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LISTA DE ABREVIATURAS Y SIMBOLOS

S Délares
% Porcentaje
+ Mas-menos

= Aproximadamente

°C Grados Celsius

® Marca Registrada

A Grados Amstrong

A. equuli Actinobacillus equuli

A. lignieresii  Actinobacillus lignieresii

A. seminis Actinobacillus seminis
A. seminis Actinobacillus seminis
A. suis Actinobacillus suis
a.c. antes de cristo

B. abortus Brucella abortus

B. canis Brucella canis

B. mellitensis Bucella mellitensis

B. neotomae Brucella neotomae

B. ovis Brucella ovis

B. suis Brucella suis

BCG Bacilo de Calmette y Guerin o vacuna de la tuberculosis
BOE Bomba osmética elemental

BOM Bomba osmética multicompartimental

BSA albumina sérica bovina
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cMC

co,

CpG

CTL

CTTH

D. immitis
DNA

DT

etal.

etc.

EVAC

FAE

FCA

FDA

G

GALT
GITS

H. influenzae
H,0
HDCV
HPMC
hrs.

IFN

Carboximetilcelulosa

Diéxido de carbono

Son regiones donde existe una gran concentracion de
Pares de citosina y guanina enlazados por fosfatos, la "p"
representa el enlace por un fosfato

linfocitos T citotdxicos
n-benziloxicarbonil-I-tirosil-I-tirosina hexil ester
Dirafilaria immitis

Acido desoxirribonucleico

Toxoide de la difteria

Y otros

Etcétera

Copolimero de acetato vinilico de etileno no biodegradable
Epitelio foliculo-asociado

Coadyuvante completo de Freund

Food &Drug A

Gauges

Tejido linforeticular asociado al intestino

Sistema Terapéutico Gastrointestinal

Haemophilus influenzae

Agua

Vacuna de la rabia

Hidroxipropilmetilcelulosa

Horas

Interferon
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IgA Inmunoglobulina A

IgM Inmunoglobulina M

IL1 Interleucina 1

IL10 Interleucina 10

IL12 Interleucina 12

IL6 Interleucina 6

ISCOM Complejos Inmuno-Estimulantes

ISCOPREP 703 Es una fraccidn definida del extracto crudo del

A arbol Quillaia saponaria

v Via de administracién intravenosa
LT Exo-toxina labil al calor de E. coli

M. . .
tuberculosis Mycobacterium tuberculosis

M. . .

haemolytica Mannheimia haemolytica

MDP Muramil di péptido

min. Minutos

Ml Mililitros

mm Milimetros

Mm Micrémetros

NALT Tejido Linforeticular asociado a la nariz
NK Natural Killer

nm Nanémetros

o Grados angulares

omMS Organizacién Mundial de la Salud
OROS Sistema Osmético de Liberacion Oral
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P. multocida Pasteurella multocida

PEG Polietilenglicol

pH -log [H]

PI3 Parainfluenza 3

PLGA polimero polivinilico (D-acido L-lactico-co-glicélico)
POE Polioxietileno

Pop Polioxipropileno

Es una fraccidn definida del extracto crudo del
QS21
arbol Quillaia saponaria

Quil A Es una mezcla parcialmente purificada del extracto crudo
ui X o .
del arbol Quillaia saponaria

S. pullorum  Salmonella pullorum

f)'/p himurium Salmonella typhimurium

slgA Secretor de la inmunoglobulina A

Spp. 6 5p. Espec?é de las bacterias de manera genérica (sin
especificar)

STT Sistemas Terapéuticos Transdérmicos

T. fetus Tritrichomonas fetus

TEM Microscopia de transmision de electrones

Tg Temperatura de transicion vitrea

TGl Tracto gastrointestinal

Th; Linfocitos T de tipo 1

Th, Linfocitos T de tipo 2

VIH Virus de inmunodeficiencia adquirida

ZGl Zona gastrointestinal

125 Yodo radiomarcado 125
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RESUMEN

Las formas farmacéuticas de liberacion controlada son en la actualidad las mas utilizadas para la dosificacion
principios activos que ayudan a mantener la salud tanto en el area humana como en la veterinaria o aliviar |
enfermedades que los aquejan, las formas farmacéuticas de liberacién controlada son formas farmacéuticas
presentan ventajas de dosificacion con respecto a otras formas farmacéuticas, entre ellas se encuentrar
disminucion de los efectos secundarios, el tiempo de actividad prolongado y el brindar proteccion a farmac
sensibles a ataques enzimaticos o degradacion acida debido al pH local. La epididimitis ovina contagiosa se def
como una infeccion de los testiculos y el epididimo en los carneros. Esta condicién puede ocurrir en fases agud
subagudas y crénicas y es clinicamente detectada cuando el testiculo se degenera y atrofia, resultando
subfertilidad o esterilidad. En la actualidad no se cuenta con una vacuna para aliviar la enfermedad ocasionada
la presencia déctinobacillus seminis (A. seminis) por lo que es dificil erradicar esta enfermedad en el ganado
ovino y esto trae consigo repercusiones de salud en los animales y repercusiones economicas, en el cuidz
reproduccion y venta en la industria ganadera de ovinos. En este trabajo se recopil6 la informacién necesaria p
comprender el tema de elaboracion de vacunas de liberacién controlada que sirven para prevenir la epididimi
ovina provocada pok. seminis, por lo anterior es de suma importancia este trabajo porque de esta manera se logr
adquirir el conocimiento necesario para que se realicé una correcta inmunizacién con una sola administracic
teniendo una liberacion en diferentes tiempos y permitiendo asi la inmunizacién de los animales, evitando un dok
manejo para la posterior aplicaciéon de una segunda dosis necesaria ya que es de interés para los seres humn
evitar las repercusiones tanto econémicas como de salud publica.
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1 INTRODUCCION

Las formas farmacéuticas de uso veterinario han ido evolucionando a la par de las necesidades o nue
enfermedades que aquejan a los animales, ya sean de produccion o de compafiia. En un principio la mayoria de
medicamentos eran sencillos, o novedoso eran las suspensiones, formas farmacéuticas solidas, algunas formas
administracion rectal, y de lo dltimo y mas novedoso fueron los inyectables; hasta que se llegé a la era de |
formas farmacéuticas de liberacién controlada.

Al principio todas las formas farmacéuticas de uso veterinario eran destinadas a uso externo, como los ungtent
geles, y los famosos y tan socorridos “bafios medicinales”, los cuales consistian en un bafio de aguardiente
vinagre; que tenian caracter curativo, pero también caracter preventivo.

En la actualidad los veterinarios conocen muy bien los medicamentos pero desconocen la elaboracion de |
mismos, es ahi donde puede colaborar un Farmacéutico, en conjunto con un Médico Veterinario, para desarro
formas farmacéuticas novedosas, eficaces y mas nobles en la administracion para los animales en general,
importando el tamafio o nimero de estos (Ruiz, 2009).

Se debe hacer la recopilacion de la informacién necesaria para desarrollar una formulaciéon para vacunas
liberacion controlada que permitan llevar a cabo la correcta inmunizacion del ganado oviné.centrais que
provoca la epididimitis contagiosa. Mediante la adaptacién de las diferentes tecnologias de liberacién controla
gue permitiran controlar la liberacion dentro de la vacunacion, realizando una sola administraciéon ya que por
general se necesita de varias dosis para generar la inmunidad de los animales ante las bacterias, y de esta man
disminuira el manejo de estos ya que se evitara volver a dosificar la vacuna lo cual ayudara a que la experiencia
la vacunacion sea lo menos traumatica posible y por consiguiente no repercuta en el estado de salud de los misr
ya que es de interés, por sus efectos sobre la salud tanto en humanos como en los ovinos y Su repercu:
econdmica en la industria ganadera.

Clinicamente, la epididimitis se caracteriza por semen de mala calidad. Las lesiones estan referidas a camkt
inflamatorios locales, generalmente irreversibles del epididimo y los testiculos. La via venérea indirecta parecer
ser la forma mas comuan de infeccion y difusion de la enfermedad. El diagnéstico se puede realizar a través de
deteccién y/o aislamiento del agente, la deteccion de lesiones, cambios en el semen y a través de andl
seroldgicos. (Robles, 1998)
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2 OBJETIVOS
2.1 GENERAL

» Realizar una investigacion bibliografica sobre el tema de las vacunas de liberacion controlada que pued
ayudar a prevenir la epididimitis provocada porseminis siendo de interés veterinario por sus efectos
sobre la salud de los ovinos y su repercusion econémica.

