

sobre enf' er medades del re~iculo endot.elial y ·sist.ema 

circula~orio. Además incluyen fármacos para combat.ir el 

glaucoma. anginas, adicción a los narc6t.1cos. canear. diabetes. 

malaria. alergias al polen. caidad·de dient.es, presión arterial 

alt.a. sintomas de resfrío común y como medio ant.iconceptivo. tu 

Por otro lado, •• •studian los ant.icuerpos monoclonales 

z 



como portadores biológicos, así como ciertas glicoproleinas. que 

pueden reconocer sit.1.os específ'icos sobre sus células blanco; 

sin embargo, ést.o aun no es claro pero se sabe que la biología 

moli6cular of'rece una nueva perspectiva. 

Para la decada de los aNos SO's las vias de administ.ración 

en piel Cint.radérmica) y el uso de pépt.idos en el t.ract.o 

gast..roint.est.inal. son es•7udiados en f'orma sist.émica, empleando 

vías no convencional.es, t.ales como: nasal. bucal, rect.al y 

vaginal; dando inició a la investigación sobre la bioadhesión, 

cuya ayuda inicial es prolongar el t.iempo de residencia de los 

f'ármacos por vía oral y parent.eral. Además, las caract.erist.icas 

de liberación cent.rolada, requiere de una comprensión 

rundamenlal. y de relacionar ciencias biomédicas, y 

f'armacéut.icas. Por lo t.ant.o, t.ecnol6gica1n9nte la liberación 

controlada es un · t.ema que abarca muchas áreas de int.erés. 

L.o ant.eriorment.e mencionado, para la. decada de los aftas 

90's resulta tener un campo de aplicación muy amplio, por lo que 

se espera reducir a un minimo la etapa de dosif'icación y así 

of'recer una mejor vent.aja sobre la conf'ormidad del pacient.e. 'i 

además que 

como son: 

ya se mencionó se pueden considerar otras áreas 

la liberación de f'ert.ilizanles. insect.ic1das. 

herbicidas. moluscosidas. f'raganc1as y et.ros productos. cu 

L.a investigacion de ést.os sistemas en los Est.ados Unidos de 

América. ha generando una seria de problemas para la obtención 

de pat.•nlas. retrasando en cierta f'orma la invest.igación y 

desarrollo de nuevos sist.emas. dejando el camino a los 

medicament.os gen4ricos sobre los cuales se mejora. su t'unción 

3 



t.erap&ut.ica. Debido a ello se recomienda que la FDA rninimize las 

pruebas para la aprobación de ést.e t.ipo de termas. no olvidando 

que se debe aegurar que •l nuevo medicament.o que salga a la 

vent.a deberá pres·ent.ar las cualidades adecuadas para cumplir con 

su !'unción t.erapéut..ica dent.ro del sist.ema bilógico donde es 

colocado. c1,d> 

1.1 DEFINICIONES FUNDAMENTALES 

Uno de los punt.os Cundament.ales para ent.ender mejor ést.os 

sist.emas. es su definición: en la que podemos enlist.ar diversos 

términos que rrecuent.ement.e se int.ercambian para describir el 

campo de la liberación del farmaco. por lo cual se proponen las 

~1gu1enle~ def'in1c1ones: cu 

- Un sLstema teropé'Utico es aquella f'orma de dosificación 

cuyas propiedades quedan def'inidas por la duración y la 

'telocidad de 11 beración del fármaco que cent.lene. En conlrast.e 

otras formas de dosificación def'inen solamente por su 

contenido de fármaco. Los s1.st.emas t.erapéut.icos suministran una 

ent.rega de f'ármaco a una velocidad. y por un periodo de t.iempo 

estableci.do 

especifica. 

para satisfacer 

mi ni mi zando la 

una necesidad 

int.ervenc16n del 

terapéutica 

pacient.e, 

optimizando la conformidad de éste con el r&g1men prescrit.o. 

Por ot.ra parte. un Sistema. T9rapéutico d9 ;tcct:dn 

Sostenida aquel que suministra el fármaco a una velocidad 

controlada y sufieient.e para alcanzar y mantener un nivel de 

f'armaco lo más const.ante posi~le. analógo al obtenido por 

1nfusion in\..rav.:mosa con\..inua donde el f'ármaco se suminist.ra al 

pacienle a una velocidad const.ant.e igual a la velocidad de 

4 



En un sentido más amplio un sist.ema terapéutico consiste 

fis1cament.e del fármaco. ~l módulo d• ent.rega de f'llrma.co y un 

reservorio qua es lo que alberga al rest.o del sist.ema y lo 

acopla al s1t.1o corporal seleccionado. C'1J 

- Por lo anlerior. definimos Sistema Tsrapeutico ds 

Liberación Controlada CSTLCJ. como aquel capáz de m.a.nt.ener una 

canlidad lerapéut.ica de fármaco en un sit.io adecuado del cuerpo 

para alcanzar rápidamente la concent.ración del fármaco deseada y 

mantenerla const.ant.e. Por lo que es import..anle señalar dos 

aspect..os del suministro del Cármaco: la dislribución espacial. y 

la distribución temporal. ta> Con lo que se logra liberar una 

cantidad cent.rolada de fármaco en un periodo de liempo deCinido 

para oplinuzar los efect.os del fármaco dentro de los rormas 

farmacétJlicas. U)) 

Cabe se~alar que los t..erminos más empleados la 

iiberactón soslenida y la liberación cent.rolada. pero también 

ut..ii.iza la liberación prolongada, liberación por t.iempo, 

libarac1on programada y liberación ext..endida. m 

Según St..ernson y et.ros cientificos e.u. creen que la 

liberac1on sostenida simplemente la liberación de una 

sustancia sobre un periodo de ~iempo más amplio que una 

dos1f1caci6n tradicional~ y la liberación cent.rolada .indica que 

la velocidad de liberación es mas exacta en su control, 

sumin1~lrando un nivel más uni'forme del fármaco el flujo 

sanguíneo, además d• poder ajustarse de acuerdo las 

necqsLdades d•l pacienLe. Lo que implica una exlens16n 

reduccción de la liberación. es decir cent.rol d• liberación. 

AeLual.-nt.• el t.érlllino más empleado es ltb•ractdn 
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cont.rolada. cu 

1. 2 JUSTIFICACJ:OH DEL TRABAJO 

Actualmente los STLC son un tema que presenta un amplio 

panorama de inCormaeión. debido a ello. un objetivo del presente 

trabajo es recabar toda l'a in!'ormación relacionada direct.amant.e 

con éstos sistemas. teniendo en consideración que la liberación 

cont.rolada'.actualmente se mejora y se investiga nuevas !'ormas de 

liberación ofreciendo una perspectiva para el próximo ~iglo. Se 

pretende que la in!'orrnaci6n reunida proporcione ampliamente las 

cualidades asi como !'unciones más importantes de éstos ya que 

como se sabe la aplicación en medicina oirece una alt.ernativa 

para la conformidad del paciente. 

1. 3 UNIVERSIDADES O GRUPOS DE INVESTIGACION QUE SE DEDICAN AL 

TEMA 

Los STl:.C se investigan en distintas zonas. por lo que. existen 

asociaciones que se dedican la invest19ac1on de nuevos 

rnét.odos. Se pueden mencionar diversas universidades o grupos de 

investi9ac1ón. 

Para que esto sea más claro. se han agrupado de acuordo al 

t.ema que actualmente estén desarrollando en el estudio de los 

Stl.C. Además se agrupan el número de t.rabaJoS que aport.a cada 

pais. Las revistas se enlistan para ver los articules publicados 

en cada una dentro del periodo establecido. CVer ápendice 1) 
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CAPITUtO U 

OB.JETIVO GENERAL 1 

Presentar una fuente de información de f'ácil acceso, sobre 

los sistemas de liberación controlada, considerando la 

importancia que implica un t.ext.o de apoyo para los alumnos de 

licenciatura, personal docent.e y de invest.i9ación del área 

farmacéutica, cubriendo el periodo comprendido entre 1982 a 1QQ2 

y los lemas que se relacionan con éstos sistemas en los 

diferentes cent.ros de invest.igación. 

7 



CAftTULO m 

1 GENERALIDAOES.1 

Se considera que la eficacia t.erapéut.ica de un rármaco está en 

f'unción de la actividad :rarmacológica, sin embargo, t.ambién 

debe incluir la import.ancia que corresponde a la composición 

molécular, ya que ést.o af'ecla la acción y la t.rayect.oria a 

seguir de rarmaco, por ést.a razón el grado de 

biodisponibilidad y la actividad f'armacológica se puede agrupar 

en lo siguiente: Cd) 

1.- Factores f'armacéut.ieos: considera el desarrollo y 

manuract.ura para sistema ericient.e, econónuco y t.ol~rable que 

ofresca mayor est.abi 1 i dad f' 1 si cequí mi ca y optima 

biodisponibilidad. 

2. - Factores biof'arrnacéut.icos-f'armacocinét.icos: llegar a 

un est.udio de abosrción, distribución. met.abolismo y excresión 

del fármaco, antes y depués ~e la acción sobre el tejido blanco. 

además de una evaluación entre la relación liberación del 

sistema y la respuesta terapeu~ica. 

3.- Farmacodinámia y f'armacologia clinica: es el estudio de 

los mecanismos de acción y ef'icacia clínica del fármaco 

administrado una f'orma de dosif'icación, en lérm.inos de la 

intensidad y duración de la ac~ividad farmacológica. 

En l&rrninos generales los mat.eriales que se emplean para la 

elaboración de éstos sist.emas son muy diversos y este 

capít.ulo se mencianan algunos. ya que mas adelanle en forma 

•sp.cifica se 1a9ncionaran para cada caso •n par~icular: 
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a. Produc~os polialqull c1ancNtcr1la~os. 

Sus monOrneros son usados en cirugia como adhesivos 

biodegradables en t.ejidos. Su degradación se raalizá por 

hidrólisis de la cadena de carbón, para t'"ormar f"ormaldehido y 

alquil cianoacet.at.o. u.o> 

b. Produet.os epc:»eidos. 

Son compuest.os condensados que cont..ienen agent.es ácidos o 

básicos, se emplean para elaborar resinas en forma. da perlas que 

se emplean para ant.rapar fármacos. ClO> 

c. Product.os alseelanéos. 

L.a liberación de nalt..rexona. desde implant.es biodegradables 

est.á compuest.a del copolin_wro del ácido glut.árnico y la laucina. 

Est.os polimeros se enlazán covalant.ement..e al principio act.ivo a 

part.ir de ést.eres, amidas. et.e. uo> 

d. Produc~oa acrllieos. 

Exist..en las nanopart.iculas acrilicas que cont.ienen 

ant.icuarpos en su int.erior. En el proceso de polimerización 

mi.celar se emplan acrilamidas solubles que se encuent.ran en el 

int.erior de n-hexano, usando una m.zcla de surfact.ant.es 

aniónicos (Aerosol OT.> y no iónicos Ct.enside L.A 55-4.). tlO> 

Product.os de est.ireno. 

El est.ireno es un liquido incoloro, escasament.e insoluble 

en agua que se puede polimerizar por t.éc::nicas de emulsión o 

suspensión. En la preparación de esf"eras d• poliest.ireno. •l 

est.ireno se polirneriza en presencia de un hidrocarburo de bajo 

punt.o de ebullición semejant.e al n-p•nt.ano. quien t.iene la 

cualidad de· ent.raparse en esf'eras de poliest.ier•no forrñado. c101 
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r.. Product.os de poloxiloxano. 

Est.os productos muestran consideraciones interesant..es en la 

formación de disposit..ivos t.ipo implant..e qu• contienen est.aroides 

ant.iconcept.ivos, ya que ést.e mat..erial se ha reportado como 

biocompat.ible, sin embargo, no biodegrada.ble. No obstant.e se 

preparán m.icrocápsulas que cont.ienen herit.rocit.os hernolisados 

con propiedades semi par meabl es , capaces de combinarse 

reversiblemente con el oxigeno por varios dias. Las part..iculas 

da"" fármaco dispersan en polialcoxi 

poliorganoalcoxisiloxanos da viscosidad adecuada, "º' 

3. 1 • - CLASI FI CACI ONES. 

El objetivo de ·éste capitulo, es dar a conocer la clasif"icación 

de los SILC, conciderando la diversificación de acuerdo a las 

caracterist.icas establecidas por cada autor, para t.rat.a de 

est..ablecer una clasificación más general. 

3.1.1.- CLASIFICACON DE LOS SISfEMAS TERAPEUTICOS DE LIBERACION 

SOSTENIDA. 

Según su sitio d• administración 

b.- Por el mecanismo de libaraciOn del fármaco 

Por el t.ipo de dispositivo para dosificar 

d.- Según el polímero que se emplea en su elaboración 

e.- Por el sit.io de acción 

3.1. a. DIFERENTES TIPOS DE CLASIFICACIONES. 

ClasiCicación según Chien Yi• W.en 1QS2. Est.a clasiCicación 

Gost.a elaborada en runeión d•l sit.io de aplicación, ya que de 
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ésta rorma. el rármaeo es localizado especiCicamente. <t» 

a. - Oculares 

b.- Intravaginales 

c.- Intrauterinos 

d.- Transdérmicos 

a.- Parent.erales 

!'. - Implant..es 

.a. Oculares. 

Un STI..C de t..ipo ocular es aquel que present.a una 

administ..ración t.ópica del medicament..o en los alrededores del 

t.ejido de la cavidad ocular. <e» 

Los sistemas usuales aplicados golas para ojos. 

proporcionan menos del lY. de la dosis que se absorbe en el ojo. 

Ya que la a.dminist.ración de las dosis al entrar por la cámara 

anterior es absorbida t.ranscornealment.e, lo cual acasiona una 

mala biodisponibilidad que se puede mejorar aumentando las 

concentraciones del rarmaco. 

Para aumentar la biodisponibilidad de estos sist.emas se 

utilizan vehículos que incrementan al t.iempo de cent.acto del 

f"ármaco precornoal. Est.os vehículos incluyen. 

ungUentos!'geles. ''sistemas latex!'matr.ices de pol!merosu y 

~usart. 11COispositivo de depósito). tu.u> 

b. Int.ravaginales. 

Son sistemas que se aplican en la vagina, la cual f"uneiona 

como una rut.a de administración que presenta varias ventajas. 

además de que la misma insercJ.ón y deposición son posi
0

bles. Una 

ti 



de las rormas más comunes es la administ.ración de progest.erona, 

en la que se puede observar que oralment.e es inact.iva, pero al 

ser administ.rada int.ravaginalment.a present.a act.ividad. Ot.ro caso 

es el uso de ant.i concept.i vos por medio de di sposi t.i vos que son 

colocados en la vagina alrededor de la cervix por varias 

semanas, ést.e mant.iene niveles de la dosis ef'ect.iva asegurando 

más al pacient.e. ejemplos el acet.at.o de madroxiprogest.erona, 

acet.at.o de clormadinona, .nort.indrona y norgest.rel. ccn 

Int.raut.erinos. 

Di sposi t.i vos disef'fados para la ant.iconcepción, su 

localización se da en la superficie endomet.rial del út.ero, con 

.,_..1 fin de liberar agentes qua controlan la liberación. Est.os 

agent.es como el cobre, pueden interferir en la implant.ación del 

fet.o además de aumentar la acción espermat.icida y de ser un 

inhibidor compet.1t.lvo de la hormona est.eroidal, morrológicament.e 

ocasionando que la prolit'eración de progest.erona y est.rogenos 

sea .inhibida. Es muy import.ant.e que estos disposit.ivos sean 

Cácilment.e tolerados, además de que su rorma en ••T'' realza los 

efectos ant.i conceptivos y la adición de agentes 

ant1fibrinolit.icos, tales como el ácido aminocaproico y el ácido 

lianexamico, ocasionando asi un efect.o más largo de los DIUs y 

al mismo liempo disminuir la incidencia de sangrado y dolor. <en 

d. Transdérndcos. 

Est.os sist.emas consist.en en la absorción de moléculas, 

mediant.e la permeación t.ransdérmica que se origina en las 

dif"erent.•• capas d• la pi.el siguiendo una s•rie de pasos 
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s.cuencia. los cuales son: e~ 

1. -1..a pen•t.ración de una molécula hacia el int.erior de la 

capa superCicial que f'orma par~• d•l •st.rato corneo. 

2.-DiCusión directa. a t.ravés de la epidermis viable y 

3. -Llegar a la epidermis papilar 

Por lo ant.erior podemos det.•rminar 3 vias a seguir que son: 

El est.rat.o c6rn&0 0 f'olic::ulo piloso y los conduc::t..os de las 

glándulas sudoriparas. cm 

e. Parenteralas. 

Se caract.er1:zan por la administ.ración int.ravenosa de un 

rármaco. debido a que alcanzan un rápido acceso al s1st.em.a 

circulatorio. Por lo que da una compleLa absorción del 

f"ármaco. adomás de llegar rápidament.e al sitio de acción. sJ.n 

embargo se requiere que el pacJ.enle eslé hospit.alizado. ya que 

los niveles del f"ármaco en la sangre pueden di smi nui r al 

retirar la adminJ.slracJ.ón, por lo ant.erior es necesario mant..ener 

un rango de concent.racton por tiempos largos, además de una 

supervision médJ.ca. cc:n 

f'. Implantes. 

Son sistemas que requJ.eren de un implante en la pl.el, 

mediant..e una pequen:a incisión en el t..ejido subcutáneo. donde se 

coloca un ''pellet.•' que cont.ieno el fármaco en su inter1or. 

Est.e t..eJido es una ext.ension de la. dermis, que se localiza. por 

debajo de la piel; ést..a es rica en grasa pero pobre en red 

nerviosa y hemoperfusión; sin embargo eonst.it.uye un acceso 

disponible ya 9-U• r•t.arda l.a aba~rci.ón del f'll.rmaco y dl•alnuye 
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la posibilidad de reaccionar con mat.eriales exlranos que 

pudieran ser int.roducidos hast.a ést.e sit.io. cea 

ClasiCicación según Robinson Joseph R.en 1097 elaborada en 

función de la forma de adminislración del fármaco • 

1. -0...ales 

2. -Parenlerales 

3, -Implant.es 

4.-Transdérmicos. 

Clasificación de los SJ.slemas Terapéuticos de Liberación 

Soslenida basada en el mecanismo y velocidad de liberación. e•, 
LiberaeLón Ret.ardada 

b.- Liberación Soslenida 

, . - Li ber ación conlr el ada 

u.- Liberación prolongada 

e.- Liberac1ón especifica en un silio 

d.- Liberación en el receptor 

a. Liberación retardada. 

Los Sist.emas de Liberación Ret.ardada son los que ut.ilizan 

emis1ones 1nt.ermilenles y repelidas de un fármaco apart.ir de una 

o más unidades de liberación inmediat.a incorporadas en una sola 

forma posológica. Tal es •l caso de las t.ablet.as y cápsulas d• 

acción repelida y lablet.as con cubiert.a entérica. en las que se 

obt.iene una liberación cronomet.rada mediante una cubiert.a que 

sirve d• barrera. Est.a forma posológica no mant.iene niveles 

sa."lguineos d• f'ármaco uniformes dent.ro del i nlerval o 
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terapéutico, como vemos en la Figura 1. ce) Conocidos como 

sistemas terapeút.icos tradicionales. 

e 
lnllfvalo 

t61tloo 

lerap leo 

o 
nP 
o 1 .. 
no 
t m 
r • 
• 1 
o 1 
1 o t-1-~~~~~~~~~~~~~~~ 
6. 
n 

Do.11 
lnlclal 

lnt.rwlo 

Tiempo 

Figura 1. PerCd lÍpi.co del nLv•L •anguineo de Cdrma.eo on fune\.ón 
del l\.empo, med\.anle hb•ra.c\.Ón la.rd{a., CB) 

b. Liberación sostenida, controlada y prolongada~ 

Los Sistemas de Liberación Sostenida comprenden a todos los 

sistemas de suministro de f"ármaco que producen una liberación 

lenta por un periodo prolongado. Si el sist.ema consigue mantener 

niveles de fármaco constant.es en la sangre o en el tejido de 

destino. se le considera un sistema de Liberación Cent.rolada. 

pero si unicarnente prolonga la duración de la acción 

comparación con el suministro convencional. se le considera un 

s1st.ema de Liberación Prolongada. C!S). Est.o se puede observar en 

la Figura 2. 
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n p . 

-----e 
Tiempo 

F!gura 2. P•rri.l•• ltpi.coe del n\.v•l •a.nguinoo d• fó..-maco •n runci.6n 
d•l ll•mpo que mue•lra. \.cr. re\.a.c"&n en\.r•. LLbera.ci.ón con­
trola.da. CA.l. prolongculo. CD> y convenci.ona.\. ce>. ca> 

Liberación especif"ica y d. Liberación en el receptor. 

Por Liberación especifica en un sit.io y por Liberación en 

el receptor se entiende dirigir el fármaco hacia un det.erminado 

sit.io biológico. En el caso de liberación especifica en un 

sit.io, el dest.ino es en un det.erminado órgano o t.ejido; an la 

liberación especifica de receptor. el destino es un recept.or 

especif'ico para un f'ármaco dent.ro de un órgano o tejido. Est.os 

dos sist.emas sat.isfacen el aspecto espacial de la entrega del 

f"ármaco. ca> 
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Clasificación da los sistemas Poliméricos da liberación: 

Esta clasificación fué axpuast.a en 1991 por R. S. 1-anger y 

N.A. Peppas. basada el del mecanismo de liberación de.l 

fármaco incorporado y los definen de la s1gu1enla forma: 

a.-Sislemas da Difusión Cent.rolada 

\,Reservorios CD1spos1t.ivos de membrana) 

i.\. Mat.rices CDisposit.ivos monolíticos) 

b.-Sistemas Químicamente Controlados 

l. Sist.emas erosiona.bles 

u.Sistemas de Cadena Pendiente 

c.-Sislemas Controlados Hinchablas 

d.-Sist.emas Magnéticamenle Conlrolados 

a. Sistemas de difusiOn controlada. 

son los más ampliamenla usados además de que su formulación 

está basada en dos configuraciones básicas que son: 

\,Oisposilivos de n»mbrana: 

En ést.os sistemas el núcleo del fármaco es rodeado por una 

película de polímero. donde se lleva diraclament.e la difusión a 

una velocidad de paso limitada. CFigura 3) Aqui incluyan. 

membranas. cápsulas, microcápsulas, liposomas y ribras huecas. 