2.2 PARTICULARES
* Describir y analizar los principales componentes de la formulacion de vacunas de liberacion controlada.

 Describir las diferentes formas farmacéuticas innovadoras que se pueden utilizar para desarrollar vacunas
liberacion controlada.

* Investigar la mejor forma de inoculacion del antigeno cofitrseminis que provoca la epididimitis en el
ganado ovino.

» Recopilar la informacién bibliografica, hemerografica y cibergrafia necesaria para la comprension del tem:
de vacunas de liberacion controlada de uso veterinario que estara disponible para futuras referencias.

3 JUSTIFICACION

La importacién de ganado ovino a nuestro pais ha superado el 50% del abasto nacional, lo que incrementa el rie
de la introduccién de enfermedades por algunos lotes que son desviados en su trayecto a la crianza. Este ganac
introduccion puede diseminar diversas infecciones, tal es el caso de la epididimitis caugadenpois (NUfiez,

2005).

En la actualidad no se cuenta con una vacuna para aliviar la enfermedad ocasionada por la prAssetiaise
por lo que es dificil erradicar esta enfermedad en el ganado ovino y esto trae consigo repercusiones de salud en
animales y repercusiones econdémicas, en el cuidado, reproduccién y venta en la industria ganadera de ovinos.
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La metodologia consistié en recopilar informacion bibliografica, hemerografica y de cibergrafia con respecto a o
temas: Formas farmacéuticas, Farmacos de liberacién controlada, Formas farmacéuticas de uso veterinario.
realiz6 una busqueda bibliografica en formato de tesis de los temas: Bacterias involucradas en la epididimiti
Formulaciones de vacunas, Tecnologia farmacéutica, Farmacia veterinaria, Formulacién de vacunas, Form
farmacéuticas de liberacién controlada, Enfermedades de interés vetefinsaanis, vacunas de uso veterinario,

Apoyandose de diversos materiales.

Material:

Libros de formas farmacéuticas

Libros de farmacos de liberacion controlada
Libros de formas farmacéuticas de uso veterinario
Revistas de tecnologia farmacéutica

Revistas de farmacia veterinaria

Revistas de enfermedades veterinarias

Tesis de bacterias de interés veterinario

Tesis de formulaciones de vacunas

Tesis de tecnologia farmacéutica

Cibergrafia de formulacion de vacunas

Cibergrafia de formas farmacéuticas de liberacion
controlada

Cibergrafia de enfermedades de epididimitis ovina
Cibergrafia deA. seminis

Cibergrafia de vacunas de uso veterinario
Computadora que cuenta con:

Procesador de palabras

Navegador de internet

Base de datos SciFinder

Editorial Elsevier

Acceso a la base de datos de DGBiblio, la cual consta
de libros, revistas, tesis, material de consulta de tipo
digital.
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5 ENFERMEDADES DE IMPORTANCIA VETERINARIA

5.1 ENFERMEDADES BACTERIANAS

Las bacterias causan enfermedades de distintas maneras, algunas producen poderosos venenos 0 toxinas
ejemplo elBacilo botulinusel bacilo del tétanos, y el bacilo de la gangrena gaseosa. Otras bacterias causan |
muerte local o generalizada de tejidos corporales, bloquean el flujo de la sangre o producen irritaciones graves.
salmonelosis y todas las enfermedades causadas por la bacteria deBgknenellaestdn muy extendidas. La
diarrea blanca o pullorum, causada pdB.lgullorum amenazé a la industria avicola hasta que fue controlada tras
someter a las aves afectadas a un analisis de sangre. Se conocen casi 2.000 tipos mas de Salmonella, que pt
producir enfermedades en el ser humano y en los animales. La bactgphimuriunes responsable de casi la
mitad de los casos de la llamada intoxicacién alimentaria en el hombre, asi como de grandes pérdidas de ave
otros animales. Se cree que enfermedades a las que se atribuyd durante mucho tiempo un origen viral, comc
psitacosis, o fiebre de los loros, estan producidas por bacterias del QBlzengdia Ciertas enfermedades graves

gue afectan tanto al hombre como a los animales pertenecen a este grupo.

La leptospirosis, debida a bacterias en forma de espiral, 0 espiroquetas, pertenecientes al género Leptospira, Ci
pérdidas entre el ganado vacuno, los perros y el hombre. Los estanques, los lagos y otras acumulaciones de ¢
actian como reservorios, o focos de infeccién de la leptospirosis, y los roedores pueden ser transmisores de
enfermedades.

La tuberculosis puede ser causada por bacterias del dédypesbacteriumlLos monos y otros primates que viven

en zooldgicos deben ser protegidos de la exposicion a las bacterias procedentes de humanos afectados pc
enfermedad por medio de cristales. Del mismo modo, las personas deben ser protegidas de las vacas afectadas |
enfermedad mediante controles periédicos de las vacas lecheras y por el examen de la carne destinada al cons
humano.

El carbunco o carbunclo, enfermedad producida pBaeillus anthracisafecta a las personas y a los animales
domeésticos. Sus esporas, transportadas por el aire, y residentes en la piel de los animales o las aguas residu
explican la repentina aparicion de esta enfermedad bacteriana.

La pasteurelosis, asi como cualquier otra infeccion causada por bacterias dePgstenella como el célera de

las gallinas, producido por Rasteurella multociddP. multocidg, origina graves problemas, y afecta a la fauna
silvestre, las aves domésticas (sobre todo a las gallinas), los conejos y otros animales.

Las bacterias diminutas de pared blanda del gévigcoplasmgroducen toda una variedad de enfermedades en
los animales y el ser humano, como la pleuroneumonia en el ganado vacuno, la sinusitis infecciosa en los pavos
enfermedad respiratoria crénica en los pollos.(Microsoft Encarta, 2009)

Para un productor de ovinos es necesario que evite que sus rebafios se reduzcan por enfermedades y pierda ¢
en su trabajo a continuacién en la Tabla 1 de se enlistan algunas de las enfermedades que afectan a los ovinos \
pudieran ser de importancia veterinaria por sus efectos a la salud publica.
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Tabla 1. Diferentes enfermedades bacterianas que afectan al ganado ovino:

CUAUTITLAN

Produce fiebre,
emaciacion, tos cron
y heumonia.

vigilancia en
i mataderos

ENFERMEDAL AGENTE GENERALIDADES MEDIDAS |IMPORTACIA| IMPORTANCIA
ETIOLOGICO DE LA PREVENTIVAS| MED. VET. SALUD
ENFERMEDAD PUBLICA
MASTITI S
Bovinos Virus, hongos | Ubres inflamadas | Limpieza de lz |Disminucdén er| Esde un peligr
Ovinos bacterias: | enrojecimiento, dolor ubresy la produccién d Significativo, por
Streptococcus tumefaccion, maquinaria de leche. su posible contag
agalactie disminucién de la |ordefio, deinediq  Pérdidas al ser humano,
Staphylococcus produccion de lechely de las manos de econdmicas. provocando
aureus Leche con grumos,| los ordefiadores, diversas
Bacterias sangre, suero o Usar toallas enfermedades que
coliformes descamaciones limpias. deterioran la salud
Corynebacterium Fiebre, decaimiento} Ordefar a las
PseudomonagOcasionalmente muertgacas infectadas
al final de la
ordefia
BRUCELOSIS
Brucelle: En hembras Vacunas Brucel Pérdidas Causaene
Bovinos B. abortus infertilidad, cepa 19 econdmicas | hombre fiebre
Humanos B. bovis Aborto o productos |Aislamiento de Ig por: ondulante y de
Perros B. melitensis | débiles o muertos y| animales - Decomisos | malta, la etapa
Equinos B. Suis menor producciéon de  infectados -Bajaenla | cronica puede
Porcinos B. ovis leche produccion de producir
Ovinos En machos: leche infertilidad.
epidimitis, orquitis e - Abortos
infertilidad
En el hombre: fiebre
ondulante y de malta.
TUBERCULOSIS
Vaca: Mycobacteriun| Enfermedad crénic | Deteccion de Pérdidas Consecuenci
Ovinos tuberculosis. respiratoria, con animales econdmicas, |Econémicas para
Cerdos M. bovis lesiones en ganglios  infectados, decomisos, | poblacién ya que
equinos M. avium linfaticos y pulmones  control del certificacién | es una zoonosis,
Hombre M. microti (tubérculos movimiento de |obligatoria para
Aves caseificados) estos animales|movilizacion dg

animales
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SALMONELOSIS
S. gallinarun | Molestia abdoming Vacunacioér Pérdidas Es comun en la:
Aves S. pullorum |gastroenteritis, diarre especifica contreecondmicas, p{ personas, ya que
Bovinos S. typhimurium  blanca, palidez de |el serovar (dificil) muerte 0 | se ingieren carnes
Cerdos cabeza y cresta, Las aves que | contaminacior Y huevos
Caballos septicemia, baja | sobreviven son| enlagranja.| contaminados.
Ovejas y cabras produccion de hueva, portadoras Produce la Fiebre
Hombre shock y muerte tifoidea

5.2 ENFERMEDADES PRODUCIDAS POR HONGOS

Los hongos producen multitud de enfermedades graves en los animalg=rgilluspuede causar necrosis en los
pulmones, en el sistema nervioso y en otros 6érganos. Estos hongos pueden generar también productos téxicos el
componentes de los alimentos, causando una micotoxicosis en los animales que los ingi€@andida
albicans puede causar la muerte a los pavos, a la perdiz nival, a los colibries y a otros animales. Los hong
dermatofitos afectan a la piel de los animales y del ser humano. Los hongos transportados por el aire, como
Coccidioides immitiy el Histoplasma capsulatunproducen enfermedades pulmonares o generalizadas tanto en los
animales como en las personas (Microsoft Encarta, 2009).

Algunas enfermedades producidas por hongos en los rumiantes son (Garcia, 2000):

Mastitis fingica. Recientemente se han descrito varios brotes graves de mastitis aspergilar con el resultado de
namero importante de bajas como consecuencia de una generalizacion del proceso por diseminacion del age
etioldgico.

Criptococosis Cursa en forma de cuadros pulmonares graves. Es posible que en un gran nimero de casos
diagnostico se ha confundido con otras alteraciones, con lo que su incidencia real podria ser mucho mayor.

5.3 ENFERMEDADES VIRICAS

Los agentes viricos son innumerables, y producen anemia infecciosa equina, la enfermedad de Newcastle, el cé
porcino, la viruela aviar, la rabia, el moquillo, la encefalitis, y muchas otras. Varios agentes viricos causan |
formacion de tumores en las aves domésticas, el llamado complejo leucémico, que produce enormes pérdic
economicas. Los virus de la gripe producen graves problemas en los cerdos, caballos y aves.

Algunos virus se propagan de madre a hijos a través de la placenta o el huevo, y presentan formas muy resiste
capaces de sobrevivir en el polvo. Otros virus requieren un contacto intimo para su transmision, y los hay que
transmiten a través de la picadura de artrépodos. Los virus no se limitan siempre a una sola especie de animales
un unico tejido u érgano. Por otra parte, la gravedad de algunas enfermedades puede ser mucho mayor en

especie o un tipo de tejido determinados. (Microsoft Encarta, 2009)
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5.4 ENFERMEDADES PARASITARIAS

Los parasitos, que atacan a todos los animales, varian en tamafio, desde protozoos diminutos, hasta gusanos re
de un metro de longitud.

Ejemplos de enfermedades protozoarias son las coccidiosis, de gran importancia econdémica, y que afectan po
general al intestino de los animales, como los conejos que son susceptibles a la coccidiosis hepatica y los gans
la coccidiosis renal; las malarias, infecciones transmitidas por artrépodos y causadas por los plagmmodgim
Leukocytozoow Haemoproteusque afectan a los animales salvajes y a los de los zooldgicos; las infecciones por
flagelados, como la tricomoniasis, producida pdrrelhomonas gallinaen las aves, o por @l fetusen el ganado
vacuno; y la tripanosomiasis, también conocida como nagana, surra, y durina, producida por flagelados relacionac
con el agente productor de la enfermedad del suefio africana.

Los gusanos llamados helmintos forman un grupo grande y heterogéneo de parasitos que incluye a los gusa
cilindricos (nematodos), la duela parasita (trematodo), las tenias (cestodos), los gusanos de cabeza espin
(acantocéfalos), y los gusanos en forma de lengua (linguatulidos).

Las formas larvarias de los gusanos cilindricos producen considerables dafios en los pulmones y otros érganos
algunos animales. Los gusanos Capillaria pueden atacar el revestimiento del tracto digestivo.

Los adultos del Strongylus vulgaris producen obstrucciones arteriales, con los consecuentes trastornos digestivc
incluso pardlisis.

Las tenias, que en forma adulta suelen encontrarse en el intestino de los animales, presentan a menudo f:
larvarias muy dafiinas en los tejidos corporales de huéspedes secundarios. Las formas larvarias de la tenia ca
forma grandes quistes en el higado, los pulmones y otros 6rganos humanos y animales; la enfermedad recib
nombre de equinococosis.

Las duelas, que tienen varios huéspedes en un ciclo vital complejo, pueden ser muy dafiinas en si mismas, cc
ocurre con las duelas hepéticas que afectan al ganado ovino, bovino y caprino; o pueden actuar como transmis
de otras enfermedades, como es el caso de las duelas que acarrean un agente infeccioso para los perros, q
contraen de salmones o truchas infestadas. La urticaria del nadador en el ser humano se debe a la accion
determinadas fases del desarrollo de las duelas que afectan a las aves acuaticas.

Los gusanos de cabeza espinosa (acantocéfalos), equipada con multitud de ganchos sdlidos, la clavan en la p
intestinal. Son comunes en el petirrojo y otras aves.

Los linguatulidos tienen un ciclo vital complejo, y atraviesan varias fases, una de ellas ocurre en los Grgan
internos de un huésped; después pasan a la fase adulta en las vias respiratorias de un huésped de otra especie.

Los artrépodos, que suelen ser parasitos externos, tienen algunas especies en las que todas o algunas de las fa
desarrollan en el interior del cuerpo del huésped. Producen dafios a los animales al alimentarse de sus tejic
generando sustancias toxicas y sustancias sensibilizadoras y transmitiendo agentes patdgenos.

Pagina 21



VNIVERADAD NacjoNal, CUAUTITLAN

AVENMA LE
Mg

Dentro de los artrépodos algunos insectos en su fase adulta son hematofagos, por ejemplo, mosquitos, cini
algunas moscas, pulgas, y piojos; otros son hematéfagos en su fase larvaria; y los hay que se alimentan de teji
incluyendo las larvas de algunas moscas y algunos piojos. Las larvas de especies como el moscardén del b
producen graves dafios en los tejidos y la piel del ganado, ya que migran a través de los tejidos vy, tras perfo
orificios en la piel para respirar, pasan a la fase de pupa. Los dipteros hematéfagos transmiten a menudo protozo
la sangre y arbovirus. En algunos casos una mosca aptera que ataca a las ovejas suele ser confundida con
garrapata.

Los piojos son de dos tipos, los que tienen mandibulas masticadoras y los que tienen mandibulas chupadoras.
causa de irritacion, transmiten agentes patdgenos, y pueden producir anemia.

Todas las pulgas son hematofagas. Pueden transmitir tenias en fase larvaria, filarias y otros agentes patdgenos.
una pulga capaz de matar a las aves jévenes por un exceso de absorcién de sangre.

Entre los aracnidos parasitos se incluyen los acaros y garrapatas. Los acaros pueden ser hematéfagos exte
como el acaro rojo de las aves, que afecta también al hombre y otros animales; también pueden ser paras
internos, como el Sternostoma, que afectan a los pulmones y las vias respiratorias de los canarios y otras aves.
garrapatas, de mayor tamafio que los acaros, chupan sangre y transmiten agentes patdgenos como protozoags, Vi
bacterias. Las garrapatas pueden tener varios huéspedes en su ciclo vital (Microsoft Encarta, 2009).