\l. Disposili vos monol!ticos: 

En ést.os sist.emas el fármaco es uniformemenla dist.ribuido 

en combinación con al polimer-o solido. CFigura 4) Al igual que 

el sislema reservorio, la difusión del rármaco es direct.ament.a 

de la malriz del polimero a una velocidad de paso limit.ada. 
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TIEMPO O 

FARMACO 

\ .. ~.: 

"' . ----­,~~-··.·:·-,, 
1·~:¡ 

POLIMERO 

TIEMPO t 

Figura 3. Si.•l•ma. d• hb•ro.ci.én Hpo r•••rvori.o de d1.Cu•i.ón conlro­
\<>da, 

FARMACO 

@~ .... Q 
TIEMPO O TIEMPO 1 

FJ.gura 4. S\•l•ma. de Li.beroci.ón l\.po malnz de 
controla.da.. 

18 



b. Sist.•-s qulaica-nte controlados. 

L. SJ.st...s erosionablesl 

El f"ármaco se dist.ribuye uni.formement.e en .forma similar a 

un sistema monolit.ico. a dif"•rencia de qua en el sistema 

monolílico el polímero se mant.iene sin cambio alguno al paso del 

t.iempo y el fármaco es liberado por di.fusión; mientras que en un 

sistema erosionable el polimero se degrada con el t.iempo. 

Consecuent.emente. el polímero circundante se erosiona. ent.onces 

el f'ármaco escapa. CFigura 6:> 

Est.a erosión del polímero t.1ene la ventaja da ser 

biodegradado. y evenlualment.e se absorbe por el organismc>. 

FARMACO 

DISPERSO EN 

dELPOUMERO 

CJ 
TIEMPO O 

• •('?\ •• <::0.-.. 

TIEMPO t 

Figura 6. LLberc:u:L6n de Cdrmo.co d••de un •L•l•ma eroe\onable, 



u.. Sist.•-s de cadena pendient.et 

En est.e caso, •l f"ármaco es quimicam.nt.e ligado a un 

polímero d• cad•na-resistent.e y es liberado por hidrólisis o por 

división enzimát.ica, CFigura 6) Su uso reduce la toxicidad. y al 

mismo t.iempo incremen~a.la.etieieneia terapéut.iea, además de ser 

más espee!Cieo a células y organos. 

SOPORTE DEL FARMACO -·/""'-· 1 1 llFA~ACO llllAO 
EllZIMA8 

TEMPO O TEMPO! 

Figura 6. L.i.beroci.cSn de Cd.rma.co de•de un •i.•t.•mo de cod•no p•ndLen­
lo 

Sist.e .. s cont.rolados hJ.nchables. 

Est.e t..i po de si st.em.as •st.an basados en el empleo de una 

transición vitreo-elást.ica de un polímero y la presencia de una 

penelración y relajación macromoléeular asociada con dicha 

transición. En ést.os sistemas el fármaco es originalmen~e 

disuel~o o disperso en una solu.ción de polimero. El solvente se 

evapora quedando el f'"árm.co disperso •n una mat.riz d• polímero 
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vit.reo. Cabe hacer la aclaración da que en f'ase sólida existe 

dif'usión a muy baja velocidad. Sin embargo, como al medio da 

disolución da transición vit.reo-alást.ica penet.ra en la matriz, 

el polímero se hincha. al presentarse adquiere movilidad lo qua 

permit.e al f'ármaco que se encuentra en el int.erior, sea 

dif'undido hacia el exterior. CFigura 7) 

PAJI.MACO DISUEL'IO 
EN EL POLIMERO 

TIEMPO O 

POLIMERO HINCHAllLE 
DESDE EL CUAL 

SB LIBERA BL PAllMACO 

TIEMPO 1 

Figura 7. sa•l•111a h\.nchab\e de t .. berac\Ón con\ro\ada, 

d. Sisla,..s .. gnélicaJMtnta controlados. 

Finalmant.e en los ntlcleos f'erromagnet.icos, se dispersan 

unif'ormement.e en el i.nt.erior de una matriz polimérica . En el 

medio acuoso el f'armaco es liberado en forma similar a la que 

suf're un sist.ema mal.ricial de difusión conlroladd. Solamente que 

al exponer un campo magnét.ico axt.erno que se encuent.ra oscilando 

alr•d•dor d•l sist.ama. permit.e que la liberación sa af•ct.úe a 
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una mayor velocidad. 

N. H. Parkin y colaboradores en 1Q94 1•> clasi!'icarón a los 

sn..c segUn su rorm.a de dosi!'icación 

a. Liberación Local 

":Ocusert. • 

\.\.. Progest.as•rª 

b. Liberación Sist.émica CSist.emas Terapéut.icos 

Transdérmicos) 

L.Sl.st.emas de in!'usión liquidaCLis:> 

'-L· Sist.emas t.erapéut.icos gast.roJ.ri.test.inales 

Terapéut.ico Ol"al Osmót.tco) 

CSist.ema 

La permeación t..ransdérmica o absorción percut.ánea. puede 

ser defini.Ca como el paso de una sust.anc1a. t.al c~mo un farmacoo 

desde el ext.erior de la piel a través de sus capas hast.a llegar 

al t.orrent.e sanguineo. Los SIT. proporcionan un grado de 

liberacion programada por un periodo de tiempo est.ablecido. 

dependiendo de las especi!'icaciones t.arapeut.icas. Est.os sistemas 

pueden liberar f'Armacos vía. sislemica o t.óp1 ca. present.ando 

dif'erent.•s formas de adrninist.ración. tt•1 

3.1. 3. CLASIFICACION A USARSE EN EL PRESENTE TRABAJO. 

Con lo anterior. se llega a la conclusi.ón que los STLC pueden 

ser clasi.ficados en t.res grandes grupos: 

1. -Orales. 

2.-Parent.erales 

3. -Cut.áneos. 

Pudiendo anexarse en un cuarto grupo a quellos sist.emas qua 

por es:t.ar en inv.st.igaeión. no t.engan cupo en alguna. de las 



anteriores. CF"i!'ura 9) 

LrBERACION POR LIBERACION 

MUCOSA ORAL 
4b•. •n 

1 •l TOI 
Liberación ocular Ci.rc:ulac:1.ón l Si.• L•ma. d• dr•na,Je por la. 

niuc:ola.gr lma.l 1'"' Nariz~ 
Ll•IERAC.IÓN pa.•O 

Ta4NSDll:RMICA 

Epi.t.•\1.o 1 Ll beraclón 
HIGADO 

na•al na•o.l PllEL 

Duc:Qt Nuco•a l / 
1 

~ubl ln9ual 
oral 

9ln9lval CIRCllLACION 

Muc:oaa. 
SISTEMICA 

' 
L1.beraclón 
r•cta.l roc:La.l 

Ll b•raci.ón 
wucoaa / TEJIDO 

VG!1t. nal vo.glna.l 
BLANCO 

l 
Meapue•La 

F'a.rma.cológ\ca 

Figura 8. Dt.ver•o• co.m\no• pa.ra. qu• un fd.rma.c:o d• pépti.do• o 
prot•ina. .. ••o. l1 baro.do por olra.9 vla.•, ya que aon la.­
b, lo• al pr i. mer pa.q¡o de el l mt.na.cl6n hepa.Loga• Lroi.nl••­
Li.na.le cua.ndo •• loma.n oralm•nte, e en 
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CAPITULO IV 

1 STLC-ORALES. ¡ 
4.1 DEFINICION 

Los sist.emas t.erapéut.icos de liberación controlada orales 

CSTLC-0). son aquellos que se administ.ran por via oral siguiendo 

el t.ract.o gast.roint.est.inal, hasta llegar al interior del 

estómago e int.est.ino delgado, que el sit.io donde se lleva a 

cabo la liberación del f'ármaco, con el f1n de manlener una 

concent.ración por un periodo de tiempo def'inldo. 

De ésla manera la sust.ancia activa es formulada para que su 

liberación sea retardada y cent.rolada. El desarrollo de estos 

$ts.t.emas r~pre~enla t.arnbién una manera import.ar1le para optimizar 

los erect.os d9l f'ármaco. Estos sistemas t.erapeulicos oJ'recen 

importantes vent.ajas sobre las f'ormas t.radicionales de 

dosificación en enf"ermedades que requier8n de niveles de f'ármaco 

en sangre. lo const.ante posible. sobre duración 

prolongada de la terapia. Se alcanza un nivel sangu1neo unit'orme 

con una pequería cant.idad de fármaco. los ef'ect.os adversos se 

reducen y la t.erápia se opl..l.miza. 1t,.1!!S,Ld> 

Actualmente como cuenta con una gran variedad de 

di.sposit.ivos capaces de ..:ontrola.r la liberaci.on de f'ármacos. 

est.oE: siguen diferentes mecánismos; como son : tt,1~.L?,1.e.to1 

1. - Osmosis 

2.- Erosion polimerica 

3. - OifUSl.ÓO 

4.- In~ercambio iónico 

De ellos s• puede mencionar que la osmosis es el paso de 



part.iculas a t.ravés de una membrana semipermeable. 

La erosión polimérica se da a apart.ir de la penet.ración de 

agua sobre polimeros h1drofilicos. ma.nt.eniendo conslant.e el área 

superficial. 

Por lo t.ant.o la velocidad de difusión del fármaco en 

disposit.ivos osmóticos es cent.rolada por la velocidad de 

difusión del agua a t.ravés de una membrana semipermeable y 

fuerzas osmóticas. u.P, 

As.i la li.beraci.on de un fármaco requiere de una mat.riz 

semi-sólida. que liberQ por di.fusión y/o erosión. 

Las formas de dosificación capaces de liberar el fármaco. 

forma constante. se pueden preparar de dos maneras : 

1. - Formas de dosificación esf'éricas con un núcleo y 

recubrimient.o; el núcleo consiste de la dispersión del farmaco 

en el pol.I.mero. mient.ras que la coraza ésla hecha de pol1mero 

puro. 

2.- Formas de dosificaci.ón esféricas con un nucleo y una 

coraza erosionable. en donde el fármaco está disperso en un 

polimero no erostonable. localizado en el nucleo.1211 

De ésla manera encontramos a las formas de dosificación de 

uni dados mt.ll tiples ( FDUM:> conocidas como microcapsulas. 

regularmente contenidas en una cáp~ula tableta una 

dispersión rápida en el estómago. y que ofrecon la capacidad de 

pasar al píloro aún cuando el esfinler este cerrado. czz1 

4.2 CLASIFICAClON 

Los S'I'LC-Orales en forma general se clasif'ican de .acuerdo a su 

f'orma de dosif'icación como son: cu> 
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1. - Tablet.as 

2. - Gr-ageas 

3.- Cápsulas 

4. - Microeápsulas 

5.-·M.icroesreras 

Todos est.os sist.emas se basan en un núcleo cubiert.o por un 

polímero. y sus caract.erist.icas dependen de su "formulación as! 

como de su m_.a.nuCact.ura y la función que deberán cumplir dent.ro 

del sistema gast.roint.est.inal. <t.z1 

El uso de f'ormas ovales y capsulares present.a una mejor 

deglus1ón a los pacient.es. cumpliendo con la liberación de orden 

cero, debido a la gran área superficial asociada a est.as 1·ormas 

de dosif1cac1on. t2a1 

4. 3 FACTORES HAS IHPORTAHTES QUE INFLU'iEH EH LOS STLC-0 

Se han recabar.lo en diversos est_udi.os los fact.ores mas 

1mporlantes que afectan las caracterist.1cas de liberación. en la 

tabla 1 se dest..acan algunos de ellos. •2t.2•.2,,2m 
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F a e t. o r 

Fact.ores Fisicoqu1rn1.cos 
CZl,%4,Zd,27> 

Factores que afectan 

el proceso de liberación1 

1 27. 29' 

Factores 
(29,90> 

del TGI 

Fact..ores del 
polimero empleado 

Factores de 
permeación 2 

\al> 

Fact.ores de f'or mul ación 
en microesf'eras 

Tabla I 

E J •, • p l. o 

- Forma f'armac6utica 
- Solubilidad del ~Armaco en el 

f'luido de disolución 
- Porosidad 
- Tortuosidad de la matriz 
- Concen~raci6n del f'~rrn.aco 

- Hidratación o penetración de 

la matriz por el fluido de 
disolución. 

- Gelat.inización de la capa 
externa de la matriz 

- Disolución del fármaco en el 
gel 

- Difusión del fármaco a 
través de la capa del gel 

- Pobre disolución de la capa 
más ext.erna del gel 

- Presencia de alimentos 
- Viscosidad del fluido 

gast..roinlest.inal 
- BioadhesiQn del medio 

circundante 
- pH del TGI 

- Tg, solubilidad. composición, 
PM, ent..recruzanúent..os, 

- Tiempo de recubrimiento 
- Tipo de plast..ificant..e 

- Permeación del agua, 
- Velocidad de gelat.inización, 
- Velocidad de disolución 

del Cármaco 
- Velocidad de dif'usión 

del f' ár maco en el gel y 
- penetración de los poros. 

- la velocidad de compresión 
- temperatura de secado, 
- la relación en~re 

far rnaco-pol i mero 
- el pH del medio de 
~isoloción y 

- velocidad de Cormación. 
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Conl, 

Faet.ores de 
algunas gelat.inas. , .. , 
Faclores de fabricación 
en un proceso de rociado 
seco. 1B",9cs,z"• 

Faclores de mezclado 
en la encapsulacion 
( 3?, 

combi.no.ci.ón de Ó•\c• puede 

- Grado de Cloración 
- Punt.o isoeléct.rico 

- Tama~o de la boca del roc1a­
dor 

- La t.emperat.ura de secado 
- La velocidad de flujo 

del aire seco 
- Velocidad de rociado en la 

aliment.ación 
- La presión del aLomizador 
- Velocidad de agilac16n. 

- La adición de un lubricant.e 
hidrof6bico y 

- El tiempo de mezclado 

el p~o li.mi.lon\o ., 
proceso. que lo d\fusi.én el llu1,do de d1,•oluci.én ve 
of•c:\oda. por la. i..;en:a. del gel. borrero d•l 9•l e•lci 
c:on\.rolodo. por lo •1\scos1,dod y concel"llro.ci.ón del pol,mero u•odo, 
IZdl S• debe con•i.dero.r qu• lo11 dom prLm•ro• proceso• a.\. 
mi.amo li.empo li.mi.t.a.n lo hberoc\.én del fó.rtno.c:o dentro de la. 
t.ablet.o., CHi.g:l,lctn 19d3. 

En cuant.o a~ ~~ del TGl se sabe que este influya sobre la 

ionización del farmaco y asto a tiene un efecto sobre la 

absorción del farrr.aco. Por lo tanto, el perf'i l de pH-tiemµo 

podria ser utilizado al realizar la dosif'icación de liberación 

controlada, 1a•1 

Se reconU.enc!a el uso de polimeros sintéticos que 

permanezcan sin discciarse una r~gión de pH entre 4 6 5, como 

medios de recubr1nu.ento en Lablet..as enLQricas, capsulas 

gránulos. '{a que. como se sab~ el valor de pH 9ast rico se puede 

modificar por las condiciones t'isiológicas, ocas1 onando 1 a 

11beración del farma.co en el est.ómago. Asi el fármaco podra 

liberarse solamente ha~ta que se enc.uentre 

delgado. tt.d,.c» 
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La v:alocidad de liberación del ~ármaco puede ser modificada 

al cambiar el contenido de polímero en las t.ablet.as. '"º, 
Por o~ro lado. ya que los polímeros d& acrilico y celUlosa 

han utilizado en el recubrimiento de rormas de dosif'icación 

r .. ult.iple ·para la liberación de f'ármacos import.ant.e 

considerar que las variables del proceso de rormaci6n de la 

membrana polimOrica. como son temperatura de la cubierta. tiempo 

de plast.if'icación y las variables de rormulación como el tipo y 

nivel de plastificant.e. se deben establecer para obtener 

liberación de f'armaco reproducible. t.&u 

La permeabilidad de las membranas pol!méricas también 

afectada por las 'propiedades f'isicas y mecánicas de la 

estructura en el caso de algunos silicones. 14:z1 

Es as1 como est.os sist.emas deben cumplir con lo sigu1ent.e: 

1.- Forma y t.amaNo disponible 

2.- Superficie compacta y unif~rme 

3.- Buenas propiedades de flujo 

4.- Buena estabilidad 

5.- Cierto grado de dureza 

6.- Forma geomet.rica. 

Considerandose que la estabilidad de liberac1on del farmaco 

mantiene al aumentar la concentración del polimero y fármaco. 

La adieten del lubricante disminuye la liberación ya que se 

rorma una pel1cula lubricante en el substrato result.an.te. Sin 

embargo. esto favorece el retardo de liberación que es lo que se 

busca. 
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Pero en algunos casos cuando se habla de mezclas de 

tármacos dispersos al mismo t.iempo en una mat.riz inert.e. se sabe 

que la velocidad de liberación se ve at'ect.ada por la solubilidad 

relat.iva. coet'icient.e de di1'usi6n relat.ivo y cant.idad relat.iva 

de la mat.riz. 

4.4 MATERIALES PARA SU ELABORACION 

Los polímeros son usados por su excelent.e f"leXibilidad y 

duración. 1•!3> Teniendo en terminas generales los poliésleres 

alií'áticos. poliam.idas. poli-ciano acrilalos. polianhidridos 

alit'álicos. poliacet.ale~ y poliCorlo esteres). cu>> 

El primer polímero biodegradable es el silicón de caucho 

Cpolidimelilsiloxano :>. usado ya desde la decada de los af'íos 

50"s para incorporar la dl.gitóxina, como est.imulante cardiaco; 

el isoproterenol. ant.iasmático; y progesterona como 

anti concept.i vo. 

Uno de los materiales altamente utilizados en la induStria 

~armacéutica. es el EudragitR el cual es una variedad de re~!na 

acrílica. Los usos suelen ser :130,•U> 

a) material de recubrimJ.enlo. 

b) preparación de recubrimientos de pelicula, 

e) recubrimientos entéricos y 

d) preparacion de granulas o tabletas de liberación 

sostenida. 

Algunos son utilizados en la compresión directa y muestran 

un pH independiente y una permeabilidad disLJnt.a.ca61 

También existen los polimeros bioadhesivos cat.iónicos, 

i6nicos. y neut.ros. t.al e:;;o el caso del policarbonil. o el 
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polietilen glicol. cuando es usado como plastificante para 

incrementar la bioadhesión. o bien. la carboximetil celulosa y 

el CarboPol 934. t••.•!!I> 
Una de las presentaciones más adecuadas para la liberación 

controlada via oral son las tabletas cubiertas por una capa 

pelicular de polimero puede ser modif'icada por el agua. y que 

presenta propiedades de hinchabilidad. Para ésto se utilizán 

látex y pseudolát.ex de copolimeros de acrilato y et.ilcelulosa. 

Los elast.orneros de silicón son indispensables en muchos 

sistemas de liberación cent.rolada. Se sabe que la cubierta está 

formada por polidimet.ilsiloxano CPDMs:>. Pero su efectividad 

depende de la permeabil.ldad del f'ármaco. cd,az,•cn Además de que 

el poliet.ilen glicol CPEG) se puede unir al elastómero de 

silicón con el fJ.n de facilitar la f'ormacion de la película 

porosa. que se utiliza en el transporte de especies iónicas e 

hidrofilicas. El PM del PEG puede variar pero mejorar la 

formulacion cuando se habla de PM altos CSOOO). ya que al 

modif'icarlo se a observado que la f'ormación de una película 

porosa permite el transporte de especies iónicas e hidrofilicas. 

cd,47,••,aa> 

De la etil celtllosa. podemos mencionar que es un etóxido, 

que depende básicamente de su peso mol9eular. para cumplir con 

las propiedades de permeabilidad. hinchabilidad y porosidad, 

pern'lit.iendo el paso adecuado de los fármacos y que además es 

acompat'iado de un plast.ificante. CP. ej. diet.ilflalat.o) el cual 

favoreee la liberación del fármaco. t•s:a, 

Olro grupo usado son los hidrogeles apartir de 

matacrilat.os. cotno e5 •l poli - hidroxtet.il me-laerilat.o. el poli 
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- vinil 2 pirrolidona, poli - vinil alcohol, y derivados de 

celulosa. Tal el caso del acet.at.o de celulosa que 

!'avorece la ósmosis y di!'usión. f2S11 

En la act.ualidad se ha encont.rado que la elaboración de 

matrices 'de polietileno )'.' cloruro de polivinilo CPVC) no son 

adecuadas para la liberación. sin embargo ésto se mejora con la 

inclusión de un agente surf'act..ante o un t.rat.am.ient.o de vacio 

respect..i vemente. 

Para el caso part.icular de las microemulsiones se requiere 

de una mezcla de surf'act.ant.e y cosurf'act.ant.e en un sist.ema w/'o 

Cagua/'aceit.e), una t.ermodinámica estable, ópt.icament.e 

transparente, para formar una mezcla isotróp1ca ospont.á.nea. El 

t::imar'ío de las part1culas de la mi.croemulsi.on debe ser en un 

i.ntervalo de 0.1µm a 0.01µm. para formas de dosificac1ón liquida 

oral de fármacos hidrofóbicos. f!SOI 

En las cápsulas duras se requi.ere de excipient.es 

propiedades tixot.rópicas. como es el caso de mezclas de cera y 

aceit~. asi ~e manli.ene una liberación del farmaco en un tiempo 

adecuado. regulando la velocidad de f'lujo en la cámara de 

llenado de la cápsula y además mant.ener una temperatura de 

solidi!'icación menol· a 37°C en el almacenaje en menos de: 37°C. 

Estos excipientes reciben el nombre mat.r1z semisolida CMSS:>. 

También est.an los materiales t.ermoablandadores que se usan 

como excipientes en proceso de disolución y di!'usi6n de 

matrices. en eslos important.e ident.i!'icar su punto de fusión 

y su valor de balance hidrofilico-lipo!'il1co CHLBJ. además de 

ser usados en aceites saturados o mat.eriales pastosos dentro de 



una c.ápsula.s de gelatina dura. (5.Z> 

L.a gelat.ina t.ambién se usa en la microencapsulación d~ 

f'ármacos como la t.eobronú.na, al ut.iliza.r un mét.odo de 

coaservacl.ón complejo en combinación con goma acaci-a 

así como "t.ambién la goma ~nt.ano o alginat..o de sodio ut.ilizada 

para recubrir t.ablet.as. 1541 <~HJ> 

También est.á el t't.alat.o de hidrixipropil met.il celulosa 

CHPMCP:>. poli mero entérico con baJa toxicidad y que t.ambién se 

etnplea en el diagnóst.ico por rayos )( d& enfe-rmadades 

intest1nales. (:J.i:J> 

A la vez se emplean agent..os lubrtc:anles como el est..eara:to 

de m.>gne'Sl.o y el tz..lco que act..uan como vehículos que eont.rolan 

l.<:c l1berac1 on. (~7.•:HH 

En la ac~ual1dad los nuevos materiales polimericos son 

macromolkulas llamadas chit.in y chit.osan. que además de 

favorecer la liberación presenlan una actividad carsinostallca y 

un erecto supres1vo de la meLastasl.s carcinomalosa en carcinoma 

4.5 TECNICAS DE MANU~ACTURA 

~ntro las técnicas de manufat.ura. encuont.ra la 

mtcroenca.pstJlación considerada como una !'ormulac1on t·arrnacélJLica 

d& liberac16n con~rolada. en dood9 pequenas pa.r~1culas. (perlas. 

crist.ales. granulos ele.) son encapsulados con cubierlas 

polimerJ..::as y la ayuda de un ·lecho fluido ~ se ut.iliza en la 

elaborac1ón de suspensiones en aerosol. coaservación. rociado 

seco y co~gelado. deposición electros~attca. polimeri2ación 

lnt.erfa.c1al. et.e. t2:t:,•.c.•a.oo,6t,62:> 
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También &Xl.st.e la nú.croencapsulación que es una ~écnica que 

emplea goma laca CShellac) ~isuelto en isobutanol una 

temperatura baja. ést.a suspensión se coloca el fármaco 

mediant.e una agit.ación para posteriormente agregar bent.onit.a y 

mantener una t.emperat.ura de 70°C. Se continúa con una fase de 

separación para recubrir el fármaco. al mismo t.iempo se evapora 

el solvente. Por último las microcápsulas se filtran a t.ravés de 

una malla 150 y se lavan con agua y aire seco. fZZ,84,46.cSO.> 

Para el ~aso de microemulsiones se emplea una mezcla de 

aceite. agua. surfact.ant.es y cosur!'act.ant.es mediant.e una 

agit.ación ligera. La microemulsi6n w/o es mucho más f'ácil de 

producir que una ml.croemulsión O/ '.l. Sin embargo. se describen 

cuat.ro etapas que son las: s.i.gu1ent.es: ~!501 

1.- Selecc.i.ón del surf'actant.e primario ya que deberá ser 

ligeramente soluble en la fase oleosa. 

2.- 0.i.solver el surfaclenle la fase oleosa para 

producir una m.i.croemuls.i.ón o/w. 

3. - La mezcla anterior se atl.i.c1ona a la fase acuosa y se 

ag.1.t.a. 

4. - Titular la mezcla o/w Con un cosurfactant.e, el cual 

más soluble agua y de 9sla forma s~ produce 

microemulsión clara o/w, c!Jo• 

O bien. la emulsiCicaci6n técnica basada en la evaporación 

de un soivente a alta presión. Una mezcla de polimeros se 

emuls!Cica en una fase acuosa que cont.iene un surf'act.ant.e y se 

homOgeniza hasla formar una emulsión Se incluye 

cosurf'act.ant.e y un plast.iCicant.e. El lamaf'lo de part.!.cula debe 

reducirse por el paso de la emulsión t.ravás de un 
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microf'luidizador f'ormando un pseudalat.ex. Est.e. se mant.iene a 

presión &mbient.e hast.a evaporarse el solvent.e. post.eriorment.e el 

pseudolatex es rociado dent.ro de Uha mezcla de f'ármaeo para 

recubrirlo. cu, 

En algunos casos se requiere del rociado seco, en ést.e es 

necesar 1 o di smi nui r el calor y humedad, usando un ácido 

insoluble. un pH sensible; que mant.enga a los polímeros en su 

f'orma ionizada • para que el f'ármaco se liberé su célula 

blanco o bien se absorba por el intestino delgado. 

También se da la granulación seca, proceso que consiste en 

lo siguiente: c!l?,sa,cu> 

l.- Mezcla de todos los polvos 

2.- Primera etapa de precompresión 

3.- Et.apa de molienda 

4.- Et.apa de lrit.uración 

5.- Se incluye un agente lubricante y nuevament.e se mezcla 

6.- Etapa de compresión Cinal. 

Estas lecn1cas se basan en el a_1usle del núcleo y cubierta 

del maler1al que se emplea, mediante una técnica de emulsión o 

bien por roc1ado seco en solución acuosa de amonio en un tipo de 

goma o laca. cC:SO,!l•U 

Los d1sposit.1vos monol1t.icos se preparan por dispersión del 

f'armaco en un polímero biocompat.ible el cual f'unciona como 

matriz. o bien un polímero degradable; incluyendo aqui la 

percolación. f6<C,65> Ejemplos de e~t.os. s::on las f.-Jrmas esf'ericas 

con un nucleo donde el farmaco es disperso em una cubierta de 

polimero puro. y t.amb1én las f'ormas esf'éricas con un núcleo y 

una cubiert.a erosionabl•. ce111:n 
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l.a dispersión de f'ármacos sobre polimeros es a part.ir de 

una agregación del f'ármaco, seguido por una et.&pa doble. donde 

primero se realizá la sint.esis del monómero y después una 

polimerización del monómero sint.et.izado, ut.ilizando un polímero 

ramif'ieado dentro de una mat.riz polimérica de resina acrilica 

e Eudr agi t. RL) • CP.dd> 

Las membranas de acelalo de celulosa se f'abriean 

di sol vi endol a en una mezcla de pl ast.i f' i can t. es • adi t.i vos. un 

sistema de solventes orgánicos y recubrimient.os pel.ículares. 

Aunque el sistema de solvent.es se puede sust.it.uir por una 

dispersión coloidal del acet.alo de celulosa. cd?> 

4.6 MODELOS Y MECANISMOS DE LIBERACXON 

Una de las caraclerist.icas de los Slt.C es que presentan 

mecanismos de absorción y elinunac.ión. en las cuales se observa 

que la mayoria de los f'ármacos s.iguen una einét.ica de pri.ar 

orden. fP.s7,d9l 

Una manera de expresar la tranf'erencia de difusión a t.ravés 

de una f'orma esférica es mediante la ecuación de Fick. la cual 

se expresa de la siguiente manera: 

: ~ = ~··~[D·r~~ J Ec. 1 

Donde: 

e = concentración 

t = tiempo 

O = constante de difusión 

I = barrera superf'icial 

r a radio 
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6 =cambio 

Pero se sabe t.ambién que el grado del t"ármaco producido 

.Pºr la reacción del polímero y el liquido puede seguir la 

ecuación clásica: 

~z::kCfl .cagual" 
dL 

Cfl = concent.raeión de fármaco 

n = orden de reacción 

Ec. 2 

Con un valor de orden n para el agua variando quiza entre 1 

y O, como una functon de la concent.ración del liqui.do. U.!H 

El modo de liberación, primero descrl.t.o por Heller y Baker 

ClQSO)ccK1o>, est.a caract.erizado por una rapi.da liberación inicial 

del f'ármaco donde sigue una liberaci.:ln relat.ivament.e 

const.ant.e por un pariodo de t.iempo. finalizando con un segundo 

modo de liberacion rápida. Est.e modelo es ~emeJant.e al descrit.o 

por Hi guchi e 1 Q63). <dQ) 

Sin embargo. la liberación de un farmaco se puede est.udiar 

como un proceso de difusión. donde se relaciona la raiz 

cuadrada del liempo función de la cantidad de farmaco 

t.ransf'erido. siempre y cuando la difusión sea 

const.ant.e, tzo.•7,70,7t.7Z,?9,74,?!S,> 

El modelo de dif'usi6n cent.rolada ut.il!zado para desarrollar 

las ecuaciones de liberación se muestra en la f'igura 9. L..a 

figura QCa) muestra las condiciones iniciales. ést.o es. no hay 

penet.rae16n del solvent.e, y ambos fArmacos extst.en solamenle 

como sólidos incruslados en la ma~riz. reg16n 3. 

La figura QCb) mueslra las condiciones ex.ist.ent.es a.. un 

tiempo finit.o, t. L.as f'ront.eras de la interf"ace de ·la mat.riz 



solven~e as a x = O y separa la región O Csolvent.a) y la región 

1 que corresponda a la porción complet.ament.e removida, La 

front.era sólido-liquido del movimient.o más lent.o del fármaco 

est.a en x = •, y separa a la región 1 y la región 2 que cont.iene 

un fármaco sólido A en 99ulibrio con su solución sat.urada y el 

fármaco B solament.e en solución. Finalment.e la f'ront.era 

s6lido-11quido del movimient.o má~ rápido del fármaco est.á en x = 

11
2 

y separa la región 2 de la región 3 (fármacos sólidos 

únicament..e). La concent.raci6n de gradient.es de los farmacos A_ y 

8 est.an mostrados en la figura 1Cc). 

El movimient.o da la f'ront.era relativa ?e los fármacos A y 8 

será o ..,.s•_ará en f"unci6n de sus solubilidades, los coeficient.es 

de difusión, y la concent.rac16n de los sólidos ~n la mat.riz. Si 

ambos f' Ar macos est.án present.es igual concent.raci6n y t.ienen 

el mismo coeficiente de dif'usi6n, el fármaco mas soluble será el 

de mas rAp1do movimient.o en la frontera. Si ambos fármacos 

t.ienen solubilidades iguales y est.án presentes en la misma 

concentracion. el fármaco con el mayor coefic.Lent.e de dif'usi6n 

se moverá m~s rápido. Finalment.e, si ambos fármacos tienen la 

mlsma solubilidad y coeficient.e de dif'us16n. el rarmaco presente 

en menor cantidad tendra mayor movimiento en la i·rontera. 
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X = 0 
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F'.LgUr a ="• Nod•lo í~a,co quo dca•cnb1o.• la. l\~era.cLÓn de mcazcla. 
mc:i.lri.:i -:le do• ( 3.rmo.co• 

<b• corid~c~ori•• oxl•l•nl•a 
i.luslra.cLón d•t gra.d~•""'l• 

Para. toda.a \a.a eepec~••• 

l~empo 

do 

t:i:o; 
Í\n\lO, f: 

conconlra.cLón 

En ..... sle t.ipo de sistemas la ecuacion que expresa el 

mov.Lmien•_o de liberac:.ion de ambos t'arm.1.cos es una comb.lnac.lón de 

la ecu3c1on de Higuchl y una más compleJa obteniendo la relación 

de~~ad.a.: •7dl 

d011 = 2 [ d~•, ] 
dC t ,,.·z, 

Donde: 

K /A . . 
K /A 

A A 

k /A 
A A 

Ec. 3 
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QL :ia gramos del fArmaco t: liberado por unl.dad de área de la 

superficie a t.iempo t 

Di = coefi.cient.e de difusión del f'ármaco t: en el medio de 

liberación 

Ai conc~nt.rac16n del farmaco t en la ~ablet..a 

C~ = solub1lidad del fármaco en el medio de liberación 

&J = porosidad de la región J 

r 1 = t.ort.uos1dad de la región 1 

KA = pendient.a de l~ grafica de óA contra tL/Z Cda la ecuac10n 

1) y la Kb es la pandienle de la graJ~l.ca oe Ob contra t
1

,.
2 . 

En cuanto los modelos y mecanismos. el patrón de 

liberac1on de un J'armaco pudq diferir- <;::Ubstanc.ialm~nt.e de 

acuerdo. a: !.:.l liene una cubierta como barroe-ra. o si son rie 

burbuja. lablel.a.s entéricas. mat.r·i:;: insolut•les. matriz 

ero5'1onabl~. o matriz de gel hidrofill.ca. Con geo111&t.rl.as plan.l'ls. 

cilindricas. esfericas discos. Tal es el casn de las 

ml.crocapsulas que se consideran esferl.cas. 177. 7B,7P> 

En las mlcroesfer.a.s un liquido penetra en su interior a 

t.raves de poros, éste disuelve el f"armaco para que se difunda 

fuera del volumen de solución. E:~t.•? efecto se favorece por la 

propi~dad da hinchabilidad del polimerc. 

El mecanismo de liberacion de muchos productos de 

liberación sost..enida. pueden ser descritos por la acuacion de 

Higuchi con U1'\a cinelica de primer ordan 

DCs 
QI.= "'T" e 2A-c.::i t. 

Ec:.. 4 



Donde: 

Qc. = masa del f"ármaco liberado a un t.iempo \. por unidad de área 

expuest.a 

A = masa in1cial del fármaco present.e en la mat.riz por unidad de 

volumen 

Ca = solubilidad del fármaco en el fluido de d1solución 

D = eoeficient.e de difusión 'del f'armaco en el t'luido de 

d1solución 

T = t'act.or de t.ort.uos1dad para el sist.ema capilar de la ma.t.riz. 

Esta ecuación puede usarse para describir la liberación por 

:1l.f1.1s16n conlrolada, da t.odas las superficies de la.s t.ablet.as. 

C\J. acuerdo a 1~ ecuación 1, una. graf"ic3. de la cantidad de 

tarmaco liberado cont.ra la raiz cudrada d~l t.1empo será 11neal. 

Suponiendo qua el a.rea de superficie expuest.a de la t.ablet.a 

d1sm1nuye exponenci.<:i.lmente con ~l t.iempo. esto sugu1ere, que J.a 

11berac1on de rarrnaco en t.ablelas de 11beracl.ón lent.a puede 

oescribl.rse por una cin8t.ica aparQnt.e de p11mer orden. 

Ct.=Coe-Ktt. Ec.5 

~1 =constante de liberación de primer orden 

:..:.: = cant.J.dad inicial del fármaco 

:=t ca.nt.idad del fármaco que perm;i.nece en la matriz a un t.iempo t.. 

Simplificando y tomando ~1 log de la ec1Jación '3. se tiene: 

logCt. = logCo - Kt.l 
z7Ki Ec. 6 



Asi. una gráC1ca del log de la cant.idad de Cármaco 

remanent..e cont..ra el t..1empo. será lineal. si las condiciones. de 

la pi el son adecuadas «Zt,•u 

Para el caso de un sist.ema de Corma esCériea su liberación 

se describe apart.ir del grado de erosión de la burbuja y la 

velocidad de disminuc1on en volumén, ést..o es: t:10,«1> 

dCvolumen) = kCarea) = kC4rrr 2 ) 

dl 
Ec. 7 

Considerando ~1 volumen y el área eXt.erna de la esC&ra la 

ecuación 7 se rearregla: 

dCvolum9n) 
dl 

4rrk C fn . vol umén :> z;a 

K • . e vol umén) z; • Ec. 8 

Integrando la ecuación 1 entre el principio del proceso 

(L=O) y a un t.iempo t. dado: 

C vol. a ~. =0) .,.... - vol. a. t..)•·"'• = Ec. 9 

Y como &l volumen de la burbuja es pr.:iporcional a su peso. 
t.<OJnemost.enemos: 

r 

l M de la burbuja a t. 

M de ia burbuja a t=O 

finalment.e: 

] 
..... 

=1-Kl Ec:. 10 

M Cdisuelta a t.) Jt .. ·a 
M Cdisuelt.a hasta el f'inalJ 

l - Kt Ee. 11 

La difusion y la hlnchabilidad controlados por 

t.ransf'erenc1a de difus1on. •«11 

Con ést.e mecarusmo se encuent.ra un nuevo sistema que libera 
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el fármaco a t.ravés de peque!'los poros que se encuent.ran en la 

estructura de una cápsula la cual es resistente al TGI. Est.os 

poros proveen liberación inint.errumpi.da del f'ármaco 

encapsulado, CFigura 10). caz, 

RESISTENTE 
AL TQl 

POADal*lllNUTOfl 
HECHOS CON LME" 

\ RE818TEHTE 
&ELLO 

... 'flll 

~or.s1derando que el fármaco deberá ser eliminado después de 

o:.umpl1r su ef"eclo farmacológico la cant.idad lot.al d• fármaco 



libre aparece en orina Coff) y se puede mostrar por la siguiente 

ecuación: t•z> 

Qboc> 
e .. - ~= 

Donde: 

BA biodisponibilidad 

CK/K) Q~<X> 

CK/Ke 
Ec. 12 

Ke constante de velocidad de primer orden para la eliminación 

por excrecion renal 

Qbcw> y Qbt•> = cantidad total de f'.a.rma.co absorbido para una 

muest.ra cw> y est..ándar <•1 re!'pacti vamente 

of:cw>y of:cs> represent..an la cant.idad lot.al de rármaco 

.axcrelado en ori.na en una mueslra 1x1 y un est.andar ce1. 

K•,..K = const..ante equivalent.e a la f'r3.CcJ.On de f'ármaco que se 

alcanza en cJ.rculación y que se elimina de J.gual f'orma en orina. 

Esto también se pude basar en las ~lguienles ecuaciones: 

= el r Ec. 13 
CoT 

KeVd el r Ec. 14 
AUC 

Donde: 

clr = aclardcJ.ón renal del rarmaco 

~~ = razon de la. velocJ.dad de excreción urJ.naria 

Cal = concentrac1on dal suero como la ra:::cn de t • .l19mpo en un 

periodo de colección urJ.naria. caz> 

Dentro de los materiales que se emplean. se encuentran las 

membranas poliméricas. las cuales sJ.guerl una ciriéli.ca de 
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permeación expresada mat.emát.icamenle de la siguient.a forma: C•ZJ 

dQ c. 
-a¡:---= Kz E:c. 15 

+ -----+ 
Ka Dm Ka K• KD 

Donde: 

Ce = solubilidad de sat.uración y la solución donadora 

Dm = dif'usión de la membrana 

l = region delgada da la membrana 

Ka y Kz = coef'icienles de parlicion para el repart.o inlerf.:tcial 

entre la solución donadora y la membrana. y el medio de la 

solución donadora y la membrana respecli vamenle 

Kn y K• = coeficientes de t.ransf'erencia de masa aº traves del 

limite de la capa de difusión del lado donante y del lado 

receptor de la membrana. 

También se puede calcular su velocidad intrinsaca. la cual 

depende de la resisluncia dif'usional. mediante la raduccion de 

la ecuación 12. obteniendo: 

dQ Ce c.KaDm 

dl ~) Ec. 16 

lo que ... con vi er la a: 

dQ (dQ/dt:> 

a;:- r E:c, 17 

Sin embargo. la permea.bllid.ad se debe normalizar por la 

variación de solubll.i.d.ades de saturac1ón de algunos fármacos 

esteruidales. y su permeabilidad de 

aparlir de la Ley de Fick 
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obteniendo: 

Cd<V'd~) X 

DK= ----.~d----- Ec.18 

En las matrices bioadheribles, el rarmaco es distribuido a 

una velocidad constante sObre el sit.io act1vo en donde es más 

efectivo. tu 

En los sistemas de cadena pendient.e el fármaco es 

gradualment.e l1berado desde un poli mero por hendiduras 

hidrolilicas o en::J.máticas. El fármaco p1Jede ser enlazado a 1Jn 

pol1mero que se comporta como ••grupo espaciador••que ajusta la 

velo•.:1dad de liberación deseada. En est.os sisLemas se pueden 

.incorporar grandes concent.rac1ones da tarmaco y un.a de las 

"J'éí1tajas que ofrece e~ qua- más del 80~• •del peso del Sl.Sl~ma 

puede ser el Cármaco mismo. comparado con el 10 al 30~ en peso 

de otros :!::.islemas. u, 

Para el caso de mezclas de sol.idos dispersos en un.a.. maLriz 

inert.e se •.:onsidera que la ecuac1on modelo esta basada. en la 

dii us.16n cent.rolada, cons.i der andes e un equ1librio 

s1mullánP.o de ledas tas especies del s1stemd. 