5.6 FACTORES AMBIENTALES

El calor es un factor muy importante, en especial en los animales jévenes cuyo pelaje o0 mecanismos fisiolégic
protectores, no se han desarrollado aln. El enfriamiento o el exceso de calor pueden producir la muerte; en
machos puede producirse esterilidad por un aumento excesivo de la temperatura ambiental. La electricidad,
forma de rayos o de descargas inhibidoras de los mecanismos de retroalimentacion celular, es siempre un rie
para los animales. La radiacién de alta frecuencia también es origen de graves problemas. Los animales pt
pigmentados pueden sufrir dafios por los rayos ultravioleta, e incluso las ondas de radar, a corta distancia, pue
matarlos. Los rayos X y la radiacion atémica pueden dafiar los tejidos formadores de la sangre, las célul
reproductoras y otros tejidos. Las heridas fisicas habituales debidas a objetos u otros animales son siempre mo
de preocupacion ya que pueden llevar a una infeccion bacteriana.

Las plantas venenosas pueden causar pérdidas graves, sobre todo en determinados lugares o en determir
temporadas, como a comienzos de la primavera, cuando todavia no hay plantas de forraje disponibles. Algur
plantas sélo son venenosas en ciertas épocas, por ejemplo, el sorgo sudanés, que solo es venenoso cuandc
marchito o congelado. Otras plantas, como la dragontea, son siempre venenosas.

Los pesticidas, insecticidas, herbicidas, fungicidas y otras sustancias empleadas en el control de plagas y el con
de malas hierbas producen enfermedades y la muerte si no se usan de forma apropiada. No obstante se culpa
pesticidas de ser la causa de muertes de animales que en realidad se deben a enfermedades viricas o bacteriar
detectadas.

El uso excesivo o indebido de algunos farmacos causa la muerte a muchos animales. También los antibioticos
amplio espectro son letales en el alimento de los cobayas y un exceso de sal puede matar a los cerdos y los pollo
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El agua es esencial para la mayoria de las funciones corporales. La sobrealimentacion, en especial cuando se
de alimentos poco frecuentes en la dieta convencional, produce trastornos digestivos. Un animal sufrira inanicién
no dispone de alimento o si es dominado socialmente por otros animales.

Los requerimientos nutritivos y la complejidad de los animales, a pesar de muchos afios de intensas investigacior
siguen siendo poco conocidos. Cada especie, al igual que cada raza o variedad dentro de una especie, t
diferentes necesidades. Un cachorro de dogo aleman o Gran danés, por ejemplo, sufriria raquitismo si fue
alimentado con una dieta propia de un cachorro de terrier. Las crias de faisanes y pavos requieren muchas |
proteinas que los pollos. Ciertos piensos, o0 alimentos para animales, pueden predisponerlos a determina
enfermedades. Por ejemplo, los colibries desarrollan candidiasis cuando se les alimenta con miel, pero no cuand
les alimenta con jarabe de sacarosa. Los alimentos pueden contener también antivitaminas, que produc
enfermedades por carencia de éstas (Microsoft Encarta, 2009).

5.7 ENFERMEDADES EN EL GANADO OVINO

5.7.1 Generalidades

Las enfermedades en el ganado ovino son muchas wariadas aunque las mas comunes se producen por la
presencia de bacterias coliformes causadas por variedadescterichia coli(E. coli), las infecciones pueden ser
agudas, con una alta mortalidad cuando se trata de septicemias, o tratarse de infecciones crénicas que no acaba
la vida de los animales pero la mantienen en un estado precario y como vector contaminante para sus compari
de recinto (Yamasaki, 2004).

Los diferentes mecanismos de los que disponen las bacterias patdgenas son: la presencia de substancias el
cubiertas celulares (capsula o pared celular) que dificultan la actividad de las células fagociticas protectoras
animal o bien, que después de ser fagocitados les confieren resistencia a ser degradados, la presencia de toda
de adhesinas como fimbrias 0 compuestos de sus paredes celulares como los acidos lipoteicoicos, la presenci
endotoxinas propias de bacterias Gram negativas o la excrecién de exotoxinas tanto por bacterias Gram positi
como Gram negativas, la excrecion de enzimas extracelulares, entre otros, que les permitiran invadir y establece
por organotropismo en las principales especies animales de interés zootécnico, provocandoles cuadros clinicos
diferente naturaleza (Yamasaki, 2004).

Las infecciones respiratorias de las ovejas aparecen como diferentes sindromes clinicos. Las infecciones sua
agudas son generalmente debido al virus de la parainfluenza 3 (PI3). Un problema respiratorio suave pero crén
en el primer afio de los corderos probablemente es causaddlymmplasma ovipneumonia@robablemente en
asociacion conPasteurellay PI3. La pulmonia bacteriana aguda resulta generalmente de la infeccién con
Pasteurelladel biotipo A. La infeccion con PI3 puede iniciar la invasion p@asteurella La infeccién por
Bordetella parapertussisambién se ha implicado. Los serotipos del biotipdAT haemolytica(Mannheimia
haemolytica causan una septicemia aguda. Las practicas de gestiébn agotadoras pueden ser un factor
predisposicion (Martin, 1996).

Se destaca también la importancia en salud publica de algunos géneros bacterianos que provocan autént
zoonosis, por lo que merecen especial atencién.
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A veces, las enfermedades pueden ser evitadas si se usan medidas de control preventivo y se hacen los tratami
en su oportunidad. Un productor de ovinos debe conocer bien las enfermedades que puede tener su ganado.
podréa prevenir esas enfermedades. Recuerde que prevenir es mejor que curar (Ameghino, 2000).

5.7.2 Epididimitis Infecciosa

La epididimitis ovina contagiosa se define como una infeccién de los testiculos y el epididimo en los carneros
considera una enfermedad econémicamente importante, por sus efectos adversos sobre la fertilidad. Esta condi
puede ocurrir en fases agudas, subagudas y crénicas y es clinicamente detectada cuando el testiculo se degen
atrofia como se observa en la Figura 1, resultando en subfertilidad o esterilidad. La epididimitis ovina produc
dafios en animales jovenes y adultos, causando importantes pérdidas a la industria del ganado ovino. E
enfermedad es un grave problema reproductivo, con notables alteraciones patoldgicas del tracto genital.

La difusién de la enfermedad entre carneros infectados y no infectados, como resultado del contacto directo er
animales fue demostrado por Buddle en 1955. También fue demostrada la transmisién de carneros infectado
ovejas prefiadas y de un carnero sano luego de mantener un contacto sexual con una oveja sana que habia
montada previamente por un carnero infectado (Robles, 1998).

Entre los agentes etiologicos de la epididimitis existen varias especies bacteriana®. anrsp A. seminis,
Mannheimia haemolytica (Pasteurella haemolytica), P. multocida y Histophilus somni (Haemophilus .sbennus)
ruta de entrada es comunmente una herida en la mucosa genital; sin embargo, laAusgrdalisno ha sido
investigada adecuadamente.

Esta patologia se establece cuando los borregos alcanzan la madurez sexual, pero por ser una condicién irrevers
también se diagnostica en carneros adultos. La patogenia de la epididimitis es incierta; Jansen sugiere que
seminises un microorganismo oportunista presente en la cavidad prepucial, capaz de colonizar las partes profunc
del tracto genital, provocando epididimitis en los animales jévenes mas vigorosos y de mayor velocidad d
crecimiento. Se ha sugerido que la lesion traumatica del epididimo, la subsiguiente liberacién de histamina y
coleccion de pequefas cantidades de fluidos ricos en proteinas, favorece la colonizacién por estos microorganisn
Estos traumatismos pueden causar la ruptura del conducto epididimal, iniciando la formacién de granulom:
espermaticos mediados por condiciones autoinmunes sin presencia de bacterias.