Dentro de los modelos de absc.•rc1on mult.irracr.ional en los 

que el farmaco o t'.ármacos ~on div1d1dos en varias f'racc1ones con 

su respectivo no.g y su canst.anle de velocidad de absorción. 

para llevar una desintegración en fracciones. exist.e un 

...:ompcrt..anu en lo doble. ias decir, 1 a absorción como proceso de 

pr .imar orden y la el1minac1ón tambien de primer orden. La 

concentración del fármaco se delerm1na por la s~gulent..e 

ecuaci On. t••> 
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~ 
-k•lcL - Tl> 

e ia ~ Ci. =. ~ Ka.t. Ce 
L Vd Cko.L-K•D ' . -IC\.Ct. - TL J ) 

Ec. 1Q 

Considerando C = Ca para CT.l < t. < Tz:> y 

C P C1. + Cz para Cl > Tz) 

Donde: 

XaL cant.idad de fármaco en el TGI 

Ko." = conslant.e de velocidad de absorción 

K.i constante de velocidad de eliminación 

Vd = volumén de distribución 

F = fracción de absorción 

Ti. = no.g CTiempo requerido para que un agent.e penet.rant.e 

est..:ablesca un gradiE-nle de concent.racion unif'orme dentro de la 

membrana que separa al donador desde el compart.iment.o receptor). 

Este modelo se considera simult.á.neame,nt.e farma.cocinét.ico y 

f'armacodinámico. 1•111 

4.7 VENTAJAS 

Los STLC orales son t.erapéut.icament.e efect.ivos ya que: 

L.a frecuencia de adm.inist.ración puede reducirse hast.a 

tomarlo una sola vez al dia. 

Lo~ efectos nocivos pueden ser altamente reducidos 

eliminados. 

La velocidad de liberación bien controlada proporcl.ona una 

seguridad sobre dosis t.óx.icas. c•1 

Dent.ro de las ventajas que orrecen Ast.os s1st.emas es que en 

el caso de microemulsion&S. estas pueden usar como port.adores 

de fármacos._ asi como f'acililar la solubilidad del ·aceit.e en 
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f'ármacos, haciendo una fase externa en el agua. 

Además pueden pasar a t.ravés de cap1lares y su 

disponibilidad de absorción más rápida que una t.ablet.a o 

cápsula. Se ha despert.ado el interés de nuevos portadores de 

f'ármacos ·c1t.ot.oxicos. Por lo t.ant.o, present.a un potencial 

elevado para ser usadas en inyecciones sobre s1t.ios epeeificos y 

como ot.ras f'ormas de dosif'icación. (~01 

Las po!:ibles vent.ajas de una cápsula de liberación 

ret.ardada 

1. - El potencial que se asocia en la encapsulación de un 

farmaco alt.ament.e soluble en un sistema convencional de gelatina 

liberac1ón repentina puede mejorar la concent.raci6n de éste. 

2. - El farmaco con un indica lerpti'ul1co ast.recho podria 

administrado con mayor seguridad por v1a oral. a causa de la 

CmOM relativament.e baja. y 

3.-La eficacia t.erapeut.iea del ! ármaco puede 

.incrementar. y al mismo t.iempo reducir ,;,.a :frecuencia de 

administ.racl.on. 

De @st.a manera una capsula de ést.e t.ipo mant.iene los 

niveles alt.os de f'.ármaco en sangre por t.lempo prolongados. lo 

que permite una mayor interacción del í'arm.a.co con los Sllios 

act.i vos. 1a21 

Para el caso de las microcápsulas sus ven~aJaS se resumen 

1. - Exhi.ben alta velociadad de t.ransport.e a t.raves del 

TGI. 

2.- Se d•stribuyen en una gran area superCicial. 

3. - Reducen danos locales de la mucosa in~est.inal. 

1f!j1S CON 
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4.- Perm.it.en f'ormas alt.ernat.ivas de adm.inist.ración oral. 

6,- Dan una alt.a exact.it.ud de dosis dosis. 

Una represent.ación gráf'ica muest.ra en f'orma más objetiva 

las vent.ajas de ést.os sist.emas. CVer apendice 2) 

4.8 SISTEMAS COMERCIALES 

El desarrollo de un sist.ema ideal de dist.ribución de un f'ármaco 

a.dminist.rado oralment.e es aquel que suminist.ra una liberación 

constante del f'armaco at.ravés del TGI. no importando las 

variaciones de pH. l~ns1ón superf'ic1al y viscosidad dent.ro del 

TGI. cau 

Est.as f'ormas de 11beración sost.enida pueden ser .preparadas 

con di!"erunlas materiales. como son: mat.er1alas da 

recubrimient.o. grasas, grasos. ceras. resinas, gomas. 

polímeros y plást.icos. 12?1 

Es así. como encontramos sist.emas t.ipo mat.riz. que se 

comportan como vehículos para la liberación del farmaco y cuya 

ventaja es su fácil 1'abric.: ... c1ón en comparación con otros, por 

ejemplo los disposit.ivos de membrana C reservorios) .También son 

escenciales para lograr la liberacion cent.rolada en el caso de 

macromoléculas. Por olro lado el f'armaco puede ser embebido 

una mat.r1z poco erosionable o mat.riz polimérica C no 

desinlegrable ), Un t.ercer tipo de estos sist.emas es la 

!"ormulacion de una mat.riz hidrofilica. mediante la !"ormac1ón de 

un capa de gel hidrat.ada en la super~icie de la ~ableta. Es~a. 

act.Ua como barrera y previene la rápida disolución en el 

int..:rrior del nUcleo. 12?1 

En el d•sarrollo d• las formas d• libaración sos~enida. •s 
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import.ant.e est.ablecer la relación que exist.e ent.re la 

formulación y concent.ración del plasma sobre el t.ract.o 

gast.roint.est.inal y el t.iempo de absorción respect.ivament.e. Ya 

que ést.o det.ermina el área de máxima absorción del fármaco y 

lleva a l.:.. opt.imización de. su liberación. td9) 

Como ya se mencionó. los sist.emas de liberación cent.rolada 

realizan a base de un polinlero. Dent.ro de ést.os polimeros 

est.án los derivados de la celulosa soluble en· agua. que se 

caracteriza por ser eslable cont.ra at.aques microbianos y son 

seguros al ingerirse oralment.a. 140• 

Una de las formas de dosificación oral es la dispersión de 

saltc1lato de sodio on gelucira (Mezcla ést.eres grasos de 

pol1 1.;:.icerido con propiedades hidrof1licas cont.rola.da.s,). qtJe 

t.amb1ér1 ha sido ul.i ll zada para preparar capsulas de gelat.i na 

dura. Con el fin de liberar en forma sostenida el f'ármaco, t~1 

otro sist.em.7t. el caso de la Teofilina. que posee un 

J ntervc..lo tEirapeut.ico estrecho. Al13unas forma-s de su 

dosit'l .;ac1un s.on mediante el empleo de unidades sencl.llas. como 

son tabletas en la que el farmaco se incorpora en una mat.riz 

poli.meri.ca Estas unidades senc1ll~s son conocidas 

t..<amb1ién como microesferas. c:i;4. B4> 

/\.demás que se utiliza para el t.ralamienlo de obst.rucción 

crórll.ca de vías respi rat.or las. c4a,11:i;1 Se han preparado 

m.1 cro9SponJas da ibuprofen polímeros acrílicos. 

1.ablet.as con efect.o analgésico. 

TambJ.en hay sistemas en los que se emplean formas de 

dos1t .cac1on de unidades múltiples como son grageas, granulos 

particulas que pueden ser encerradas en capsulas: de gelat.ina y 



además at'recen mayor vent.aja que las ant.eriores. ce7.-.•P,PO> 

Sin embargo. se debe aelarar en éste caso que la 

eomposición del recubrimient.o de las t.ablet.as t.1ene una 

influencia sobre la liberación del f"ármaco. <et) 

El h1droclururo de t.elraeiclina es una f'orm.a de acción 

prolongada efect.ivo para el t.rat.amient.o de acne vulgarl.s y 

gonorrea.. Además presen•-an al la estabilidad a diferant.es 

temperat.uras. 11115) 

Las capsulas de geiat.1na de capa dura son cont.enedores que 

se ut..ilizan diversos mat.eriales do llenado fisicamente 

dist.ribuidos de sólidos a senusólidos y liquides. tzo, 

Las cápsulas de 1ndomet.acina pueden ofrecer benel'ic1os de 

d1sponib1ladad efect1v·a tn 1.1 ívo. ya quf:t se obt.iene prot.acción 

c::.ont.ra una posible irrit.ac.i.ón despues de la admi111st.racion oral. 

czo,90> Esta una perspectiva que of'rece el empleo de 

cápsulas de ma.triz sem1-solida.1zn.ou 

Ot.ro recurso sen las t.ablet.as cubiertas con membranas 

porosd.So quienes se •o:tncargan de controlar la velocidad y el 

bombeo osmólico, ofreciendo la vent.aja de rqanl8.ner una veloc~dad 

de liberación constante nast.a que por lo menos el SOY. dv rarmaco 

haya liberado. 19Z1 T.i.l es el caso de las t.ablet.a.s de sul.Calo 

de albut.erol. cva> Y .:.as t.ablelas de dilt.iazem hidrocloruro 

quien sigue una cinetl.ca de primer orden.cP4l 

Por otro. lado lenemos las microemulsiones las cuales se 

int.1~oducen fármacos como. est.eroides. diurét.1cos y ant.ib1ót.icos. 

Un ejemplo e!:. el caso de la 1ndomet.acina. Pero lAmb1án las 

v1t.anunas solubles en grasas .. como la vit.. A. vit.. o. v1t.. E y 

vit.. K. Ademas d• ser 

rrsrs CON 
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conlrairri~ant.es como el met.il-salicilat.o. 

Ot.ro sistema son las microcápsulas con propiedades ácido 

resist.enles, que contienen propionalo de erit.romicina. vi~amina 

8-12. y elilsulf'adiazol. coo> Asi t.ambitin la digoxina. 122> y 

rosf'at.o de cloroquina. coz1. 

Reeienlement.e se han desarrollado microcápsulas de 

.t'enl.lpropanolamina.. agent.e simpat.omimélico usado para all.Viar la 

congestión en el t.ratamiemto de res.t'riado. control urinari.o y 

supresor del apelit.o. conocido como Spansuleª. O bien la 

en21ma cit.ocromo C dispersada en acei.t.e de oliva y emulsi!"icado 

con un polímero. C!SCS> 

Se incluyen la mtcrosf'eras de albúmina que contienen 

.ac•.1 oomici na. O mtcro~sr~ras de metotrexat,_.. par· a A"l 

t.r .. it.lam1ent.o de tum<.·r en higado de ralas. 

Tamb1an es el caso de asteroides ant.1inf'lamatorios. 

contenido en una malr1:: b1oadhe~iva. la cual se adh1ere a la 

leng•.Ja con 91 fin combat..1r la inflamación de la boca. O U1er1 la 

~loroti.a::ioa d1ur&li ca, que se adhiere a la mucosa del tó'St.ómago. 

Para el caso da s1stemas de cadena pendiente ex1slen las 

l•blet.as de nit.rogll.cerina. maleat.o de bromof'erinamina y 

morfl.na, comunmBnt.e nombrados s1st.emas Synchron. 1t1 

Un e;emplo de mezclas de !"ármacos inlaract.Uantes, es la 

benzoca1na y cafeina transportados como fármacos ll.bres en una 

mat.r12 1nert~e. 

Cent.ro de t ormas de adminl.st.racion bioadhesi vc.s eslá la 

in!:;;Uli.na que mediant.e su rorma adhesi.va solo se permite. la 

difusion de ésta a través de la mucosa bucal. Otro caso es la 
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admiiiist.ración da cápsulas que cont.ienan perlas de albúmina y 

clorot.iazida. acompaftadas del policarbofil como agent.e adhesivo • 

..... 
Ex:ist.en microcápsulas de Curosemida Cormuladas a partir de 

una dispersión sólida de poliet.ilenglicol usando el poliestireno 

como un poli mero f'ormador de pared. csio> 

Ot.ro sistema t.erapéut.ico gastrointestinal es la rormulación 

de hidrocloruro de pseudoeredrina y maleato de bromorerinamina. 

que presenta seguridad y prolongación. además de no ser muy 

arectadas por los .alimentos. <too• 

Para el caso de mezcias dispersas en una mat.riz, como 

ejemplo se t.iene la liberación de ácido benzoico con el ácido 

salicílico en una solución de rosfat.os con una matriz de cloruro 

de polietilen polivinil. El acet.aminofen. uot,a.oz, y el maleat.o 

de t.i mol ol . tt08l 

Dentro de los sistemas de absorción multifraccional est.á el 

Dialt.izem vasolidat.ador coronario conocJ.do como un ant.agoni•a 

del calcio. 1•1u 

4.9 PERSPECTIVAS Y SISTEMAS EN INVESfIGACIONAct.ualment.e se 

estudia una forma gal&nica en la cual el fármaco Cácido 

salicilico) es agregado a un pol!mero biocompat.ible y en seguida 

es dispersado en un segundo polimero biocampat.ible semejant.• al 

Eudragit.. obt.en1endo buenas propiedades de liber.a.ción.«PJ 

En cuanlo a los polímeros que ese emplean en su Cabricación 

ha report.ado que se debe prolongar el t.ransi t.o del TGI. 

mediant.e la bioadhesión sobre la célula muci.na epit.elial del 

int.est..ino delgado mediant.• un sit.io de •nl.a.zami•nt.o libre. ya 
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que la degradación de la mucina podria crear nuevas superficies 

sobre el polímero. y así las int.eraciones de bioadhesiÓn 

favorecen. con el. fin de adminlst.rar. polimeros oralment.e en 

lugar de implant..arse quirúrgicament.e. u.o•i 



CAPITIJLO V 

STLC-No ENTERALES., 

5.1 DEFINICION Y CLASIFICACION 

Se le considera asi él cualquier sistema t.erapéut.ico que se 

localizA direct.amente sobre un tejido blanco Clugar especirico) 

u órgano en el cuerpo. Est.os sist.emas t.ienen la capacidad de 

alcanzar una concent.ración local efeet.1va para reducir dosis 

s1st.émicas. además pueden reducir los efectos adversos. Aquí se 

considera el de agent.es qu.t.miot.erapéut.icos mediant.e la 

inclusión en port.adores. c1> 

Considerando que los STLC-No ent.erales presentan.una via de 

administ.rac1ón fuera del tracto gaslroint.est.inal. 

resumir su clasificación a lo siguiente: 

puede 

1.- Inyectables; es decir, aquellos sistemas que requieren 

de una infuclón sobre el sist.ema circulatorio, estos sistemas se 

conocen también como int..ravenosos. 

2. - Oculares. Estos sistemas requieren de una aplicac16n 

local directamente sobre el tejido de la cavidad ocular. 

3.- Intravayinales. Su aplicación es en la vagina mediant.e 

el empleo de disposit..ivos, 

4.- Int.rauterinos. Principalment..e ut.ili:zados como 

ant.i concept.i vos 

5. - Int..ranasales. En ést.os sistemas la admnistr:-ación del 

Cármaco requiere de ser t..ransport.ado por ld raringe, para t.ener 

una acción local. c&o~n 

G.- Bucales. La actividad buscada en éstos sistvmas puede 

ser local o sist.élllica. e•> 
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7.- Rect.ales. Localizados en la región rect.al. 

5.2 GENERALIDADES DE LOS STLC-NO EHTERALES 

Est.os port.adores t.ienen la capacidad de ent.rapar grandes 

cantidades de agentes farmacológicos. Sin embargo. la 

localización y dist.ribución de éstos sistemas se puede modificar 

por los. siguientes factores: 

1.- Ruta de administración 

2.- Tamaf'fo de partícula y 

3.- Caract.erislicas superficiales de la part.icula, 

Los sist.omas coloidales se han propuest.o para la aplicación 

de varios sitios anatómicos. en donde se incluye la inyección 

1nt.ra-art1cular. subcut.Anea intramuscular de a.gantes 

terapeuticos y de diagnóstico. para la terapl.a ocular. nasal y 

quimioembolización. Cada aplicaión o rut.a de administración 

requiere de un t.amaf'{o de part..icula óptimo; como ejemplo. se 

t.iene que después de una administración l.ntravenosa part..iculas 

grandes Cmayor o l.9ual a 7 µm J pueden ser at.rapadas por 

filt.racion mecánica en el lecho capilar del pulmón y part.iculas 

pequefi¿s mayores a 5 µm son tomadas prl.ncipalment.e por celulas 

fagocit.icas del pulmón o bazo. Esto es de suma importancia ya 

qu~ la liberación del f.oirmaco se puede afect.ar por el t.amaf'fo de 

partícula y la velocidad de dist.ribucion. Est.os sistemas eslán 

basados en nucroesferas de albúmJ.na producidas por met.odos de 

9mul sif'i caeión. <t.oo.to?,to•,tOP,UO> 

Sin embargo. se debe considerar el peso molecular del 

polímero empleado ya que mayores de 60 0 000 no pueden ser 

excret.ados por la membrana glomerular del rif'fon. cuo1 
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Sus usos van desde sut.uras quirúrgicas. injert.os, 

lmplant.es, y varios disposit.ivos prost.á~icos. Además de 

mal.eriales po~t.adores empleados en la preparación de formas de 

dosificación biodegradabla para la dist.ribución de fármacos 

ant.1.cancer. agent.es para el cent.rol de la fert.ilidad y 

narcót.icos ant.agonist.as. u..,&01 

Est.os disposit.ivos ofrecen la vent.aja de ser implant.ados 

una vez al mes, una vez al ano o aún menos !'recuent.e. Y pueden 

ser removidos una vez que el fármaco es ut.ilizado ya que el 

polimero permanece int.act.o, co?1 además de mant.ener un nivel 

cent.rolado del principio act.ivo. Tal es el caso de la hormona 

lut.einizant.e sint.ét.ica CO-Trp-6) LH-RH que incorpora en 

microcapsulas. para usar sist.ema de liberación tipo 

microemulsion ••w/o••. debido a que la tase dispersa act.úa como 

un reservarlo del !'ármaco, obt.eniendo como vent.aja un volumén 

paqueno de inyección. facilidad y reproducibilidad de la 

preparación. estabilidad del sistema. b.iocompat.ibilidad y 

proteccion a moleculas biodegradables. uu> 

5.3 FACTORES DE CONTROL MAS IMPORTANTESOado que est.os sistemas 

requieren de un poli mero. import.ant.e considerar los 

siguientes ~act.ores. que afectan la velocidad de permeac1on de 

fármaco a traves de una membrana polimerica. cu.21 

1.- Permeabilidad del polímero 

2.- Composición del polimero 

3.- Peso molécular 

4.- Dis~ribución y 

e.- Crist.alinidad 



Así. la liberación del fármaco, cent.rolada por las 

propiedades del polímero y del proceso de f"ormulación. como es 

el caso de: 

a) La velocidad de degradación y 

b) Condiciones de polimérización. 

5. 4 MATERIAL PARA SU ELABORACION· 

Para su elaboración. se requiere de polímeros b1odagradables 

biocompatlbles y coadyuvantes que controlen la l.iberación. por 

ejemplo el ácido poli-glicólico CPGIU y pol.i-láct.ico CPL..A). 

Además, incorporan aditivos .que increment.an la permebilidad 

med.iante la f'ormación de poros ejemplo la glicerina 

plaslif'l.cont.es como. al citrato tribut.il y esleres dt? flalalo 

que lamb1en incrementan la velocidad de liberacion. <t1z:. 

Se emplean polímeros biodegradables como. el ácido láct.ico 

y glicól1co. sus formas copolímeros 

pol1-láctido-co-glic6lido en sist.emas de iny~i.;c!.on subcutánea. 

en Cor·ma de pal vo suspendido Cmicrocápsulas). en suturas 

absorbiblas. implante y disposot.ivos protálicos. u.s>a> Además 

dentro de sus primeros usos rué con asteroides anll.conceplivos. 

Por ejemplo el PLA se emplea en disposit.ivo"'° reservorios de 

ciclazoci.na. agente anticancer. u.t•> 

Los productos de albúmina de huevo ya sea de humano o 

bovino ofrel'cen una buena vent.aja por la capacidad de ent..rapar 

farmacos en el interior de JTU.cro y nanoparticulas. Un ejemplo 

$On las nucrocápsulas de et.11 succinato erilronucina, con un 

t..amat"ío de p.arlícul.a. de 12 a 44µm usadas para la oclusión 

t..emporal de capilares pulmonares mediant.• una inj•cción, S. 
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mencionan t.ambién las microesferas de hemoglobina y gelat.ina que 

son acept.adas por v1a no ant.eral. También exist.en rnicroesferas 

de albúmina humana que cont.inene hidrocloruro de dexorubicina y 

magnet.it.a CFe• O.') ult.rafina usadas como agent.es ant.icancer. 

cu .. , 

Oent.ro de la t.écnica de microemulsión se requiere de 

agent.es emulsificant.es como el Span BS, el cual en algunos casos 

cont.iene part.iculas hidrofóbicas semejant.es a la silica gel 

esf'érica. hidruros de oxido de fierro o fenacet.ina. cu. .. , 

Empleandosé t.ambién, surfact.ant.es como agent.es que 

increment.an la solubilidad de compuest.os de baja solubilidad en 

sangre. tu.~1 

5.5 TECNlCAS DE MANUFACTURA 

Las t.écnicas de manufactura incluyen, el lint.e de membrana, la 

microencapsulación. el moldeado, y el secado por rociado. u.u> 

Para los sist.emas t.ipo mat.riz, el fármaco es uni~orrnement.e 

dist.ribuido a t.ravés da un polimero t.ipo mat.riz. El fármaco en 

est.a etapa no est.á localizado direct.ament.e con el área del 

disposit.ivo. y la velocidad limit.e del proceso es la rápidez de 

difusión a t.raves del polimero. m 

El polvo de principio act.ivo. se seca y se congela con 

Carbopol, para post..eriorment.e adicionar celulosa. crist..allna y 

obt..ener una rorma de dosificación en polvo adhesiva a la 

mucosa. Esla t.écnica se aplica para la insulina. 1P8> 

En la rabr1cación de microglobulos de 9ela9ina y pect.1na. 

se emplean lécnicas de microencapsulación. usando 

procedimient..o de coaservación compleja. de t..al t"orma que los 



liquides ínsolubles en agua, y subst.ancias sólidas que no lienen 

una fuerza iónica propiedades t.ensoact.ivas puedan· ser 

incorporadoso y así ser administ.rados int.ravascularment.e. Es 

decir. como s~ fueran porLadores de rármacos bioegradables 

localizados en regiones cancerosas, para el t.rat.amient.o de 

quimioembolización. cue1> 

El rociado.seco es una t.écnica empleada para la formación 

de entidades esféricas con o sin excipiente dentro de una cámara 

con aire caliente. generando part.ículas alt.ament.e esféricas 

secas. lo cual es muy út.11 para la elaboración de pellet.s. un> 

5.6 MODELOS Y HEC1'NISHOS DE LIBERACION 

El modelo de difus1on por· disolucion. es un modelo matem.:11lico 

que t.rat.a el problama de liberación del soluto en lerminos de 

ladifusión controlada, y regimen de disolución 

controlada. 1u.e1 

El proceso de liberación de un farmaco dentro de un 

polimero. se puede describir por una di.fusión Fckiana. expresado 

por la sJ.guiente ecuación: u.101 

Ec. 20 

D:Jnde: 

J~• = fluJo molar del component.e difundido 

Csolut.o) con respect.o al promedio molar de velocidad V 

1n = fracci.ón mol del solut.o 

o~m ::o: coeficiente de di fusión del sol ut.o dentro del poli mero 

'.Lz. l -1) 
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5.7 VEHTASAS 

Puest.o que los sist.emas t.ipo mat.riz. no t.ienen una cubiert.a 

polimérica que puediera romperse Cácilment.e, exist.e la 

posibilidad de una liberación repent.ina de mayor cant.idad de 

f'ármaco. por lo que es má.s f'ácil y menos caro de producirlos. 

Además. emplean como agent.es t.erapeút.icos 

narcot.icoant.agonist.as como el Nalt.rexona. éste se emplea en 

programas de rehabilit.ac!On en post.-dest.oxif'icación en personas 

depondient.es del op1.o. Su administ.ración es subcut.anea y el 

polímero es biodegradable por lo que no requiere ser removido 

quirúrgicament.a y además se pueda usar por varios meses. 

Por et.ro lado t:!'SLá la liberación de fluoruro para 

detección de caries. capaz de liberar por 6 meses. ést.a f'ormacia 

por un sistema reservorio. o bien la libera'ción de insulina para 

manlener un nivel plasmát.ico const.anle de glucosa por un mes• y 

en la cual se puede suguerir el empleo da bombas mecánicas y 

matrices poliméricas. 

Graf'icament.a ob~erva que dichos sistemas muestran 

resultados comparativos mostrando las ventajas de éslos sabre 

las formas convencionales, CVer ápendice 2) 

s.e SISTEMAS COMERCIALES 

La administración de la insulina es posible mediant.e el 

dasarrollo de f'ormas adhesivas que d1t'unden a través de la 

mucosa bucal. También se se fabrican t.ableLas de nitroglicerina 

para el tralamiemto de angina pect.oral. Para el t.rat.amient.o de 

At'la CUlcera peque"ª que se f'orma •n la boca. en el t.ubulo 

. TfSIS CON 
FALLA Df ORIGEN 



digest.ivo o en la mucosa genit.al. :> se est.udia un ungüent.o da 

predni sol ona en una base bi oa.dhesi va. Como anest.ési co 1 ocal 

emplea la tet.raca1na en una pel1cula que se adhiere a la boca y 

contiene hidroxipropilcalulosa y t.r i acent.1 na. Para el 

trat.amient.o de alerg1as se e1aborán sist.emas llamados Rhinocrt. 

que contienen di pr opi ona to de bleeomet.azona 

hidroxipropilcelulosa. Lo anterior muestra que el empleo de 

sistemas bioadhesivos perspectiva en el empleo de 

polimeros adecuados. 1P111 

5.9 PERSPECTIVAS Y SISTEMAS EN INVESTIGACION 

Aclualmenle se estudian implantes de polímero que puedan proveer 

liberacion controlada de fármaco en el cerebro. di? la.l .forma 

que t.ambién se incluya la liberacion de en~imas sobr~ Jos vasos 

capilares del cerebro para suministrar especi.ficament.e la 

dopa.mina. para el tratanuent.o de la enfermedad de Parkinson, o 

bien un sistema de betanecol para el t.rat.amient.o de la 

enfermedad de Alzhe.imers y la l.iberacion de nit.rosurl9'a para el 

L1·.a.tanuent.o de canear en el cerebro. u.zu 

5. to DIEFERENTES SISTEMAS NO ENTERALES EN BASE A SU 

CLASI FI CACI ON 

Estos s:ist.ema!'i ant.es mencionados presentan propiedades y 

cualidad9s particulares. por lo que se trata cada uno en forma 

espec.l f 1 ca. 



5.10.1 STLC-INTRAVENOSOS 

5.10.1.1 DEFINICION 

Son sist.emas administ.rados por via int.ravenosa con el :rin de 

llegar a circulación sanguinea sin pasar por el TGI y el 

met.abolismo hepat.océlular.<-,para mant.ener un nivel plamat.ico de 

f'árrr14co en sangre const.ant.e. Comunment.e conocidos como sist.emas 

parent.erales. 

5.10.1.2 CLASIFICACION 

Est.os sistemas ofrecen otras rut.as como son: 

1. Int.ramuscular y 

2.- Subcut.áneos. 

Sin embargo, estos se acompai\an de una daclinación en el 

ni.v~l de fármaco, pero ~1empre t.1enen un acceso direct.o a la 

circulación sanguínea. '"1 

5.10.1.3 FACTORES DE CONTROL KAS IMPORTANTES 

Los ract.ores que se encuent.ran ref'eridos a las propiedades 

f'isocoquunicas. lant.o dol farmaco como de los agentes que lo 

acomparían, son los siguient.es: «o> 

1.- Valocidad de disolución del farmaco en la ~ormulación 

del vehiculo, 

2. - Tamaf'lo de part..icula y estado cristalino del fármaco 

sólido. 

3.- pH de la formulación, 

4.- pKa del farmaco. 

5. - ~ipofilicidad d•l fármaco. 

B.- Coeficien~e d• part..icion del fármaco en el vehiculo y 
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el rluido de inyección. 

7.- Solubilidad del fármaco en los fluidos bilógicos como 

el si.tio de inyección y 

8.- Presencia de otros ingredientes en la formulación y su 

int.eraccion con la molécula del fármaco. 

5.10.1.4 MATERIAL PARA SU ELABORACION 

Se requi.eren vehículos miscibles en agua. como es el caso de 

soluc1ones acuosas de gelatina de polivinilpirrolodona. Además. 

veh:.:;".J.ios no miscibles en agua como aceites veget.ales. agent.es 

repe:entes al agua. como lo es el monoest.earalo de aluminio. cm 

5. 1o.1.,, n:cNICAS Dio: MANWACTURA 

Reqo...:!eren del empleo de los materiales adecuados para efec•.uar 

la formaci.ón de suspensiones t.ixot.rópicas. 

preparac46n de rarmacos derivados insolubles 

como de la 

.agua, como 

sales. compleJOS y est.eras. Post.eriormenle, se efecluan procesos 

da d1spers1on de microe:::feras microcapsulds poliméricas. 

Entonces se aplican los procesos de: 

a.) Formulaciones con deposici.on de d.isoluc1on contr·olada. 

b) Formulaciones de tipo absorción. 

e) Formulac1ones de lipo encapsulación y 

d) Formulaciones tipo est.erificación. 

5.10.1.6 MODELOS Y MECANISMOS DE LIBERACION 

L.;i. c1nelica de los sistemas intramuscular o subcutáneos siguen 

dos ~.odelos: 

a) Cin8~ica pseudo orden cero: 
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C• Ko (i _ 8 -tc•t.) 
K.Vo Ec. 21 

Donde: 

Ca = concent.ración de rármaco en el sit.io de absorción 

Vo volumen de distribución del fármaco liberado 

Ko const.ant.e de velocidad de pseudo orden cero 

K• = const.ant.e de velocidad de eliminación de primer orden • 

b)Cin8t.ica de primer orden donde la expresión queda; <CS> 

Ce = 
Ki. CD)o Ce- K•t. - e- Ki.t, 

Ec. 22 
Vo <..Kt - Ke) 

Donde: 

Ks = const.ant.e de velocidad de primer orden para el f'ármaco 

1 iberado 

CO)o = dosis de carga, 

5.10.1.7 VENTAJAS 

L.a rut.a lnt..ravenosa es usada ocas1onalment.e para la 

administ.rac16n de formas de dosificación sost.enida y cent.rolada. 

son liposomas, nanopart.1culas. eri.t.roctlos y pol1pept.idos. 

5.10.1.B SISTEMAS COMERCIALES 

Dentro de los sistemas int.ravenosos. un caso particular de 

inyeccion doble es el cloramfenicol y la ampiciJ. Lna para eJ. 

t.rat.amiento de meningitis bact.erial. ofreciendo una acción 

prolongada. 1lz2, 

De esta !"orma vemos que estos sistemas incluyen soluciones 

de sales de sodio o potasio da penicilina G. insulina •. Vi~amina 



812, hormonas adrenoc:rot.icot.rópieas. est.eroides, anliséplicos. 

ant..imalaria, ant.inarcót..icos y ant.iconcept..ivos ent.re otros. cm 

5.10.1.9 PERSPECTIVAS Y SISTEMAS EN INVESTIGACION 

Recient.ement.e han disenado pequenos pellet..s inyectables 

CO. 3mm
2

) que contienen 100 µg de un anti geno de albúmina de 

suero de bovino, localizado subcut.ánoamente, con el fin de ser 

empleados para inmunizar. Así se tiene la antitoxina de la 

dl.f"lerl.a. 

5.10.2 STLC-OCUl.ARES 

5.10. 2.1 DEF'INICION 

El o_ie es excelente sitio para el de sl.slemas 

polimér1cos de liberación controlada, como son implantes que se 

in~ertan y son removibles. 

Los sn..c-Oculares son aquellos cuya v1a de administ.ración 

es la re91on cub1erta por el tejido de la cavidad ocular. Su 

forma de dosif1cación convenc1onal son las golas para ojos. 

IU .. lZ) 

?eci. ent.ement.e en éstos sistemas ha mejorado la 

blod1spon1bilidad y penet.ración precorneal de los fármacos. sobre 

las rormas convencionales mediante el uso de prefármacos 

ll.pofil1cos. con el fin de minimizar la concent.ración sistémica 

del fármaco aplicandolo ocularment.e. u.23) 

5.10.2.2 CLASIFICACION 

Su clasi.:1cación está basada en la forma f'armaceút.ica que se 

desoarrolla. d• t.al f'orma que se t.i•n•n: u.u 
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l.- Ungl.Jent.oS 

a.- Geles 

3. - Sist.emas Lá.t.ex 

4.- 1...iposomas 

5. - Nanopart.iculas 

6. - Malrices poliméricas y 

Ocusert. • 

5.10. 2. 3 FACTORES DE CONTROL MAS IHPORTANTESLos patrones de 

liberación se ven afect.ados por el cambio de pH, el núcleo del 

dispos1t.ivo, ol lit;)mpci de almacenaje y la concent.ración del 

núcleo de solucion en los dispositivos. Y sol ubi l i dad del 

1·a.rmac.o en agua. u.2•1 

5. 1 O. 2. 4 MATERIAL PARA SU ELABORACION 

Para la elaboración de golas para OJOS o ungüenlos, en los que 

prolon~ue el cont.aclo con la superf'1c1e cornea!, se requiere 

de 1Jn a.gente realzanle de la viscosidad como la met.ilcelulo!::>a. 

Act.ua.iment.e se elaboran $1st.amas en los que el f'.3.rmaco 

premOJado en un lipo de lente de higrogel para prolongar el 

tiempo de conlact.o en el ojo. Uno de los polímeros ull.llzados 

el polimero hidrof!lico de 2-hidroXl.met.il acrilat.o. o bien el 

copol1mero de pirrolidona acrílica con alto contenido de agua. 

Adernas se emplean vehículos bl.oadhesivos de polícarbofil 

1ue mejoran la biodisponibilidad del f'armaeo. uz~u 

El Ocusert.ª es un sist.ema reservorio de membrana controlada 

TESIS CON 
FALLA PE OR:GfJl 6

' 



hecha de de un copolimero de acelat..o da elilen vinil. 

5.10.2.5 TECNICAS DE MANUFACTURA 

En la f'abricación de éslos sislemas lerpéut.icos se requiere 

conlrolar la liberación del fármaco, quimica Cpermeabilidad 

ideal) y f'armacológicament.a Crecaplor select.ivo), u.2a, 

A.si las golas para ojos de t.imolol se preparán disolviendo 

el princip,io activo en una solucJ.6n buffer de f'osf'at.os a un pH 

ajuslado y posteriormente se aplican con la ayuda de 

disposilivo d9 silicón lipo reservorio. u.291 

5.10.2.6, MODELOS Y MECANISMOS DE LIBERACION 

Est..os sistemas ocularez requieren de un inJerto en el saco 

conjuntivo del ojo con el fin de que el f'ármaco sea liberado por 

dif'usi6n t..ravás de la membrana como resullado de la 

solvatación en el fluido lagrimal. Se puede regular la velocidad 

a una cinética de orden cero siempre y cuando manlenga una 

solución saturada dentro del sistema. 1121 

Sin embargo, ex.izte relación ent.re el pat.rón da 

liberación del f'ármaco, la distribución del fármaco o la 

respuesla del f'ármaco en sistema con velocidad de entrada 

ópt.ima para una terapia ocular. Es asi como se obtiene el Tlo.g 

apart.ir del equilibrio enlre el núcleo de la solución del 

disposilivo y el limite de velocidad de la membrana. De ést.a 

f'orma un reservorJ.o de forma cilíndrica obedece la siguJ.ent.e 

ecuacion: 

GnhOKAC Ec. 23 
ln Cro/r") 

Donde; 
-~-----'"·"-""•-·····"···--~-~ 
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dMl/dt. = velocidad de liberación dél est.ado est.át.ico a un t.iempo 

t. 

ro y r\ = radio ext.erno e int.erno del cilindro respect.ivament.e 

h longit.ud del cilindro 

D coeficient.e de difusión del f'ármaco en la membrana 

k = coeficient.e de part.ición del fármaco ent.re la membrana y el 

núcleo del dispositivo 

b.C = dif'erenci.a entre la concent.ración inl.erna e;. y ext.erna Ce 

del fármaco. Y se puede considerar la permeabLlidad del fármaco 

como DK. '"' 

Para el caso de la difusión de ungüent.os se sigue una 

cinét.ica de orden cero. Y la liberación del fármaco desde 

peliculas y geles es directamente proporcional a la raíz 

cuadrada del t.iempo. tf.Z!!I> 

5,10.2.7 VENTAJAS 

Cent.ro de las ventajas que ofrecen Eisl.os sist.emas. se t.iene: 

1. - Mejor dosificación para el paciente 

2.- Dosificación menos frecuent.e 

3.- Prol.ección de 4 a 7 días 

4.- Menos efectos oculares Y. SLst.em1cos 

6.- Dosis significat.ivamen~e más pequeflas. 

e.- Cent.rol de la presión intraocular con menor cantidad 

de f'armaco y 

7.- Comodidad de aplicación por mas de una semana. 
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5.10.2.B SISTEMAS.COMERCIALES 

El primer sist.ema empleado fue el Oeusert.•. diseftado para para 

mejorar la t.erapia del glaucoma. éste libera pilocarpina 

::ont.inuamenle sobre periodos de una semana. El implant.e es 

local izado el parpado inf'erior del saco conjunt.ivo. donde 

Eist.e f'lot.a en la película lagrimal. <t:t.dPJ Exist.en dos f'ormas, 

las cuales liberan una cant.idad de 20µg/hr y 40µg/hr de 

p1locarpina respect.ivament.e, 

Existen lentes de Biot.ina, lent.es de cont.act.o hidri!"ilicos 

de suf'lon. Est.os lentes son utilizados para mejorar la 

d1slribucl.on de la fluorescina, fenilefrina, pilocarpina, 

cloramf'en1col y t.et..raciclina. u21 

Un sistema comercJ.al ocular son las gotas para ojos de 

t1molol usualmente para el t.rat..amlent.o de glaucoma. u.z.1 

Act.ualment.e. se ha disel"iado un sist.ema bi.oadhesivo ocular de 

r.:.uoromet.alona que mant.ione un nivel de humor acuoso por Shrs 

ademas de ser tolerado por el ojo humano. 

~.10.a.e PERSPECTIVAS y SISTEMAS EN INVESTlGACION 

Aunque no es común formas adhesivas. Robinson ha proyect.ado el 

•.Jso de pelieulas o laminados para la admin1st.ración o6ular. cPe> 

5.10.3 STLC-VAGINALES 

5.10.3.1 DEFINICION 

Est.os s1st.emas se aplican via vaginal una rula de 

admin1st.rac16n muy usada para la aplicación de est.eroides 

ant.iconcept.ivos. que o~rece diferent.es vent.ajas y que además los 

dispos;it.ivos son insert.a.dos y post.eriorment.e se pueden remover. 



Est.os sist.emas Of'recen liberaciones cont.inuas de agent.es 

~erap&ut.icos con act.ividad $ist.émica o local. Además la infusión 

cont.inua de f'árma.cos a través de la mucosa vaginal puede 

prevenir la posibilidad del primer paso metabólico 

hepat.ogast.rointest.inal y reduc1r la ineficiencia de la actividad 

terapáut.1ca por otra rut.a. Cd) 

5.10.3.2 CLASIFICACION 

SegUn su forma de dosif'icación: 

1.- Circulas anticonceptivos 

2.- Pesarlas vaginales y 

3.- Esp1rales vaginales. 

5.10.3.3 FACTORES DE CONTROL MAS IMPORTANTES 

Cerit.ro de los !"actores que modif"ican la absorción de éstos 

<si temas se t.1ene: co> 

1. - Permeabilidad de la mucosa vaginal. ya que esta se 

mod11"1ca con las dif'erent.es et.apas del ciclo menst.rual. 

2.- Biodisponibilidad del dispositivo. ya que var1a según 

l arma est.ruct.ural. 

5,10.3.4 MATERIALES PARA SU ELABORACION 

Se empleari elast.ómeros de silicón que contienen acet.at.o de 

medroxiprogesterona o acet.at.o de clOrmadinona, norent.indrona. 

gestrinona y norgest.rel. cd> 

Exi.st~en t.ablet.as bi.oa.dhesivas de liberacion cent.rolada 

V'aginal que cont.ienen violot.a. de gent.iana Ccrist.al violet.a:l. en 

su elaboración se emplean polímeros de ácido poliacrilico. 
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hidroxipropil mat.il celulosa y et.ilcelulosa. u.zo:1 

5,10.3.5 MODELOS Y MECANISMOS DE LIBERACION 

Basado un modelo t.eór i co compuest.o por varios pasos 

consecut.ivos. Para la dispersión del f'ármaco alrededor de la 

vag1na se requiere da una disolución en la región de aplicación 

y l~ d1spersión de las partículas en el inlerior de la 

estr•Jct.ura pol1mérica. Obteniendo una dif'usión hast.a la 

superftcl.e del d1sposilivo. además partición dentro y a t.ravés 

-je la difusión del fluido de secreción vaginal y por úll1mo 

transporte y distribución de las moléculas de fármaco absorbido 

por la circulación sanguínea y/o linfa del tejido blanco. fd) 

,,10.3.6 SISTEMAS COMERCIALES 

Dent.ro de las C'ormas de dosificación exislen circulus 

J.l~l1concepti.vos CFigura 11) a base de silicón que son aplicados 

~or ~dministración inlravaginal. Además de pesarlas vaginales de 

:·~uorogestona fabricados con esponJas porosas de poliurelano y 

por ultimo espirales vaginalos con l.lberación da progeslerona 

;::ia.ra ove Ja=: CFigura 12). 'CS"I 

5.10.3.7 PERSPECTIVAS Y SISTEMAS EN INVESTIGACION 

!..a via vaginal of'rece una buena ruta para f'ármacos como la 

progesterona y estradiol. ya que cuando son admi.nislrado por v1a 

~ral su biodispon1bilidad disminuye al ser melabolizados en gran 

¡:-ar le por el higado. Esta via puede emplearse para el caso de 

proslaglandinas 

gastroin~eslinal. 

qui enes · causan irri lación 

TESIS CON 
FALLA DE OR!GEN 

nivel 



F1gura 11. 
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DEPOSITO DEL 
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5.10.4 STLC-INTRAUTERJ:llOS 

S.l0.4.l DEFillic:tON 

Los SILC-Int.raut.erinos son aquellas formas C'armac8ut.icas cuya 

via de administ.ración es local. ést.o es, en el lnt.erior del 

út.ero en la superf'icie endomet.rial. con el f'in de t.ener una 

acción ant.iconcept.iva en mujeres. Est.os sist.emas son. mejor 

conocidos como disposit.ivos cont.racept.ivos int.raut.erinos COCI. o 

DI lD, 

5.10.4.2 CLASIFICACION 

Est.os sist.emas se clasi~ican en función a su forma est.ruct.ural, 

ya que present.an diferentes cantidades de fármaco. De est.a 

manera se tienen: u.z> 

1.- Espirales de plástico inlraut.erino . 
a.- Espirales de plást.ico curvo 

3.- Oiposil1vos rorma de • 'T'' 

4. - Oispos1t.1vo rorma de • •7• • 

5.10. 4. 3 FACTORES DE CONTROL HAS IMPORTANTES 

Los factores que 1nf'luyen sobre estos s1st.emas son: 

El tama~o. Se sabe que los DCie grandes son más efeeLivos 

que los pequenos; sin embargo ésLos presenlan algunas reacciones 

como irrilación del endomet..rio, compresión del endorneLrio y 

dist.encion m.iomet..rica, calambres ut..erinos. lesiones leves 

llevando a la expulsión de los ocr •. (tzl 

Sin embargo. se propone que ademas de la geomeLria y t.amano 

del sist.ema. los raet.ores que afect.an el mecanismo de 

liberación son: uaot 
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1.- Permeación del medio circundant.e. 