Se ha propuesto la participacion de factores hormonales en la migracion de los microorganismos desde la muc
peniana hasta el epididimo y el testiculo, considerando los cambios que ocurren en el aparato reproductor durant
pubertad, especialmente en las células del epitelio epididimal. (Acosta, 2006)

Los informes acerca de la epididimitis causadafp@eminisson escasos. El primer aislamiento que se informé
fue en Australia en 1960 por Baynes y Simmons, quienes describieron la epididimitis supurativa causada por |
microorganismo Gram negativo pleomorfico en un carnero.

En 1968 Baynes y Simmons informaron que habian aislado un microorganismo de 3 carneros con epididimitis. |
mismo afio, en Nueva Zelandf, seminisfue aislado de un carnero con epididimitis y poliartritis. En México, el
primer caso de epididimitis producidos parseminisen animales importados de Nueva Zelandia, se informé en
1979. En 1988, Healey et al informaron que habian separado proteinas de cepag\tasgmutesy Actinobacillus
actinomycetemcomitanaislados de carneros con epididimitis.
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Las proteinas de los 2 aislamientos tuvieron un peso molecular semejante. Sin embargo, otras cepas identifica
comoActinobacillus spppresentan diferentes perfiles proteicos, lo que condujo a la conclusion de que los diverso:
miembros del génerActinobacillusprobablemente pueden ser aislados de carneros con epididimitis. (NUfez et al.,
2006)

Figura 1. Epididimitis contagiosa del carnero: Inflamacion del epididimo y atrofia testicular
(http://www.asmexcriadoresdeovinos.org)

5.7.3 Caracteristicas del GénerBrucella

GENERO:Brucella

Caracteristicas generales: Son cocobacilos Gram negativos que miden 0.5-0.7 mm, no tienen agrupacion especi
aerobios estrictos 0 microaerofilicos, no moviles, no forman esporas.

Caracteristicas dBrucella ovis Es un cocobacilo Gram negativo, no encapsulado que mide enine #.Z.2um

de largo por 0.5m a 0.7um de ancho. Se tifie de rojo con la coloracién de Ziehl Neelsen modificada (Stamp et al.,
1950)y se tifie de azul con la coloracion de Koster modificada (Buddle et al., 1953). Crece bien en medios basal
como el tripticasa-soya, agar sangre y agar columbia, enriquecidos con 7% de suero o sangre desfibrinada en
atmosfera con un 10% a 20% de GOhasta el presente hay una sola biovariedad descrit&Bparas (Blasco,

1990)

Al igual que las otras brucellas, entra al organismo a través de las membranas mucosas. Sin embargo no
completamente claro cual seria la principal ruta de entrada en condiciones naturales (Bulgin, 1990)

Especies importanteB. abortus (9 biotipos),B. mellitensig3 biotipos),B. suis(4 biotipos),B. ovis B. canis B.
neotomae

Habitat: Parasitos del tracto genital, glandula mamaria y sistema reticulo endotelial de animales portadores.
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Factores de virulencia: LPS, resistencia a la fagocitosis (intracelulares facultativos).

Enfermedades producidas en animaksabortus Abortos principalmente en bovinos, mal de cruz en equinos
(asociados actinomycels B. melitensis Abortos en ovinos y caprinos principalmenBe, suis Infertilidad y
abortos en cerdoB, ovis Epididimitis e infertilidad en ovino®. canis Abortos en perros.

Medios de cultivo y pruebas bioquimicas importantes: Agar triptosa o Agar Brucella. Algunos biotipos requieren I:
adicion de suero y 5-10% de @I crecimiento es lento 2-5 dias, la diferenciaciéon de especies y biotipos se realiza
mediante pruebas bioquimicas, inhibicién por colorantes, pruebas de aglutinacion con sueros monoespecificos «
“A “y “M” y fagotipificacion.

Pruebas complementarias de identificacion: Inmunofluorescencia. Fagotipificacion. ELISA. Aglutinacion con
sueros monoespecificos Ay M (Yamasaki, 2004).

5.7.4 Caracteristicas del GénerdActinobacillus

GENERO: Actinobacillus.
Caracteristicas generales: Son bacilos pleomdrficos Gram negativos, facultativos, no méviles.

Caracteristicas déctinobacillus seminisEs una bacteria gram negativa de la faniflasteurellaceague esta
involucrada en la epididimitis ovina. Son coccobacillus 1 x 1 @,.4leomorficos gram-negativos, &I seminis

se encuentra en cadenas o palizadas. Es inmévil y no esporulado. Es anaerobio facultativo y tiene un metabolis
fermentativo; su crecimiento 6ptimo es en medios con un 10% gda @D'C en medios enriquecidos con sangre o
suero, produce pequefias colonias después de 24 horas y colonias grandes y blancas (1 a 2 mm de diametro) de:
de 48 hrs. (Nufiez, 2005).

También es una bacteria reductora de nitratos, productora de catalasa y acido sin la presencia de gas después
fermentacién de la glucosa, fructosa, arabinosa y xilosa y no reduce la urea o el indol. Este organismo es parte d
microflora normal de las mucosas de las membranas de las cavidades nasales y del hocico, el prepucio y el pen
la oveja en la pubertad, y es asi como invade la mucosa de las membranas del pene durante este periodo para c
epididimitis que puede progresar hasta orquitis la cual puede resultar en infertilidad irreversible (Mbai, 1996).

Especies importanted. lignieresii A. suis A. equulj A. seminis
Habitat; Parasitos del tracto respiratorio, gastrointestinal y genital de animales y hombre.
Factores de virulencia: Indefinidos.

Enfermedades producidas en animakestignieresii “lengua de madera” y abscesos en otros tejidos blandos en
bovinos, abscesos en piel, pulmones, testiculos y glandula mamaria en Aviegsuli Septicemia en potros,
nefritis y artritis en potros y lechones, endocarditis, meningitis, metritis y abortos en equinos y porcinosfadultos.
suis Septicemia, pneumonia y artritis en cerdosseminisOrquitis y epididimitis en carneros.

Medios de cultivo y pruebas bioquimicas importantes: Agar sangre: colonias generalmente duras y enterradas el
superficie del agar. (Yamasaki, 2004)
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A. seminisha sido aislado en casos de epididmitis y a partir de muestras de semen en Australia, Nueva Zelanc
Estados Unidos de Norte América, México, Reino Unido y mas recientemente en Espafia (Acosta, 2006).

5.8 CONTROL DE ESTAS ENFERMEDADES

En el pasado, los programas gubernamentales han llegado a erradicar enfermedades devastadoras como la dt
La durina es una enfermedad contagiosa aguda o crénica de los solipedos de cria que se transmitedirectament
animal a animal durante el coito. El organismo causante es Trypanosoma equiperdum y la melioidosis equina,
como la pleuroneumonia y la glosopeda vacuna, y han conseguido controlar enfermedades como la brucelosis
célera porcino. Las medidas de control que se practican en los programas actuales implican la cuarentena de
animales importados, la cooperacidon entre organismos para el control y estudio de las enfermedades de

animales, la inspeccion de las carnes rojas y de ave para minimizar el contagio de enfermedades de los animale
ser humano, y la inspeccion y evaluacion de vacunas y otros productos farmacéuticos y bioldgicos en lo referent
su pureza, eficacia y seguridad. Las universidades y otros centros de investigacion realizan estudios sobre

multiples enfermedades que afectan a todo tipo de animales (Microsoft Encarta, 2009).

La eficacia contra nuevas y establecidas infecciones ofrece una variedad de opciones de control. La alta natural
contagiosa de la enfermedad y las dificultades practicas para satisfacer las medidas de control, requieren que
vigilancia sea mantenida para aliviar las pérdidas que pueden resultar de la enfermedad.

La aplicaciéon de formulaciones de liberacion controlada para las ovejas ofrece una Util adicion a las opciones
tratamiento y control (Forbes, 1999).

5.9 MEDICAMENTOS VETERINARIOS

Los medicamentos veterinarios en su mayoria son productos de liberacidn convencional, aunque en la actualic
son mas los farmacos que se formulan en presentaciones de liberacion modificada. Las presentaciones comerci
incluyen parasiticidas, fungicidas, vacunas, suplementos alimenticios, hormonas de crecimiento, fertilidad
reguladores del estro. Los productos de liberacion modificada incluyen bolos ruminales, liberacion parenteral
liberacion topica (English et al., 1999).