2. - Hidrólisis del agent.e ligado para producir un agent.e 

libre. 

3. - 01 f'usión del agent.e libre f'uera de la matriz 

polimérica y 

4. - Cosideraciones biológicas como son las enzimas del 

organismo humano y los ef'ect.os de la hidrólisis y metabolismo. 

5.10.4.4 MATERIAL PARA SU ELABORACION 

El desarrollo de los DCis comenzo a principios de los anos GO's. 

La primera generación de JX:Is fue construida de hilos de seda y 

alambre de metal f'lexible: se eliminaron rápidamente debido a 

ef'ect.os eran dolor, heridas y dif'icultad de inserc.ion. 

Est.os dispositivos f'uerón seguidos por DCis de varias formas y 

t.amai"l'.os empleando rna t.er i al es poli rnttr i cos bi ocompa t. i bl os. u.2> 

En un int.ent.o por eliminar part.e de los efect.os, numerosos 

OCis se han desarrollado durante los últimos veinte ai"l'.os. Asi. 

un dispositivo de polielileno en f'orma, de ''T'', con 

pequei"l'.a área de superf'icie, contiene agentes activos como es el 

cobre y las progest.inas. u.z> 

Sin embargo, éste DCI cubierto de cobre se mejoró en su uso 

.intrauterino de t.res anos, desarrpllando así ei OCI CU-7; hecho 

de plAst.ico polipropileno. o de poliet.ileno usando un copolimero 

de acelat.o de elilen-vinil. u.z> 

5.10.4.5 TECNICAS DE MANUFACTURA 

En la preparación de polimeros bioeslables 

polimerización doble para proporcionar 
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macromolecular. De tal Corma. que se obtiene un polimero soluble 

en agua. y que además se pueden encontrar en el tejido coneclivo 

animal, por lo tanto presentan una vida media desde semanas 

hasla meses. tu.01 

5.10.4.6 MODELOS Y MECANISMOS DE LIBERACION 

La hidrolisis es la cinética de liberación de éstos sistemas ya 

que la molécula 11.berada diCunde rápidamente a través del 

poll.mero s19u1endo una cinética de primer orden. La velocidad de 

liberacion Rr es una velocidad de reacción limilada y se puede 

expr asar por la si gu1 ente ecuación: cum 

lJunde: 

-kl 
Rr=Rh""'KCoe 

Rh = velocidad de h1drolis1s 

K = constante de velocidad hidrolit.ica 

~º = concen~ración inicial del agente polimér!co enlazado 

l = Tl.empo. 

Ec. 24 

Por otro lado se debe considerar que los polímeros pueden 

9nlrar en algunas células por vía endocilósis. un proceso en el 

cual se abarca la pinocitósis y fagocllós!s. El proceso de 

endocilós1s es !ni.ciado por adsorción de los duelos la 

membrana celular. lo cual depende del peso molecular y el efecto 

de carga. cu.01 

5.10.4.7 VENTAJAS 

l..o import.anle de sus ventajas. que el Carmaco es 

localizado en un si~io especi~ico como es el úlero. 



Aelualmenle los disposit..ivos se limit.an a las ~ormas en ''T"" y 

en • "7' •. eomo es el caso del Progest.asert. ªque es DIU de 

progest.erona en f'orma de ''T'' eubiert.o de alambre de cobre 

alrededor de la pierna vert.iea.l de la T. y los OCI CU-7 que 

conlienen alambre de eobre alrededor del limbo vertical CFigura 

13). <1Z) 

Figura 13. S~•t.•mo onl\.cone•p\~vo que \.i.bera. proge•l•rona. o. t.rovéz 
de uno membrono. pohmér\co dent.ro de\. t'.lt.ero donde•• 
o.b•orb~do. liZl 

5.10.4.9 PERSPECT~VAS Y SISTEMAS EN INVESTIGACION 

Los DCI. que liberan progost.erona represent.an nuevo 

desarrollo pa.ra la ant.iconcepción mediante est.eroides. ya que 

localiza el ef'ect.o .de la hormona act.iva (progest.erona::> en el 

tlt.aro. caz• 
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Sin embargo se ha desarrollado una f"orma adhesiva, que es 

insert.ada en el cervix, en donde se adhiere a la mucosa, para el 

l.rat.amient.o de canear cervical y ut.erino. c"91 

5.10.5 STLC-NASALES 

5.10.5.1 DEFINICION 

Se le conoce así a la administración por penetración t.ransmucosa 

vía nasal ,de ingredientes act.i vos. cPEt> 

Estos s1st.emas. norma.imante se t.ransport.an a la faringe a 

velocid.ad promed10 de 6-10 mm/m.in. UO!!i> 

s.10.s.2 FACTORES DE CONTROL MAS IMPORTANTES 

Cent.ro de la absorción de un farmaco nasal, la aceleracion de 

dicho rármaco se ve afectada por la adhesión del polímero 

epleando en su fabr1cac1ón. ést.o a su véz modifica el t.iempo de 

cont.aclo. Sin embargo est.e efecto puede modificarse por la 

proporción del polímero. uo5> 

Ademas, se debe cons1derar lo siguient.e: ccn 

1.- Tama~o de part.iculat ya que a mayor peso molécular el 

porcentaje de absorción disminuye. 

a.- Velocidad de perfusión: incrementa la absorción nasal. 

3.- Volumen de perfusión; qµe varia de un fármaco a otro 

respect.o a su velocidad int.rinseca. 

4.- pH de la solución; que influye sobre la velociadad de 

absorción dim.inuyendola s1 el pH se increment.a. 

9. - L.ipofilidad del f.irmacoo afecta la permeac.1.on 

t.ransnasal en sistemas como oct.anol-agua y 

e.- Concentración del rármaco~ que influye sobr• la 
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solución de perfusión para la absorción nasal. 

5.10.5.3 MATERIAL PARA SU ELABOARCION 

m r~~~ 
.mu~n~. 

En ést.os sist.emas el fármaco se incorpora en mat.rices 

mucoadhesivas por sint.esis de un polímero mucoadhesivo que se 

pega en la capa de mucina del tejido mucoso. u.0:1,127> 

5.10.5.4 JECNICAS DE MANUFACTURA 

Una de las técnicas empleadas. es la incorporación del fármaco 

en mat.rices mucoadhesivas por sint.esis de un polimero o por 

hinchamiento del poli mero. u.o!::n 

Sin embargo, existen las microesf'eras mucoadhesivas en las 

cuales s~ aplica una t.Bcnica de rociado por aire; en estos 

sistemas el t.amano de part.icula es suficient.e de 4 micrones, por 

lo que las microesf'eras pueden ser incorporadas en cant.idadas 

relat.ivament.e grandes. c10~> 

5.10.5.5 MODELOS Y MECANISMOS DE LlBERACION 

El mecanismo de un sist..ema de liberación nasal requiere de dos 

direcciones de t..ransport.e: ccn 

Primero de una velocidad est..able. que depende de la 

lipofilicidad y 

Segundo velocidad ret..ardada, que es sensible a las 

variaciones de peso molecular. 

L.os resul t.ados de la absorción nasal son i nconslant..es. 

cuando la difusión no especifica de penet..ración de la molécula a 

través de los canales acuosos ent.re las células de la mucosa 

nasal9 impone un t..amano de part..icula que depende de la 



permeabi 11 dad. cd> 

Cuando la absorción del f"ármaco se lleva acabo en sit.ios 

nasales. siguiendo una cinét.ica de orden cero, a velocidad 

const.ant.e y mant..eniene una liberación controlada, el perf'il 

plasrnát.ico de f'ármaco se puede describir: 

~~8 =Ko-KeXn 
Ec. 25 

Donde: 

Ko const.anle de absorción de orden ceros 

k- const.ant.e do velocidad t.ot.al para la eliminación plasmát.ica 

Xo = cant.idad d~ farmaco absorbido i:o>n el cuerpo o on c1rculación 

sanguinl::"a, 

Pero si la absorción. sigue una cinét.ica de primer orden la 

expresión se modi:fJ.ca a: cc:J) 

Dondo: 

dXa 
dt F'a X1N Ka - K•XB 

Ka const.ant.e de velocidad de primer orden 

Fa f'raccJ.ón de dosis aplicada que se absorbe 

Ec. 26 

X1N = cantidad de rarmaco administ..rado desde el sit.io de 

absorcion. 

5.10.5.6 SISfEMAS COMERCIALES 

Las :formas f'armacéut.icas incluyen¡ golas nasales. rc.>ciadores con 

envase plást..ico. bombas at.ornizadoras y aeroso!es presuri=ados 

con medidor da dosis. Cd> 



5.10.6 STLC-BUCALES 

5.10.6.1 DEFINICION 

En ést.a rut.a de administ.ración. el f'ármaco es adherido a la 

región bucal. con el f'in de buscar una act.i vi dad local 

sist..Einuca. to.> 

5.10.6.2 CLASIFICACION 

Pues lo qup su act.1 v1dad puede ser local o sist..émica. ést.os 

sist.emas se clasif'ican en: tP&I 

1. - Locales 

2. - Sist.émicos 

5.10.6.3 MATERIAL PARA SU ELABORACION 

Algunos de ést.os sistemas, present.an una cubierta de lact.osa que 

previene la difusión del agent.e act.ivo f'uera de su s.it.io de 

act.iVl.dad. y permite una f'ácil colocación, además dl3 un agent.e 

bl.oadhesi vo. toei 

et.ros, r·equieren un núcleo enlazado 

hidroxipropil celulosa y Carbopol 934. <PG> 

5.10.6.4 SISTEMAS COMERCIALES 

una mezc 1 a de 

Se t.rat.a de desarrollar un f'orma qe dosif'icación adhesiva, capaz 

de liberar insulina por difusión solo a t.ravés de la mucosa 

bucal con el fin de obt.ener una actividad sist.ém.ica. 

Para una actividad local. se diseno una t.ablet.a bioadhes1va 

para la enfermedad apht.ous st.omat..it.is. y t.ablet.a 

b!oadhesiva de lidocaina que produce anest.esia local en el dolor 

de dient.es. «M> 
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5.10,7 RECTALES 

5.10, 7, 1. DEFJ:NICION 

Sist.emas adm.inist.rados vía rect.al, con el fin de obtener un 

efect.o t.erapéut.ico local. 

5,10.7.2 CLASJ:FICACION 

Segun su forma de dosificación: 

1.- Supositorio y 

a.- Bombas osmóticas rectales. 

5.10.7.3 FACTORES DE CONTROL MAS IMPORTANTES 

La absorción de un fármaco por vía rectal. di!'iere de la oral 

puesto que es mas lent.a que esta. El factor posible se debe al 

area superficial que es relal.Lvament.e pequel"Sa, además de la 

compos1.ci.ón en la f'ormulación. c12a, 

5,10.7.4 MATERIAL PARA SU ELABORACION 

Los material es empleados; son una base de poli sor bat.o. sor bi t.ol 

Cspans) un est.er ácido d& polioxialquileno unt.able C:Myr js), y 

surf'act.ant.es, como el polisorbat.o 80 el est.er de 

polioxialquileno unt.able CBrijs:>, además bases allernat.ivas, 

como la mant.eca de cacao. y el Wi t.epsol H-19. ele. u2P1 

5.10,7,5 SISTEMAS COMERCIALES 

Dentro de los sistemas comerc1ales existen. los supositorios de 

rif'ampicina de 200mg,ctao) y los supositorios de carbamazep1na. 



5.10.7.6 PERSPECTIVAS 

Una de las complicaciones que present.an és:t.os sist.emas, es la 

irrit.ación local; ¡:ior lo que en la act.ualidad se est.udian 

sist.ema.s t.erapéut.icos reet.ales semejant.es a disposit.ivos 

osmót.icos. CFigura 14). ctn• 

FUENTE DE ENEAGIA 

JbRIFICIO DE 

lLIBEAACION 

MEMBRANA DE 
VELOCIDAD CONTROLADA 

Figura 14. Bombo. o•mÓli.co. rec:La.\. tlZ8> 



CAPITULO VI 

1 STLC-ctJTANEos. I 

6.1 DEFINICION. 

La piel es una de los organos m.As ext.ensos y de más fácil acceso 

al cuerpo humano. Para un adulto con un peso promedio de 70 Kg.• 

su área superficial de piel as aproximadamente de 1.a m2 • además 

un cent.im~t.ro cuadrado t.ipico cubre 10 foliculos de cabello. 12 

nervios. 15 glándulas cebacaas. 100 glándulas sudoriparas, y 

recibe aproximadament..e una tercera part.e de t.oda la circulac!On 

sangui nea del cuerpo. cui 

Por ást.a razón resulta una opción para la admin1st.ración de 

dosificaciones locales como 

Agentes de ·f'ilt.ro solar para proteger los t.ejidos viables 

de la irradiación ult.raviolet.a CUV). 

Ant.ibiót.icos locales y ant.ibact.eriales para evitar 

infecciones. 

·ungüentos emolient.vs, 

Cremas y 

Lociones que res~auran la permeabilidad de la piel después 

de una exposición en un medio •mbien~e de b•ja humedad, y olros 

como los mencionados en la Tabla ~t. 
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Al re<ledores J.nt.er- M e e a n 1 s taciales de la piel 
.. o T r • t. ... i e n t. o 

Superf'icie Disolución y Ant.if'ungicJ.das y ant.i mi ero-
dif'usión bianos 

Cosmet.icos 

Rapelent.es de insect.os 

Est.rat.o Córneo Part.ici6n y Emoli•nt.es 
dif'usi6n Exf'ol ient.es 

Epidermis viable Part.ici6n y Anest.ési cos 

Dermis dif'usi6l"l Ant..ihist.aminas 
y Ant.iinf'lamat.orios 

Ant.iprurit.i.cos 

Cl. r cul aci 6n Part..ici6n Fa.rmacos para absorción 
sist.émica 

Tabla I I: Rula.a d• p•n~lro.ci6n d• !ármo.co• o. Lra.vé• d• la. pi.•l 

L-os sistemas terapéuticos cut.anees f'ormas de 

dosif'i.caci.on discret..as aplicadas en la piel int.act.a donde el 

fármaco es liberado. t11111 y penet.ra a una velociadad const.ant.e 

por un ti.empo prolongado. <u 

Estos s1stemas presentan aplicación t.ópica de fármacos 

a t.ravés de parches int.radérmicos que favorecen la ent.rada a la 

clrculacion sistémica percut.áneament.e. u.a21 y ev1t.ando el paso a 

t.raves del t.ract.o gastroi nt..est.inal. m 

La meJor f'uent.e de racidencla para la penetración y 

permeaci.ón de la piel es el est.rat..o córneo, capa que f'orma part.e 

de la piel con un espesor de 15 a 20 µm, f'ormada por bloques de 

fibras prot.91cas cit.oplasmát.icas CKerat.ina). <ta:I> 

Est.cs s.i.stemas comprenden una cubiert.a o barrt1r a externa. 

una membrana da velocidad cent.rolada. un cont.act.o adhesivo, 

una i.nt.erf'ase ent.re piel y sist.ema. y una capa prot.eet.ora que se 



remueve antas de aplicarse el sist.ema, u••> 

Los sist.emas t.erpéut.icos t.ransdérmicos CSIT:>. const.i t.uyen 

una mejor vent.aja dent.ro de la liberación sost.enida: son 

disenados con el fin de mantener un nivel plasmático const.ant.e, 

ofrecen mayores ventajas sobre las f'ormas orales o rectales en 

las que son f'ácil de administrar por si mismas, y ellos permiten 

t.erápia ef'iciente, con una baja frecuencia de dosis. De est.a 

.forma los. e.fect.os adversos se reducen, alcanza un ni veJ. 

plasmático y se evita el ma~abolismo hepático. 

Sin embargo. los f'armacos usados como srr algunas veces 

presentan efect.os adversos en la piel, debido a una estancia de 

largo tiempo~ y en algunos casos se obtienen niveles plasmát.icos 

bajos.'""> 

Por ésta razón. se !'abricán sistemas con matrices 

polímericas hidrofóbicas,con el fin de poder est.ablecerse y así 

obtener un tiempo prolongado C4 a 7 días) sobre una área simple 

de pi el. u.a:u 

Dentro de los a.factos adversos se tienen los siguientes: 

Obst.rución de los conductos sudoriparos, ocasionando el 

sindrome de relension de sudor. 

Acumulación de material bacteriano da~ino y 

Un incremento en el riesgC! de alergias o irr1 taciones. 

Pero empleando materiales no oclusivos estos erectos se pueden 

di smi nui r. u.r.n 

Además. de que estos sistemas orrecen baneficios sobre los 

Cármacos de bajo peso mol9c:ular o de vida media biológica bdja. 

Esto se observa con el erecto t.erapEiut.ico óptimo que se obtiene 

con un regimen d• dosis múlt.iple, comprendida por una dosis 
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alargada Dp y una dosis de mant.en1m.ient.o Drn. que provee 

intervalos de dosis unirorme O\.. igual a la vida media biológica 

del f'ármaco usado. uad> 

Esto a simple ·vista produce f"l uct.uac1ones. como es la 

f"orrnación de picos y valles al graf"icar la concentración del 

f"ármaco en sangre en runción del tiempo dando una curva. Sin 

embargo. esto se minimiza manteniendo una velocidad cent.rolada 

mediante el empleo de bombas osmóticas de lipo oral e inf"uslones 

.t..nt.ravenosas de liberación controlada. ftll& 

6. 2 Cl.ASIFICACION. 

Es t. os s1 s lemas clasif"ican de ac~erdo a sus f'orma de 

dosif"icacion y modelo f'is1c~. teniando:113c:s, 

1.- Sistemas do membrana con permec1ón controlada. 

2. - Sistemas lipo matriz de dit'usión controlada y 

3. - Sistemas hibridos con una membrana tipo matriz 

Los si slemas de membrana•• con permeación cent.rolada. 

emplean membranas polimericas para separar perf"eclamenle la piel 

desde el f"árma.co reservorio. ftBCS) 

Los sistemas tipo ••matriz"" de dif"usión controlada. tienen 

una membrana no separada ~ue cons1st.e de una dispersión 

horuogenea del f"éi.rmaco en una matriz pol.1.mér1ca no porosa y no 

erosionabl9. ua'5} 

Y por último los sistemas '"h!bridos•• con una matriz lipo 

membrana.. son compuestos por 2 sistemas dise~ados para proveer 

un mejor- cent.rol sobre la velocidad de liberación. Aquí una 

suspension liquida de parliculas de Cármaco se dispersa 

homogénearM1nle en el interior de la matriz polimérica. cuya 
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superf'icie es ent.onces cubiert.a con una membrana pol.imérica de 

velocidad limit.ada. cu0> 

6. 3 FACTORES DE CONTROL MAS IMPORTANTE. 

Uno de los f'act.ores que varian el nivel plasmát.ico de f'ármaco en 

sangre es la permeaci.ón, ya que ést.a varia de un si.t.io a ot.ro 

sobre un mismo individuo y además de persona a persona sobre un 

mismo sit.io. Por lo que también se consi~qra el área superf'icial 

del sistema. la que debe mant.ener un cont..act.o directo en el 

sit.io de aplicai6n. ff.1161 

Además. el espesor de la membrana preselect.1va. increment.a 

la permeación de la piel y la dosis de carga de los fármacos. 

considerando que la int.erf'ase de migración del rarmaco es 

minima. tH?i 

No obst.ant.e la !'unción de la piel. asi como la absorción 

sobre ella pueden modif'icar la penet.ración del f'ármaco cuando 

quiere aplicar cremas o soluciones ast.ringenLes para el caso de 

r esequedad en pi el . 11.aai 

Sin embargo. la actividad quimica del farmaco en una mat.riz 

polim8rica depende de f act.ores est.ruct.urales 

incluyendo la polaridad. los puent.es de 

y moleculares. 

hidrogeno. la 

t.emperat.ura de transición vit.rea del polimero y la solvat.aci.6n o 

ef'ect.o plást.if'icant.e de los excipient.es. asi como t.ambiOn la 

concentración de rarmaco que se difunde. tHu 

Otros f'act.ores que inf'luyen son aquellos que vell 

af'ectados por la absorción de la piel. como son: usa, 

1.- Hidratación del estrato corneo; quien varia la 

velocidad de permeación en f'unción de l.a naturaleza 
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r1sicoqu1nuca del agent.a permeant.e. 

2. - Edad; la ast.ruct.ura del est.rato córneo se modirica 

ocasionando qua la concant.ración en sangre después de una 

aplicación sea mucho mayor en nif"ios que en adultos. además de 

que el met.abolismo decrese con la edad. 

3.- Sexo y raza; las caractaristicas de permeabilidad son 

diferentes. 

4. - Región del cuerpo; se ha demostrado que la piel en 

áreas postauricular más permeable que para rármacos que se 

localizan en la piel de la espalda. pecho. antebrazo o muslo. Ya 

que la propiedades del estrato córneo varián según al sit.io; 

ésto es el grosor, número de capas celulares y la cant.idad 

superfic1al de lip1dos. 

5.- Diferente especie~ muchas espec.ies son evaluadas como 

po:=:ibles modelos de la permeación de la plel humana, t.al es el 

caso de ralas, conejos. cerdos, et.e. 

6,- Metabolismo; referido los di!'eront.es sistemas 

enzimáticos en la p1el. principalmente en la epidermis viable. 

Se incluye el proceso met.abólico de cat.alización por enzimas. 

incluyendo la oxidación, reducción. hidról.is1s y conjugación. 

Por lo t.anto los !'aclares se pueden resumir de acuerdo al 

la t.abl.a. III. 02, 



F a e t. o r Ejean.lo 

Fact.ores Fisicoqui - C:O.ficient.e de par~ición de las moléculas 
micos del fármaco. tlel f'.,rma.co. 

Concent.raci6n del fármaco en el sist.ema de 
dist.ribuci6n. 
pH del sist.ema de dist.ribución. 
pH de la super~icie de la piel. 

Factores Fisicoqui - Af'inidad del vehiculo para las moléculas 
micos del sist.ema da - del !"ármaco. 
dist.ribuci6n Composición para el sist.ema de dist.ribu-

ción. 
Presencia del promot.or de permeación en 
el sistema de dist.ribución. 

Factores Fisiológi- Naturaleza y espesor de la capa de barrido 
cos y Pat.ol69icos de- Efecto del dep6sit.o de la capa ósea. 
la piel. Metabolismo del fArmaco cut.áneo. 

Balance de humedad en el ast..rat.o córneo. 
Membrana 11 pi da sobre la superficie de la 
piel. 

Temperatura de la piel. 
Daf'\'.o pat.ol6gico·de la p1el. 

Tabla I I I: Factciro• qu• o!acla.n 1.a. a.b•arci.6n lra.n•dérm1.ca.. U.ZI 

6. 4 MATERIALES PARA SU ELABORACIOH. 

Existen los hidrogeles de polimeros hidrofílicos. que forman una 

red tr1dimencional. y proporcionan una aplicación en lontes de 

contacto, en vendajes para heridas por quemaduras y membranas 

para hemodiá.lisis. 1134> 

Dent.ro de las formas de dosificación, se tienen semejanzas 

con cilindros, t.ablet.as y esferas; que diCieren en su aplicación 

puest.o que' es t.ransdérmica. Estos hidroge1es pr~sent.an una alt.a 

compatibilidad. originada por al int.ercambio de agua con la 

piel, lo que ravorece la conrormidad del paciente. evitando la 

formación de eritemas o pust.ulas en la piel tratada sin causar 

irritación. Ct.94> 

Por et.ro lado se emplean substancias que aument.en la 
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permeación de algu~os rármacos. como la N-met.ilpirrolidona unida 

a una membrana f'abricada da un copolimero da acet.at.o de 

etilenv1n11. y el n-metil sulfoxido. que también 

incrementa la permeabilidad como en aminoácidos. la t.irosina y 

la f'enilalanina. Adumás de la coadministrac1ón de agentes 

inhibit..or.tos que increment.an el f'lujo t.ransdérmico. ttas>1 

O bien, los agentes que aument..an el t..ransport.e en piel como 

son: surf'actantes que aumenan la adsorción en las interf'ases. y 

malariales que aumenan la panetracion; como es el dimet.il 

sulCoxJ.do. elN-N dimet.11 acelamida y lioglicolat.o de calcio. 

Tamb1Cn, ex.ist.en dispersiones de pseudolát.ex polimérico 

compuec;. t.o por E1Jdragi t RL-100 y !-•rov1dona Cpolivl.nil-

pi rrolodona). u,o,uu 

'f como malllrial rormador de la matriz. también éslan los 

copolimeros del ácJ.do láctico glicólico. ctta1 

6.5 TECNICAS DE MANUFACTURA. 

Dentro de las rormulacionas se programan grandes cantidades de 

f'ármaco para ser liberadas en ci.ert.o tiempo, ya que la 

practic3. solo una parle del fármaco se libera y el resto 

permanece para mantener una Cuente constante de energl.a 

termodinámica que ayude a Liberar el rarmaco. u9:11 

Para la elaboración de películas se emplea una mezcla 

depolimeros en agua !'ormando una mezcla unif'orme. la cual se 

coloca en un recipiente para secarla con aire call.ent.e. Depues 

estas peliculas se empaquet.an en laminillas de aluminio. u,z, 

Sin embargo, para la elaboración de srr se empl•an técnicas 



de manuf"act..ura, de las cuales se pueden mencionar cuat.ro: <&••> 

a) Sist.emas SIT con membrana de permeación cent.rolada. 

En ést.os sist..emas el fármaco reservorio se int.ercala ent.re 

una lámina metálica impermeable al fármaco y una membrana 

polimérica de velocidaad controlada. El rarmaco reservorio 

previament.e se dispersa en una mezcla de polímero sólido. 

b) Sist.emas SIT con adhesivo t.ipo dispersión. 

Aquí el sist.ema de liberación del Cármaco se puede ver muy 

s1mple 0 con una membrana en la que se puade medir la velocidad 

de liberación desdo 19'1 reservorio. originando una permeación. 

Estos sist.emas se rormulan directamente por dispersión del 

f"ármaco en un pol1mero adhesivo. 

e) Sistemas STf t.lpo matriz de dif"usión controlada. 

El fármaco reservorio se forma por una dospersión homogenea 

del f'ármaco sólido den'Lro de una mat.riz hidroriliea o 

lipoCilica, y una formado el polimero ést.e se moldea dentro 

de discos medicos con un área superficial def'inida y un grosor 

cent.rolado. 

d) Sistemas. SIT, microreservorios con disolución 

cent.rolada-. 

En éste tipo de sist.emas la liberación del farmaco puede 

considerarse como un hibr.ldo reservorio. el cual pr-1meramente se 

suspende en una solución acuosa de polimeru soluble en agua y 

post.erl.orment.e se pasa a una s.oluc.i.ón de polímero l.lpofilico y 

i:.on ayuda de fuerzas mecánicas se rorma.n miles de ent.idades 

microscópicas del f'armaco reservorio. 
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8. 8 MODELOS Y MECANISMOS DE U:BERACION. 

La act.ividad de est.os sistemas es def'inida en t.érminos de la 

velocidad de liberación del t"ármaco, ctau 

La mayoria de est.os sist.emas libaran a una velocidad de 

orden cero. que se inicia desde la corriente sanguínea por via 

vascular microcapilarmant.e desde la dermis papilar. Por lo que 

su dise~o ésla basado en la dif'usión pasiva por un mecanismo de 

dif'usión controlada. que se describe por la primera y segunda 

ley de Fick. La fu~rza de t.ranf'erencia de masas, existe como un 

gradiente de concentración, donde las especies migran de la 

region de mayor c.oncent.ración la región de menor 

concenlración. c.1.•~> 

La prim~ra ley establece que el f'lujo dtvdt. es direct.ament.e 

proporcinal al gradiente de concenlración dC/dx. y que la 

d!Cuslón ocurre en dirección de concent.ración decreciente. 

indicada con un signo menos C-) en la ecuación. Esta dif'usión 

depende tolalment.ia del tiempo, y solo se da si mantiene una 

región const.ante. Por lo tanto, para mantener un gradiente de 

concentración const.ant.a. se deb&n conslderar las siguient.es tres 

condiciones: U:!!l~1 

1. Una fuent.e de actividad t.ermodinámica constante en la 

región superior de la corrient.e. 

a. Una piel perfecta. para mant.ener una concenlraci6n 

en la reg1on inferior de la corrient.e y 

3. Una membrana como barrera est.acionaria fisicament.e 

separada de ambas regiones. 

S. obt.iene compart.iment.o donador que contiane una 

solución saturada que provee un reservarlo de act.ividad 
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const.ant.e, y el compart...Lment.o receptor donde se deposit.a el 

solvente suministrado a ~a piel, ambos separados por una 

membrana semipermeable de un grosor Cijo Ch). El t.ransport.e del 

fármaco es un fenómeno complejo que se da en las distintas capas 

de la piel C estrato córneo, ep.Ldermis y dermis ) , antes de 

absorberse en el interior de la microcirculac1ón. u.a!!'> 

Sin embargo, el mecanismo de 'liberación de un dispositivo 

de ma.triz tipo transdérmico puede expresarse mediant.e el modelo 

de Higuchi. obt.enl.endo que la liberación de est.os sist.emas 

depende de la disolución de las moleculas en la mat.riz 

polimérica y la dif'usión del fármaco disuello a t.ravés de la 

mat1·iz pol im&r lC4. CFigura 19). cu~h 



Hodalo ~ Hi6UChi. para un ••tado pseudo constant•. 

cene. 

" 
Co r--:F::-d7r"'m"'•"'c"'o-:nc:o:------,-+---, - h -

ca.pa. d• 
dLru•L6n 
\na.et. lva. c. dl•u•llo 

FGrma.co 
d'l.•U•l t,Q Ple\ perrect.a. 

Na.lrLs X•O 

Liberación = Difusión + Disolución 

~~ = D Cd
2 C/dx2

) + K ce. - Ct.) 

X<l> 

Cuando la disolución es rápida se liene 

:~ = e A o c • ...-zt. '.,....z Forma. d~f•rencia.da. 

M = C G A OC• t )
1

'
2 

..... 
< L Lempo> 

dW,....dl 

1 ~ ..... 

Figura 15s Mecan\•mo de Llbera.c\.6n de\ Ccirma.copcu-a. •L•l•ma.m li.po 
ma.LrL:z de difua~6n conLroLa.da., t l3!S) 

Donde: 

M/Me = f'rac:=c1 ón de 1·armaco acumulada· 

dM/dl s velocidad d& liberación en función del tiempo 

A .. cant.1dad de f'árma.co 

Co = concentración inicial 

c. " concent.rac1on de saturación 

e~ • conc•nt.ración a un t.iemp t. 
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O ... coef'icient..e d_e dif'usión 

'dC/dt.. = velocidad d~ cambio de la conc9nt.ración con el t..iempo 

dC/dx "" gradient..e de concent..ración a C c. - Ct. ) 

dh = zona gruesa de deplexi ón. 

t. = t.iempo 

x = espacio coordinado Cdist.ancia desde la superf'icie). 

La f'armacocinét.ica de ést.ps sist.emas. expresa la cant.idad 

t..ot.al de fármaco Cs:> en sangre de la siguient.e f'orma: lt.S~> 

~~ = - KS + AJ Cint.erf'ase) Ec. 27 

Donde: 

K = suma de las const.ant.es de velocidad de eliminación 

A = área de la piel donde el parche es colocado. 

El est.rat.o córneo, es considerado como una barrera de 

velocidad 11mit.ada en la piel y consecuent.ement.e ést..a int.erf'aee 

puede ser t.omada como la unión epiderm.al del est.rat.o córneo 

viable. Para muchos fármacos C escept..o para muy lipof'ilicos) se 

puede asumir que la eoncenlración del fármaco con Gst..a int.erf'ase 

cero. 1&44» 

Sin embargo, para disposit.ivos de membrana cent.rolada la 

velocidad de permeación en est.ado fijo CJ) del f'á.rmaco 

difundido, proporcinal a la dif"usividad de la membrana CD) 1 

al coeficient.e de dist.ribución · CKj, .al gradient.e de 

concent..ración CAC)
0 

ent.re el reserVorio y el flujo adyacente 

desde la membrana cont.rol asi como su espstsor Cl); expresandose 

matemá~icament.e como: 

Ec. 28 
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o; 7 VENTAJAS. 

Una de las. aplicaciones de los sistemas cut.áneos, es la 

nderoencapsulación emplead& en preparaciones cosmét.icas. como 

el caso de perfumes. agentes activos y aceit.es eseenciales. 

mediant.e una dispersión de resinas amino en agua favoreciendo su 

solubiladad en los aceit.es. c:1.•is> 

No obst.ant.e. debe considerarse que ést.os sistemas of"recen 

varias ventajas como son: c•,s.•1:5> 

1.- Evit.ar el primer paso del met.abolismo del fármaco. 

2.- Se puede mant.ener una concent.raci6n const.ant.e de 

_fármaco, 

3, - Se puede sumintst.rar una duración predecible de la 

acción del fármaco, 

4.- l..a frecuencia de dosificación se reduce. y se obt.iene 

mayor conf'ormidad del paciente. 

o.e SISTEMAS COMERCIALES. 

~Xist.e un sistema de liberación de fármaco t.ransdérmico de t.ipo 

mult.ilaminar. con membran¡i, preselect.iva disef"l:ado con el objet.o 

·de liberar t.est.ost.erona y est.radiol simult.áneament.e. pero a 

dif'erent.es velocidades de dosificación diariamente. llBd,t.•Z> 

En forma de parches t.ransdérmicos. la nit.roglicerina 

dif'erent.es marcas. como: Nit.ri-t.ransder~ Nit.ro-Dur II~ Oeponit.~ 

Minit.ran•y S-917~ tud,U7l además de los parches que i.iberan 

est.radiol para el t.rat.amient.o de depresión post.natal con una 

liberación de 2001Jg por dia. eon bajos efect.os adversos. 

cHz,u•> o parches de Nif"edipina. cu~ y parches de ef"edrina 

para •l t.ra~ami•nt.o de as... u•~ 
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Exist.en rnicroemulsiones con una penet.ración t.ransep.t.dermal 

de t.irosina incorporada en un liquido crist.alino, pres,ent..e.ndo 

una buena penal.ración a t.ravés de la epidermis de la piel con un 

minimo de irrit.ación. msoi 

et.ro si st.ema el Vot.aro1 ªc Diclofenae sódico) 

act.1vidad an~i-inflamat.oria y con una velocidad de permeación en 

piel de 0.188 mg/hr/cm2
• mant.eniendo un nivel plasmát.ico 

eonst.ant.e y ef'ect.ivo por 24 hrs. <t•o' 

El F'ent.ani 1 ~ administrado t.ransdérmicament.e para el 

trat.amient.o postoparalorio que ocasiona dolor, o dolor crónico 

asociado en canear 

Act.ual ment.e disef"ia ni lrogeno mostaza topico 

Chl.drocloruro de meclorota.m.ina) para. el t.rat.amient.o de 

hist.oci tesis la células de Langerhans. muy ef"ect..ivo. <tsz• 

Dentro de los sistemas reservorio t.iene parche de 

scopolamina, que penetra a través de una membrana microporosa, 

se coloca con un contacto adhesivo a la piel y por tanto se 

puede remover. 

Dentro de los sistemas de nitroglicerina se encuentra la 

dispersión de lact.osa de n1t.roglicerina trit.urada en un gel 

polim8rico, con una cubierta adhesiva hipoalergénica, CF'igura 

16). UllU 

Actualmente se ha disef"iado un sist.ema lransd&rmico de ác1do 

f"lu~enamico CFA:>. empleado como ant.i-inflamat.orio no eslero1dal. 

como agente analgésico en e.L tratamient.o de reumas. Esle or·rece 

ventajas sobre los sistemas en forma de ungüentos, que corr~gen 

la do$if1eación, y es de fácil aplicación; además de que 

disminuye la f"recuencia de aplicación y aument.a la 



conformidad del pacient.e. u.iH> 

Figura 16. 

SOPORTE PLASTICO POSTERIOR 
IMPERMEABLE AL FARMACO 

BASEOCLUSI.._ 
(ALUMINIO} 

ALMOHADILLA 
AOSORBENTE 

S\.•t.•ma. lra.n•dlllÍrma.l con ma.lri.x d• di.(uw\.ón conlola.da.. 
Hlt.ro D~r <E• una. ma.rca. com•rc\.a.l pa.ra. la. nolrogl\.c•­
na., prop\.•da.d d• IC•y Pha.rma.c•Uli.ca.lw lNC. > tt.81> 

6.9 PERSPECTIVAS Y SISTEMAS EN INVESTIGACION. 

Denlro de nuevas perspect.ivas. est.A la aplicación de la 

ingenierJ.a genét.ica que emplea polipét.idos que 

desnat.uralizados o degradados por los acidos y/o enzimas del 

s1slema gaslroinleslinal. o que tienen una absorción muy ligera. 

De ést.a Cotma. se lrala de alcanzar una liberación cent.rolada de 

polipépt.idos desde sist.emas const.it.u1dos por biomat.eriales 

pol1mericos. emplea11do la difusión pasiva como mecanismo de 

... 1beración en matrices de polimeros biodegrdables. <•!:I•, además 

de que las rut.as de liberación ocular, nasal int.ravaginal y 

reclal son una alt.ernat.iva para la liberación de pépt.idos. c1.•P1 



Est.o se debe a que los pépt.idos que t.ienen act.ividades 

farmacológicas pot.ant.es. puedan ser f'ármacos del próximo siglo, 

y que en ést.a rut.a se da una minima aet.ividad enzimát.ica 

prot.eolit.ica, para avit.ar problemas en la liberación.ct•o, 

Por lo t.ant.o. sa espera t.rat..ar enf'ermedades 

hipert.ensión, dai"ios del corazón. def' i ciencia hormonal, 

analgesia, angina de pecho y deficiencias bronquiales. cuis, 

*f. además: 

1.- Como perspect.iva se pueden incluir en fUt.uro 

parches de propanolol. ket..ocaina. prost.aglandinas 

insulina. 

2. - Nuevos sislamas como la Iont.of'oresis y disposilivos 

t.ransdérmlcos para liberar far macos t..raves de pelos 

f'oliculares y canales da glándulas sebáceas. 

Las compai"iias f'armacéut.icas esperan parches para 

dislribu1r olros f'ármacos que puedan ser absorbidos a través de 

la piel. por eJemplo, Cyba-Geigy esla desarrollando un parche de 

eslrogeno para lralar los sinlomas de la menopausia. 

Ingelheim. est.A planeando comercializar 

Boehringer 

parche 

ant.1hipert.ensivo que proporcionarA una velocidad de dist.ribucion 

cent.rolada de clonidina a lravos de la piel durante una semana 

con una aplicación sencilla. Ot.ras áreas de interés 1ncluyen 

analgésicos, anest~sicos. t.ranquilizant.es medios y sedantes. 

Los f'ármacos para lrat.amienlo de asmas y alergias eslan también 

bajo invssligación candidat.os potenciales para una 

dislr1buc16n t.ransdérrnica. ctz> 

Además. est.a un nuavo enf'oque sobre la f'u~rza act.lva de 

cargas moléculares qu• es la iont.of'oresis. 
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La J.ont.oforesis es una f'orma de aument.ar el f'lujo de 

f'ármacos J.ónicos a t.ravés ºde la piel por la aplicación de un 

potencial de gradient.e elect.roqu1m.1co, considerandola como una 

t.écnica de localización y terapia sistémica. et.~6'1 

En ella se espera el empleo de muchos polipépt.idos que 

susceptibles a la degradación por enzimas prot.eol.it.icas y que 

son pobrement.e absorbidos por el TGI. probablement.e debido al 

t.ama'f'fO molecular. En ést.a t.écnica el proceso de difusión de 

' iones se puede expresar por la ecuación de Narnst.-Planck. 

teniendo lo si gu1 en le: 

E 
-K 

Cl- exp k ) 

Dond~: 

f: aumento de f'lu10 

K :r.Fl..y¡ .• Rl" 

: = carga de la especias permeadas 

~~ ~ volt.aje aplicado 

F constante da Faraday 

R const.ant.e universal de los gases 

T temperatura absolut.a 

Po = coefici.ent.e de permeabilidad pasiva 

= Pb!JI 

Po 

P~!JI = coerici~nt.e de permeabilidad ionloforét.ica. 

Ec. 29 



CAPITULO VD 

SISTEMAS EN INVESTIGACIÓN A UN NO CLASFICAOOS EN LOS ANTERIORES 

7.1 LlPOSOMAS 

7.1.1 DEFINICION 

Los liposomas son sist.emas que se !'orman por una o más esf'éras 

concent.r1cas de bicapas lipidicas separadas por regiones 

acuosas. Esla con!'iguraciOn estructural es un recurso para 

~er empleados como sist.emas de liberac16n de !'ármaeos además, de 

membranas b1 ol 6gi eas, Los l i posomas son 1 deal es por ser menos 

t.6Xl.cos. bl.odegradables y capaces de ent.rapar solutos act.ivos. 

U.'371 

·¡. 1. 2 CLASI FI CACI ON 

Normalmente los liposomas caracterizán por su t.amaf"io y el 

numero de bicapas llpidicas alrededor de la región acuosa 

central. Dentro de las cat.egorias se tienen: 

a. Vesiculas mullilaminares CVHL) 

b. Ves.l.eulas unilam.lnares pequei"las 

c. Ves1culas uni laminar es largas 

d. Vesiculas de lama~o celular. 