Los bolos intraruminales son usados principalmente para la liberacion de suplementos alimenticios y parasiticide
La liberacién parenteral es la administracién preferida para productos hormonales, algunos parasiticidas
antibioticos. La liberacidn topica es usada principalmente para pesticidas y ectoparasiticidas. Para ello se emple
principalmente los aretes y collares moldeados o extruidos. Las vacunas son las formas mas usadas pare
inmunizacién de los animales mediante antigenos administrados en diversas formas (Ruiz, 2009).

A la fecha, la mayoria de los compuestos veterinarios comienzan a apuntar a la liberacién modificada que incluy
antibioticos, agentes anti parasiticos, hormonas para la sincronizacion del estro, esteroides para el control de
fertilidad y promotores del crecimiento.
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Estos compuestos estan siendo formulados exitosamente en tecnologias que incluyen:
Sistemas de implantes subcutaneos, como implantes de oreja para la liberaciéon de hormonas.

Sistemas veterinarios terapéuticos implantables que pueden liberarse durante un patron pulsatil de orden cero
antibiéticos, promotores del crecimiento, somatotropin y parasiticidas).

Micro esferas y micro capsulas para la inyeccion directa de drogas en el sitio de accién (ej. los empalmes equino
la administracion intramamaria en el tratamiento de mastitis bovina)

Formulaciones de liberacién controlada de inyectables a base de aceites (gj. oxytetracyclina)

Formulaciones a base de aceite que son adicionadas directamente en la piel y que pueden liberar drogas por un
(ej. productos anti parasiticos para uso en animales de compafiia)

Etiquetas identificadores de animales (crotal) y collares para controlar moscas y ectoparasitos en ganado y anim:
de compaiiia, respectivamente. En ambos casos, los agentes activos son liberados sobre varios meses y son vi
sobre toda la superficie del cuerpo por los movimientos normales de los animales.

Insertos oftalmicos que liberen los farmacos directamente en los ojos, incluyendo agentes antiglaucoma, drog
antibacteriales, compuestos antiinflamatorios y agentes midriaticos.

Dispositivos topicos orales que se aplican directamente a la mucosa oral y se utilizan para prevenir o para tra
gingivitis y enfermedades periodontales en perros (Rathbone, 2002).

6 FORMAS FARMACEUTICAS DE LIBERACION CONTROLADA INNOVADORAS DE UTILIDAD
PARA VACUNAS

6.1 INTRODUCCION

Una de las razones para desarrollar medicamentos de liberacion modificada para el campo veterinario es la efice
por largo tiempo, asi como la minimizacion de la manipulacion de animales y la reduccion del estrés por una
administracién, disminuyendo también el costo y tiempo gastado para el usuario final.

En la mayoria de los casos la duracion de la accién del farmaco debera estar disefiada dentro del conceptc
liberacion modificada y debera tener un efecto por varios dias, 0 por meses para cubrir una sesion entera comc
requiere el caso de pulgas y/o garrapatas para animales de compafiia y animales de produccion.

Las caracteristicas fisiolégicas de las diferentes zonas en las que puede haber liberacidn modificada difier
sustancialmente entre las especies. Las diferencias que existen en la piel de las distintas especies animales (esf
composicion, nimero de foliculos capilares, etc.) pueden influenciar el disefio de preparaciones transdérmici
donde el mecanismo de absorcion es distinto. La variedad anatémica entre especies también puede influencia
disefio del sistema de liberacibn como lo observado entre rumiantes y animales monogastricos (Rathbone et
1999).
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El tamafio fisico de un sistema de liberacion para animales (particularmente animales de granja) puede ser ma
con respecto a los destinados para humanos. En animales la geometria es mayor, ya que en varios de los caso
motivos de peso se requieren grandes dosis para producir el efecto terapéutico deseado. Sin embargo vari
tamafio en las diferentes especies, no es lo mismo un bovino que un gato. La geometria de los sistemas de libera
es determinada por los dispositivos de administracion, como los tirabolos, los aplicadores intravaginales, Ic
implantadores, etc (Rathbone et al., 1999).

En los productos veterinarios los medios de administracion deben ser considerados cuidadosamente, y formar pi
del proceso de desarrollo del producto. Los aspectos de seguridad y de facil empleo se pueden cubrir pero debe
tomarse diversas consideraciones adicionales:

a) Idear cédmo sera administrado el sistema de liberacién modificada.
b) Garantizar la seguridad para la persona que administre a decenas de animales, a diversos intervalos de tiempc

c) Considerar si los dispositivos son faciles de usar y si provocan alguna alteracién en la salud del animal a cause
repetidas administraciones.

d) Dar entrenamiento a personal sin experiencia previa, para que pueda realizar el proceso sin mayor problema.

e) En el caso de ser posible lograr la estandarizacion de aditamentos o accesorios empleados en la administra
del producto.

f) Brindar en caso de ser necesario, un manual para el manejo de animales en momentos previos y durante
administracion del producto, en el que se describan ademas los cuidados del producto.

g) Lograr que el empaque en el que es presentado el medicamento resista varias condiciones del amt
(condiciones extremas de humedad, manejo accidentado) a las que puede estar sujeto (plastico vs. vidrio).

h) Lograr que los dispositivos de administracion sean eficientes operativamente durante muchos afios (incremer
la expectativa de vida de los dispositivos de administracion).

Las caracteristicas anatomicas Y fisioldgicas en el estbmago de los rumiantes son relativamente complejas, por
la administracion de medicamentos es un desafio, que involucra mayor gasto de tiempo y costos, porque se tien
necesidad de colocar a los rebafios en lugares que permitan la administracion de los medicamentos. Entonce:s
indispensable reducir el manejo de los animales durante las administraciones de farmacos lo que provee una de
mas grandes oportunidades de aplicacion de la tecnologia de liberacion modificada para la salud y produccién
animales (Rathbone et al., 1999).

Pagina 29



VSIVERADAD Nac)t

UNAM

joNaL CUAUTITLAN

AVENTMA TT
Mesiep

6.2 LIBERACION MODIFICADA

La liberacion modificada de farmacos es una tecnologia relativamente nueva que ha sido desarrollada utilizan
sistemas de liberacién capaces de extender la liberaciéon de farmacos asi como la retencion del mismo en
estdbmago o en otras cavidades del cuerpo, utilizando la bioadhesion y otras estrategias; no sélo para controlar
rangos de liberacién, sino también el sitio en donde se desea que se lleve a cabo la liberacion.

Los sistemas modernos de liberacion modificada son capaces de producir sistemas en donde la liberacion no e
gran medida influenciada por el ambiente del estébmago. Los sistemas orales de liberacion modificada s
usualmente hechos de polimeros y los mecanismos de liberacion generalmente son regulados por difusi
bioadhesion, degradacién e hinchamiento o la generacidn de presion osmética (Carino, 1999).

6.3 VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LOS SISTEMAS ORALESDE LIBERACION MODIFICADA DE
FARMACOS

Los sistemas orales de liberacién modificada de farmacos presentan grandes ventajas como lo son: disminucior
las fluctuaciones de concentraciones séricas del farmaco, mantienen concentraciones terapéuticas de forma est
por largos periodos, reduccién en la cantidad de farmaco empleado para la elaboracion de estos dispositivos y
consecuencia, una disminucion en la toxicidad provocada por el farmaco. De igual forma se logra una disminuci
en la frecuencia de dosificacion para el paciente y se evita el olvido en dosificaciones futuras.

Por otro lado, para que un sistema oral de liberacion modificada comience a liberar el farmaco se requiere de tien
para que el farmaco se encuentre dentro de concentraciones terapéuticas en sangre; esto puede representa
desventaja en este tipo de sistemas para el tratamiento de padecimientos en los cuales se requiera de un e
terapéutico inmediato. El tratamiento de enfermedades crénicas requiere tratamientos prolongados; con
administracién de estos dispositivos se puede observar que la concentracion del farmaco en sangre pu
acumularse y presentar niveles toxicos; también puede ocurrir que las concentraciones alcanzadas por el farmac
sangre se encuentren por debajo de las necesarias para observar el efecto terapéutico. Pero la principal desve
para el paciente es que por lo general este tipo de formas farmacéuticas son de elevado costo.