7.1.3 FACTORES DE CONTROL MAS IMPORTANTES 

Dentro de los !'actores que af"ect.an las: i'ormulacionas de. 

liposomas. la f'ot.oest.abilidad de los f'ármacos, que se 

f'avorece con la presencia da liposomas cargados negat.ivamen~a y 

neutros: además de qua se debe mantener un ciert.o pH. cu191 Los 
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ef'ect.os ocacionados por el proceso de crioprot.ección como son la 

f'usión y la t.ransición se originan desde el g•l hast.a liquido 

crist.al.ino en la et.apa de secado por enf'riamient.o. <too> 

Sin embargo. cuando se habla de la encapsul ación de 

f'ármacos en liposomas por liof'1lizado cree que los ef'ect.os 

pueden ser: ol t.amano del liposoma y la dist.ancia int.erst.icial; 

af'ect.ando el entrampamient.o. lo que la act.ualidad. un 

ef'ect.o que se mejora con la adición de C<J.2•. c11du Además de la 

sensivilidad de la.s membranas fosf'olipidicas y la rápida fuga 

del !'ármaco cuando se t.rat.a de l'abricar los liposomas, 11.csz.> 

En un t.rat.am.lento quimiot.erapeút.ico. el empleo de liposomas 

de ampicilina est.a en !'unción de la composición lipídica de la 

ves! cul a bi 11 ar. uda1 De esta manera la localización exacta 

de un f'ármaco en el interior de un 11posoma depende de la 

solubilidad relativa del f'ámaco en agua y !'ase lipidica; de la 

cantidad relativa de regiones acuosas y bieapas de 11.pidos. El 

coe1·1cienle de dist.r1bucion del f'armaco on la región acuosa 

parametro fis1coquimico considerable er1 el disef'io de sist.emas 

de liberación de f'armacos. 

7.1.4 MATERIALES PARA SU ELABORACION 

Todos los llpidos Qmpleados son a part.ir de productos derivados 

de la yema de huevo como es el caso de la f'os!'alidilcolina. 

Dentro de los agenles donde son incorporados se lienen las 

bases de PEG. gel Carbopol y PEG realzado. Ud4> 

Los liposomas en comb1nacion con liberación lransdérm.lca. 

son f'ormulados con un gel hidroalcohólico que mantiene ol 



fármaco libre sin que ést.e sea liberado a través de la barrera 

cut.ánea para asociarse con los fosfolipidos, como es el caso del 

est.radiol cutáneo COest.rogel •).u°'> 

7.1.5 TECNICAS DE MANUFACTURA 

Los métodos para preparar liposomas consisten en dos etapas: 

Primero preparar una solución liposomal y 

Segundo aplicar una técnica de coaservación para dispersar 

los liposomas. 

Esla t.ácnica es empleada para fármacos muy solubles en 

agua, lo cual favorece su entramparnient.o. ffO:a> Uno de los 

prerrequis.it.os para lograr la int.rodución de liposomas en la 

t.erápia. es la estab.ilidad de su f'ormulac.iófl. que se f'avorece 

con los siguientes procesos: congelación. liofilización y 

rehidrat.ación. u.csn 

La preparación de VML se basa en al método de formación de 

una pelicula seca de lip1do. que se conviert.e en liposoma por 

ajit.ac16n mecánica y/o son1caci6n en medio acuoso. Algunos 

métodos alt.ernat.ivos son: 

a. Evaporación de fase inverlida: formando vasiculas 

unilaminares largas. incluyendo la amulsificac16n de lipidos con 

la subsecuenle remoc16n de un solvent.e orgánico por evaporac1on. 

b. Reconst.it.uci6n de un medio acuoso: preparación en seco 

de una soluci6n lipidica en solventes orgánicos y la presencia 

de sorbitol o cloruro de sod10 como portador pasivo. 

Cent.ro de las elapas de sonicac::J.ón los preliposomas están 

basados en membranas lipidicas que se concentran etanol y 

agua convert.iendolas en dispers1ones más est.ables por dilución 
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de la rase acuosa. · 

Los f'ármacos solubles .en agua incluyen preliposomas que son 

atrapados en l i posomas ya rormados. u.'!lla, 

7.1.6 MODELOS Y MECANISMOS DE LIBERACION 

Los f'ármacos que son liberados por rot.odegradación siguen 

una cinética de primer orden! incluso sin la presencia de 

l i poso mas. u~P) 

7.t.7 VENTAJAS 

Actualmente el uso de vesi.culas de fosrolipidos tienen una gran 

difusión. como es el caso de los liposomas usados como sistemas 

dP. 1 i beración controlada. udO> 

Los liposomas son empleado~ como porladores de f'ármacos, en 

los que su aplicación ésta 

!'armacocineticas y clinicas. u6P1 

runcion de sus propiedades 

Hi.stóricamente su formulación ésta basada en componentes 

li.pidicos sejanles al dicet.ilfosf'alo. esl.earilamina, 

rofat.1dilser1na y cardiolipina. Sin embargo, éstos liposomas 

prese-ntan reacciones tóxicas por lo que se requiere de una 

modificación. De esta forma se han creado liposomas con 

vesiculas multilaminares, Figura 17 .• 1 os cual es se 

entrampan ·pequenas cantidades de f'ármaco pero lambién parecen 

ser muy ines~ables f'lu!dos bilógicos, y además de son 

reconocidos rápidamente por los macr6f'agos; no obstante &st.o se 

puede hacer mas estable adicionando un derivado del huevo, la 

fosfat.idilcoli na, o bien emplear una mat..riz de gel !'lexible 

como el colageno. quien se puede colocar como un implant.e local 
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en regiones como la vagina. el rect.o y cavidades auriculares, 

L.a adminislracl.6n oral es limit.ada en est.os casos. puest..o 

que se requiere de una mayor concent.ración de f'ármaco cuando se 

trat.a de una aplicación local. L.a liberación topica de derivados 

de la t.eof'ilina directament.e en la piel. alcanza un nivel 

t.erapéutico más ef'ect.i vo. u.a.e, 

7.1.B SISTEMAS COMERCIALES 

Dent.ro de &st.os sistemas de liberación. se encuentr.a un 

desarrollo hacia la prot.ección de t.ejidos huesped. y la 

raducciOn del me•. 3.bolismo del f'ármaco, Un ejemplo el 

Pra:unqu."lnlel. fa.rmaco que act.úa el hi gado par a ~vil.ar la 

reproduccl.on del esquist.osomiasis, ya que éste es un 

ant.ihelmínt.ieo alt..amente e('ect.ivo cont.ra ést.e parasit.o¡, ct.d71 

por ot.ro lado. existe una aplicación tópica en lrat.amient.os 

quirúrgicos heridas y quemaduras. t1c111> Asi como t.ambién 

liposomas de dipalmit.ol fosf'at.idilcolina. uou 

El campo de los liposomas es t.an ampl i.o. que aet.ualment.e 

contienen !'osrato de cloroqui.na para prolejer cnnt.ra la malarJ.a. 

As! también. existen las inmunoliposomas de cisplal.ln para el 

t.rat.amient.o de neoplasma ovarico Cc&lulas cancerosas). ~•?o> o 

bien liposom.as qu& cont.ienen manit.ol. ct.?u 

También existen l1posomas que cont.ienen c1tarab1na. la cual 

administrada directamente al tejido pulmonar. ademas de 

hormonas e i nsul i na. y la indometacina colocada 

liposomas pr•sentado una mejor actividad terapéut.lca. o.?z> 

La psoriasis, enCermedad inflamat.oria recurr8nt.e •n piel 
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caract.eri.za por una aceleración epidermal del ciclo celular, 

causada por de!'ect.o en -la cascada de la adenosina 3.S,­

monofosCat.o ciclica CAMPc). La t.eofili.na inhibidor de la 

fosfadieslerasa inactiva el AMPc, por lo que se suguiere 

posible t.rat...anu.ent.o de dicha en!'ermedad. u.O.> 

7,1.Q PERSPECTIVAS Y SISTEMAS EH IHVESTIGACIOH 

Una de las perspectivas de los lipoSornas. es el caso de la 

ciclosporina que es un fármaco inmunosupresivo que e-frece las 

siguient.es ventajas: es biodegradable, no present.an reacciones 

anti9énicas. el farrnaco al ser encapsulado se proteje contra las 

en:?i.mas deg""adat.1.vas. y además reduce la t.ox.icidad del fármaco. 

f'i gura 1 7 L.1.po•omo. d• vo•icu\o.. mull\.\o..m\.nc.r tML.V>. tt78l 

! 11~· 



Act..ualment..e muchas vacunas administ..rán por via 

parant..eral para proteger cont..ra pat..ógenos sist..émicos. Est..o se 

debe a que los ant..1genos son part..1.culas o pépt..idos muy grandes 

que present..an una mala liberaci611 sit..ios de inmunidad 

espeeif'ica. Ocasionada por una mala acción enzimát.ica o baja 

absorción. No obstant..e el primer camino de annunizac16n son las 

f'ormulaciones orales a part.ir de organismos vivos at..enuados. 

seguida del uso de pépt.idos con una alta capacidad de unirse y 

ser absorbido a nivel i nt.esli nal para generar una respuest.a 

local y sistémica. Un ejemplo de vacuna oral es la de la 

poliomelilis. Sin embargo. continuament..e ést.a vla requiere de 

dosis altas y una mayor frecuencia en 

comparat.ivamente con la inminización sistémica. 

administ.raci6n 

P3.ra evit.ar una f'alla de éstas vacunas emplean 

solucionas antiacidas para evJ.tar la degradación de los 

ant.igenos. como es el caso de la vacuna del colara y tif'oidea. 

También una segunda etapa de !::eguridad es el uso de pol1meros 

formando un recubrimient.o ent.erico 

que facilit..a la absorción. <t.?ci 

7.2 PELLET Y HICROPELLET 

7.2.1 DEFINICION 

Tradicionalmente la palabra Pellet. se usa para describir una 

variedad de product..os sistémicos geomelricamente definidos como 

agl ornar a dos. 

Se obtienen por diversos pasos empleando materiales y 

procesos. di fer entes. tu?> 

Los pellet..s son cuerpos es:féricos f'ormados por una masa. 
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f'inament.e dividida en part..iculas. c .. -r.11 Su t.amafto se encuent.ra 

en un inlervalo de 0.5-1.5 mm, variando quizas por la t.écnica 

empleada o por necesidad. u .. 7> 

7. 2. 2 FACTORES DE CONTROL MAS IMPORT AHTES 

Dentro de los !'actores que pueden afect.ar la velocidad 

de liberación del f'ármaco .• las condiciones de 

postrecubrimient.o al adicionar hidroxipropil met.ilcelulosa 

C HPMO. tl?d1 

7.2.3 TECNICAS DE MANUFACTURA 

Mediante una técnica de rotación continua el fármaco es cubiert.o 

por una ~~triz como soporte, CFigura 18) y posteriormente 

~ubiert.as con una membrana insoluble en agua, con el fin de que 

el fármaco sea liberado cuando la malriz est.Ei expuest.a a un 

liquido, que al penetrar al inlerior forma una solución 

saturada; ~osleriorment.e se lleva a cabo la difusión del fármaco 

tr3ves de la membrana. La solución mant.iene sat..urada 

nuenlras el fármaco sólido esté present..v. U.771 

Las ·.ecnicas de manufactura más emple.adas 

la e'!:'.rusi6n y esf'eronización. u.?a1 

e~tos sistemas 

Estrusión: es un melodo donde se aplica presión a 

grandes cantidades de masa, de tal t"orma que el !"lujo pase a 

lra.v8s de una abertura definida. una 

'Jimenciores de las partículas aglomeradas. 

de!"inida las 

La geom9l ria 

sec.c.iona.l t.ransversa se de!"ine por la abert.ura mancionada y 

dependiendo del mat.erial est.ruir f'abrican diversos 

dispositivos basado en la est.rusión por enroscam.ient.o. por 
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t.amizado o por enrollamient.o y llenado. La ast.rusión pueda ser 

un proceso discont.inuo. sernidescont.inuo o cont.inuo. dependiendo 

del equipo e i nst.rument.os a emplear. (tU> 

b. Esf'eronización: no es una técnica relat.ivament.e nueva. 

sino más bien se ha modif'icado para mejorarla. Est.e proceso esta 

basado en la forma geomét.rica esférica puesto que es la de mayor 

facilidad a recubrir por la baja area superficial que presenta. 

Esta tecnica empezó con partículas est.ruidas humedas. dichas 

f'ormas e1lindrieas fragmentan hast.a obtener un tamano 

uniforme que inst.ánt.aneament.e adquiere la Corma esférica. 

Posleriormente adicina material liquido para mezclar. ya que 

la esCeronización se puede auxiliar con aire. Para realizar ést.e 

proceso se disanan d1spositivos de f'orma cilindrlca con discos 

de rot.ación horizontal. u.n> 

La pellet.izaci6n un proceso de aglomeración que 

convierte f'inos polvos o granules de !'ármaco y excipiente en 

pequenas ent.idade:5: esféricas o sem.iesf'éricas. Podemos incluir 

tambl én: 10?1 

a. Globulaci6n partir de rociado seco y rociaoo 

congelado. Durante el rociado seco la entidad da f'ármaco en 

solución introduce en una corriente de aire caliente 

generandos:e part.iculas alt.amenle Asrar-icas. Esta t.écnica 

emplea para rármacos biodisponibles de baja solubilidad. 

b. Rociado congelado. proceso donde el activo se coloca 

un crisol para convertirse en gomas o ceras. en el in~erior de 

una cámara de aire a una t..emperatura inferior del punlo de 

Cusi6n de los componentes y lograr pellels esréricos congelados. 

c. Compresión: es un proceso de pell•t.ización donde lA 
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mezcla de a.ct.ivos y excipientes se compact.an bajo una presión. 

para generar pellet.s de t.arna.No y forma. derinidos. Los pellets de 

menor t.amaf"lo pueden usarse para rellenar cápsulas. Técnica 

semejant.e a la empleada en la manufact.ura de t.ablet.as. 

d. Formación de esferas: partlculas finamente divididas se 

convierten a part.!culas esféricas por rotación continua. Se usan 

tambores. discos o mezcla.dores •. 

-
Ll•llllllCION 
IOITINID4 

lleLNUCLIO 

FigUr3 18. E•querno do recubnrn~enlo de pell•l•. •1.7~> 

7.2.4 MODELOS Y MECANISMOS DE LIBERACION 

Durant.e un periodo fijo de liempo se mantiene la segunda loy de 

F.i :k. ésto es: u.771 

Cl/A) dm.-'dt. CD/h) es - C) Ec. 30 
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Donde: 

.J el !'lujo 

A = el ~rea de la superCicie 

la masa y 

~ la concentración exterior de la gragea a un tiempo t. y 

D el coeí'iciente de dií'usi6n del CArmaco a través de la 

membrana. 

Si el volumen de la celda de disolución es v. entonces la 

~cncentrac10n a un tiempo t esl.á dada por: 

e nvv Ec. 31 

ld cual. 1nsertada en la ecuación 31 da: 

dC/(S-Cl Ec. 32 

Todo el rarmaco será disuello en un punto al mismo t.1empo 0 

y la ecuac16n 31 entonces se convierte en: 

Ec. 33 

. . 
donde e • es la concentración interior a un tiempo t. 

Tratando los datos. en la ecuación 33: 

ln ce· - c1 -k et. - t\ :> + ln e• Ec. 34 

Considerando que t~ se introduce como una condición inicial y e• 

es la concentración a un liempo iní'inito. 
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Por lo t.ant.o, un pellet. cubi•rt.o por una pelicula Cunciona 

como un sist.ema t.radicional de dif'usión cont.rolada. u7PJ 

La rormación de micropellets de et.ilcelulosa es un fenómeno 

fisicoquimico Cormado por ruerzas cohesivas a lo largo de t.oda 

la molécula de et.ilcelulosa. Se considera que la cinét.iea que 

siguen es de primer orden de acuerdo a la ecuación de Higuchi. 

Cl7~> 

7.2.5 VENTAJAS 

En ocasiones da una imcompat.ibilidad ent.re el principio 

act.ivo y la celulosa. por lo quo las microt.ableta.s son una 

alt.ernativa para ser pellet.s. oao1 

Estos productos no solo ofrecen la venLaja de un diseno y 

desarrollo de !'armas de dosifJ.cación, s1no que también, se 

emplean para meJorar la seguridad y eficacia de agentes 

bioactivos. Los pellet.s qua contienen principios activos se 

administ.r·an en rorma de suspensión, cápsulas o tabletas, ést.o 

orrece una mayor ventaja terapéutica sobre rormas de 

dosif'icación de unidades simples. Además se aumenta la absorción 

en TGI, disminuyendo los efectos adversos como la irritación y 

la. acción se mant.iene por amplios periodos de t.iempo. ct.t.7) 

7.2.6 SISTEMAS COMERCIALES 

Uno de los Cármacos empleados éstos sistemas e!: la 

cimet.idina, que es receptor antagonist.a especifico Hz. y es 

capaz. de mant.ener un nivel plasma.t.ico const.ant.e de farmaco. 

además de reducir la frecuencia de admir1istración. U7!S> 
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7.3 NANOPARTICULAS Y MICROPARTICULAS 

7.3.1 DEFINICION 

Las nanopart.iculas son sist.emas coloidales seriados. con un 

t.amano que va desde 10 hast.a 1000 nanomet.ros en diámetro. 

Su principal caract.erist.ica es que la adsorción del farmaco 

es resistente en la. superf'icie asociada con la mat.riz,ueu 

además de que el fármaco encuentra englobado en la 

nanopart.ícula y es liberado al degradarse el poli.mero. u.ez> 

7.3.2 FACTORES OE CONTRO~ MAS IMPORTANTES 

Las micropart.iculas prasent.an ciert.a prot.ecci6n a las enzimas 

prot.eolit.icas del i~t.est.ino delgado. Dicha prot.ecci6n se aumenta 

por el empleo d~ •J;r,a cubierta polimérica a ciert.o pH. que a su 

previene la degradación enzimálica y el jugo g~st.rico. 

Est.os sistemas ofrecen una liberación especifica de 

ant.igenos o libarac!ón simullanéa incorporandose adyuvantes que 

!"" faciliten. C1?•1 

7. 3. 3 MATERIAL PARA SU ELABOl<ACION 

Se fabrican usando polímeros como el polialquilcianoacrilat.o. el 

polimet.ilmetacri.laLo. la polivinilpiridina, el 

poligluleraldehido. las poliacrilamidas, las gelatinas y la 

al búm.i na. r.uz,ta•> 

Sin embargo. en la actualidad se formulan nanopart.!culas de 

digoxina ut.ili.zando un poly C.t:-caprolactona). que ofrece buena 

esl.abilidad en fluidos bi.ológi.cos, 1i.o•1 ya que t.&rminos 

generales ést.as nanoparliculas son por~adores de rarmacos 

coloidal•• apropia.dos:, debido & su biodegradabilidad y buena 
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est.abilidad. ct7Z) 

7. 3. 4 TECHICAS DE MANUFACTURA 

Est.as nanop~rt.ículas al igual que los liposomas se fabrican por 

una técnica de compresion de un núcleo liquido o sólido. rodeado 

por una membrana delgada e insoluble de polímero sint.ét.ico. 

uo21 requiriendose de solvent.es orgánicos para efect.uar la 

polimerización, que es seguida de una emulsificación. uo~n 

'f.3.5 VENTAJAS 

Las nanoparliculas son usadas como sistemas de liberación para 

f"ármacos oft.al m1 cos. ant.ibiót.icos, ant.icolinérgicos y 

ant1carcinógenos. 

El f"ármaco se incorpora en el inlerior de la ~uper1'J.cie de 

la nanopart.icula dur3nt.e la polimerización o adsorción una vez 

que la nanopart.ícula fué prev1ament.& formada en suspensión. 

t&dz,uau 

7.3.6 SISTEMAS COMERCIALES 

~n 1999 se desarrolan sistemas de micropart.iculas compuest.os por 

.a.•·albumina (OVA), L.)s nanoparliculas de polialquilcl.anoacrilat.o 

1nuest1~an mayor absorci.6n oral de vincamina. ac&i le iodizado e 

:. ns'Jl l. na. <°t.741 

El Dexorub1cin es un ant.ib1ót.ico efect.ivo de ant.raciclina 

'..lsado para enfermedades malignas. o•oo;·'ª'·'ªª·' y la 

:..ndomet.acina que se emplea por su actividad ant.L-1nf"lamatori.a. 

1721 
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7. 3. 7 PERSPECTIVAS Y SISTEMAS EN INVESTIGACION 

"El t.amarro pequefto y naturaleza de biodegradación de las 

nanopart.iculas. promet.e parladores para injecciones parent.erales 

y liberación sost.enida que al mismo t.iempo se libere en un sit.io 

espeeit"ico, <l>!I> además se pueden usar como coadyuvant.es para 

vacunas logrando una dist.ribución en t.odo al cuerpo. Ct74,l87> 
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El desarrollo del present.e t.exto da a conocer en f"orma 

general la aplicación de los sist.emas t.erapéut.icos de liberación 

cent.rolada. Est.os s1st.emas f"orman parle de una área de bast.ant.e 

int.erés para la indust.ria rarmacéut.ica, puest.o que la 

fabricación de nuevos productos. asi como el mejoramient.o de 

product.os genéricos proporciona amplias ventajas en cuant.o a 

mejorar la act.1vidad f"armacológica, disminución de la 

dosif"icación del fármaco, mant.ener un nivel de principio act.ivo 

const.ant.e, por un t.iempo prolongado, proporcionar una actividad 

específ"ica y t.ralar de reducir los costos de manufact.ura. 

Los sist.emas t.erapeut.icos de liberación cent.rolada en la 

act.ualidad son una opción para el t.rat.amJ.enlo y prevension de 

muchas anCermedades. Su est.udio no solo est.a enfocado a un área 

det.erminda, sino que se involucran t.odas aquellas relacionadas 

con la rama Carmacéut.ica. Tal es el caso de la inmunización por 

via oral que ofrece mayor vent.aja que la administ.arc16n 

parent.eral. hablando de est.os sist.emas. Por t.ales razones ésle 

lema es una perS'.pect.iva para el inicio de la sigul.enle decada. 

lo que exige una invest.l.9ac1ón más minuciosa. 

El t..ex:Lo es un medio que promueve el int.eres de ést.os 

sis~emas hacia t.odas las personas que deseen conocer y ampliar 

ést.e \.ama. 
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