Los medicamentos de liberacion maodificada pueden ser tomados solo una vez por dia o por un intervalo de tiem
mayor. Esto es conveniente porque es mas complicado tomar el medicamento tres 0 mas veces al dia. Sin embe
no todos los farmacos son susceptibles para ser formulados en sistemas de liberacién modificada, algunas de
propiedades biofarmacéuticas y fisicoquimicas que deben cumplir son: tiempos de vida media muy cortos o mi
largos, biotransformacion significativa (gran efecto de primer paso), pobre absorcion en el TGI, baja solubilidad,
concentraciones de farmacos por debajo de los efectos terapéuticos (Malinowski et al., 1999).
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6.4 FACTORES QUE INFLUENCIAN EL DESARROLLO DE SISTEMAS DE LIBERACION
MODIFICADA EN ANIMALES

La liberacion modificada para animales puede ser convenientemente dividida en dos amplias categorias que s
sistemas de liberacién para animales de produccidn y sistemas para animales de compafiia. Los animales
produccién comprenden a los bovinos, ovinos, caprinos, suinos y aves ya que sus productos son destinados pal
consumo humano. Como animales de compafiia son considerados principalmente los perros, los gatos y
caballos. Aunque algunas otras especies de aves, los reptiles, los roedores y algunos mustélidos son clasifice
como animales exoéticos. Estas Ultimas especies representan solamente una pequefia porcién del comercic
animales de compariia. Los sistemas de liberacién que son desarrollados para las especies mas conocid
populares (perros y gatos) son los mas comunes, mientras que las especies exoéticas careceran de dichos sist
porque comercialmente no son tan comunes o usuales, pero también es un hecho que no garantizara el desarroll
productos especializados para su cuidado.

Los mas altos rendimientos de délares en ventas de mercado dentro del campo de la veterinaria estan en las are
antibidticos y endoparasiticidas, cada uno por mas de $500 millones de ddlares solo en el afio de 1997. L
productos biolégicos son los que le siguen en proporcion, con una ganancia muy cercana a $500 millones
dolares. Esta categoria comprende a las vacunas para todas las especies. Los insecticidas y parasiticidas s
categoria de medicamentos mas amplia, mientras que los hormonales y la categoria de nutricionales y vitamini
son la proporcién mas remunerada del mercado (Rathbone et al., 1999).

6.5 FABRICACION DE DISPOSITIVOS DE LIBERACION MODIFICADA

La elaboracion de medicamentos de liberacién modificada puede ser definida como “el procesamiento de un age
bioactivo dentro de un producto terminado”. La liberacion modificada puede ser una liberacion continua, extendid:
retardada, pulsatil o disparada. El agente bioactivo puede ser un farmaco para uso humano o veterinario, age
cosmético y agente biocida (incluyendo pesticidas, herbicidas, fungicidas y parasiticidas). EI material usado pa
“secuestrar” y subsecuentemente liberar el agente activo es tipicamente polimérico, sin embargo, otros materia
como ceras y grasas, también son empleados. Son varios los factores fisicoquimicos que controlan la liberacion
agentes bioactivos en el paciente (English et al., 1999):
a) pH local del sitio de llegada.

b) Naturaleza hidrofilica o hidrofébica del agente bioactivo.
c) Solubilidad del activo en el ambiente local.

d) Solubilidad del activo en la matriz de liberacion.

e) Permeabilidad del agua a la matriz de liberacion.

f) Permeabilidad de principio activo a través de la matriz de liberacion.
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g) Bioestabilidad de la matriz de liberacion.

Las areas mas activas para el desarrollo, promocion, produccién y ventas de productos de liberacién modificada :
la de medicamentos humanos, veterinarios, cosméticos y productos agricolas.

En el area de medicamentos humanos, la liberacién modificada comenz6 con el empleo de recubrimientos de ce
los cuales prolongaban la liberacion de farmacos tomados por via oral. La combinacién de varios minipellets mt
pequefos con variaciones en la solubilidad recubiertos por una capsula de gelatina, dio como resultado la prim
formulacion en frio de liberacién modificada.

Al paso del tiempo varios polimeros entéricos han sido desarrollados, éstos son insolubles en ambientes de bajo
pero se hinchan o disuelven en ambientes de pH elevados. Recubrir un farmaco con un polimero entérico,
protegera del pH del estémago mientras el comprimido pasa a otro lugar con un pH mayor para comenzar
liberarse, como lo podria ser el ambiente intestinal. Otros farmacos que no son convenientes para liberacién ore
gue con frecuencia se tienen que recubrir, son aquellos que poseen un mal sabor, olor o apariencia fisica. Po
tanto el recubrimiento del comprimido enmascara este tipo de propiedades organolépticas y a su vez se obtien
beneficio de la liberaciébn modificada.

El ambiente quimico del TGI es muy severo, el pH varia desde los valores mas bajos de 0.9 a 1.5 en el estdmac
los altos de 8.1 a 9.3 en el intestino. Una gran variedad de entidades quimicas adversas, como son los ju
digestivos y enzimas estan presentes en distintas concentraciones a través de todo el TGI. Estas entidades pue
no reaccionar para desnaturalizar, inactivar o destruir algunos farmacos.

Muchos desarrollos de medicamentos han sido enfocados en la proteccion del farmaco a través de todo el TGI,
gue éste llegue al sitio de accion, pueda absorberse y prolongue su estancia, mientras el farmaco comienz
liberarse. Existen productos muy elaborados que combinan varias tecnologias como el recubrimiento entéric
tamafo de particula y bioadhesién para la liberacion de farmacos hacia areas dirigidas del TGI (English, et &
1999).

6.6 BIOMATERIALES

6.6.1 Introduccién

El término biomaterial engloba todos los materiales introducidos en los tejidos corporales con propdsito
terapéuticos especificos, de diagndstico, o con propdsitos preventivos. Estos materiales bielcemgettibleslo

que significa que no deben causar ninguna respuesta adversa significativa del medio fisiolégico que dare
biomaterial; tras la interaccion con los tejidos y fluidos corporales, debelegradarseen componentes no
téxicos, tanto quimica como fisicamente, o por una combinacion de ambas. Otros términos intercambiables para
biodegradacién son lsioerosiony la bioabsorcion(Saez et al., 2004).
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6.6.2 Modo de Accién de los Biomateriales

La degradacion heterogénezcurre en la superficie del material que est4 en contacto con el medio fisiol6gico. En
este caso, la velocidad de degradacion es constante y el material no degradado mantiene su integridad quin
durante el proceso.

La degradacion homogéneaipone un deterioro aleatorio en toda la masa de la matriz polimérica. Mientras el pesc
molecular del polimero decrece de forma continua, el material puede mantener su forma original y retener ma
hasta que el polimero ha experimentado una considerable degradacion (mas del 90%), y alcanza un peso molec
critico, en ese momento, comienza la solubilizacion y pérdida de masa (Saez et al., 2004).

En la tabla 2 se mencionan los diferentes tipos de cubierta, la forma farmacéutica a las que es aplicada asi com
proposito con que se hace, ya que lo primordial es asegurar la presencia de los principios activos en el organis
para obtener niveles terapéuticos que permitan mantener o aliviar la salud.

Tabla 2. Tipos de cubierta para tabletas (Porter, 2000)

TIPO DE CUBIERTA DEFINICION PROPOSITO DE COBERTURA

Cubierta de azucar Tabletas cubiertas de azlcar y colorantes [Enmascarar principios activos con olores y/o
sabores desagradables o aquellos sensibles a
laluz o a la oxidacidn

Cubierta de pelicula Tabletas cubiertas con capas delgadas de |lgual que el anterior
materiales solubles en agua

Cubierta entérica Tabletas cubiertas con materiales que son [Usada para principios activos inactivados por
insolubles en fluidos gastricos (acidos), acidez gastrica, para principios activos que
pero solubles en fluidos intestinales irritan la mucosa estomacal o para retrasar el
(alcalinos) inicio de la accion

Granulos con cubierta  |Principios activos formulados en granulos |Liberacion retardada, liberacién lenta o
de liberacidn lenta y cubiertos con una sustancia serosa sostenida del principio activo
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Tabla 3. Polimeros Mucoadhesivos ordenados por su fuerza adhesiva (Hunt et al., 1987)

POLIMERO EVALUADO FUERZA ADHESIVA MEDIA [%}IDESVIACION ESTANDAR
Carboximetilcelulosa sédica 192.4 12.0
Acido poliacrilico 185.0 10.3
Tragacanto 154.4 7.5
Poli(metilvinileter co-anhidro maléico) 147.7 9.7
Oxido de polietileno 128.6 4.0
Metil celulosa 128.0 2.4
Alginato sddico 126.2 12.0
Hidroxipropilmetil celulosa 125.2 16.7
Metiletilcelulosa 117.4 4.2
Almidon soluble 117.2 31
Gelatina 115.8 5.6
Pectina 100.0 2.4
Polivinilpirrolidona 97.6 3.9
Polietilenglicol 96.0 7.6
Alcohol polivinilico 94.8 4.4
Polihidroxietilmetacrilato 88.4 23
Hidroxietilcelulosa 87.1 133

Entre los principales polimeros utilizados para membranas de recubrimientos estan los esteres de celulosa (acetato,
triacetato, propionato y butirato de celulosa, entre otros), etilcelulosa y copolimeros derivados del dcido metacrilico.
En cuanto a los derivados de celulosa, pueden incrementar su permeabilidad al agua con la adicion de agentes
plastificantes o de agentes hidrofilicos como los PEG. La etilcelulosa pura tiene un uso limitado como membrana de
recubrimiento de sistemas osmoticos, debido a su baja permeabilidad al agua, pero combinada con HPMC mejora
esta propiedad. Con los copolimeros derivados del acido metacrilico se han realizado estudios empleandolos como
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pelicula de recubrimiento, en combinacién con diferentes tipos y varias composiciones de polimero, comproban
su aplicabilidad en el disefio de este tipo de sistemas y estableciendo la posibilidad de utilizacion de dispersior
acuosas en vez de las organicas, comunmente empleadas (Verma et al., 2000).

En la tabla 3 se ordenan los diferentes polimeros mucoadhesivos, que son utilizados en la formulacion de |
medicamentos, de acuerdo a su fuerza adhesiva que es la que les permite adherirse cerca del sitio de accid
donde se encuentran las células blanco, para poder liberar el principio activo durante mas tiempo y asi alcanzar
niveles terapéuticos necesarios para poder aliviar la enfermedad para la que fueron administrados.

Tabla 4. Clasificacién cualitativa de poder de adhesividad de polimerobioadhesivos (Smart, 1984)

/Acido poliacrilico, Alginato sodico, Carbopol e Hidroxipropilmetilcelulosa

Carbopol 934 y EX 55, Carboximetilcelulosa s6dica, Carragenato
BUENO O
Goma guar, Hidroxietilcelulosa , Homopolimeros y copolimeros de acido acrilico y butilacrilato
EXCELENTH
Metil celulosa 10 cPs, PEG de peso molecular muy alto, Poliacrilamida

Policarbofil, Tragacanto

/Acido poliacrilico reticulado con sacarosa, Acido polimetacrilico
MEDIANO |Carbopol base con vaselina/parafina hidrofilica, Goma de karaya

Hidroxipropilcelulosa , Gelatina

)Acacia, Acido alginico, Agar-agar, Amilopectina, Carboximetilcelulosa calcica
POBRE Polihidroxietilmetacrilato (PHEMA), Metilcelulosa, mayor de 100 cPs, Pectina

Polietilenglicol, Polivinilpirrolidona, Carragenato degradado, Dextranos

En la tabla 4 lo que se presenta es una clasificacion de los bioadhesivos deacuerdo a su calidad adhe:
cualitativamente por la observacién en experimentos realizados con ellos se les dio una etiqueta de bueno
excelentes bioadhesivos, medianamente adhesivos o si era una pobre adhesividad la que presentaban.
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6.7 MICROESFERAS

6.7.1 Antecedentes

Fueron introducidas a mediados de 1970. Son particulas esféricas sin una distincion entre cubierta y nicleo y con
tamafo de particula entre una y varias decenas de micras. Tienen una estructura monolitica, el farmaco qu
incorporado dentro de una matriz polimérica, preparada a partir de materiales biocompatibles y con un grz
espectro de velocidades de cesién y propiedades degradatuasio y Cadorniga, 1989).

6.7.2 Caracteristicas

Las caracteristicas de la microesfera ideal serian: selectividad por el tejido diana, acoplamiento entre una liberac
controlada y sostenida, asi como evitar el dafio en el tejido huésped (Torrado y Caddrniga, 1989).

6.7.3 Forma de Liberacién

En cuanto a la liberacidim vitro pasiva de farmacos desde microesferas monoliticas, ésta es caracteristicament
bifasica, con una liberacién inicial grande y rapida (efebtost’), seguida de una liberacién mucho mas lenta.
También se ha comprobado, cémo la liberacion del farmaco desde microesferas de menor tamafio, resulta maye
mas rapida durante la fase de liberacién lenta. Probablemente, ello sea debido a que exhiben una mayor &
superficial para la liberacion. El uso de tamafios pequefios esta indicado para la quimioembolizacién en la tera
del cancer, y tamafios mayores son mas recomendables, por ejemplo, en la utilizacion intraarticular.

El estado fisico del farmaco en una microesfera, el tipo de matriz, las proporciones de farmaco y matriz, el gradc
la naturaleza del entrecruzamiento, la interaccion entre farmaco y matriz, y el medio de liberacién influyen en |
cesion del farmaco desde las microesferas. La liberacion del farmaco tiene lugar a través de varias rutas, entre
cuales se pueden citar: la erosion de la superficie, la total desintegracion, difusion, y una combinacién de difusiér
erosion o degradacién (Torrado y Cadérniga, 1989).

6.7.4 Preparacion de microesferas para liberaciéon de farmacos

Existen muchos métodos para micro encapsular farmacos en biomaterial les para su administracién. La Figura
ilustra la técnica de dispersién / emulsion seguida de eliminacion de disolvente. Los tres procesos ma
frecuentemente utilizados son la separacion de fases, la evaporacion del disolvente y el secado en spray (Sato et
1988).
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Figura 2. Esquema del proceso de preparacion de microesferas (Sato et al., 1988).

El proceso de separacion de fagesjuiere la emulsificacién de la disolucién de farmaco, o la suspension de Iz
particulas de farmaco en una disolucion de polimero biodegradable. La adicion de un segundo polimero cau
precipitacion del primero en forma de gotas liquidas o particulas sélidas. La compactacion de las microesfer:
consigue por la adicion de un precipitante, del que después se aislan. Existen muchas variables de proceso ¢
método que deben ser caracterizadas y controladas para obtener un producto final satisfactorio. El tamafio
microesfera estara determinado por las densidades de las fases disolventes, las velocidades de mezclado, el
surfactante, la concentracion y la temperatura. La porosidad estara influenciada por la composicion de la fase dis
y por la velocidad de eliminacién del disolvente (Sato et al., 1988).

En los procesos de evaporacion del disolveste forma una triple emulsién (agua/aceite/agua) con el farmaco
contenido en la fase acuosa interna, el polimero en un disolvente organico en la fase oleosa, y una fase acuosa ¢
El disolvente es eliminado a baja presion (y normalmente a baja temperatura) para aumentar la viscosidad de |
interna, seguida del aislamiento de las microesferas. Las variables del proceso, del mismo modo que en el
anterior, deben controlarse con sumo cuidado, asi como la presion durante la evaporacion. Este proceso suele dz
a matrices relativamente no porosas.

En elproceso de secado en espelyfarmaco en disolucién acuosa o en forma de particulas solidas es dispersado
una disolucion de polimero disuelto en un disolvente. Esta mezcla se bombea hacia el atomizador de aire calien
secador en espray donde las particulas se secan y se llevan a un separador para su recogida (Sato et al., 1988).
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6.7.5 Propiedades fisicoquimicas de las microesferas

Las propiedades fisicoquimicas requeridas para las microesferas estan gobernadas por el tipo de farmaco \
aplicacionin vivopara la que se van a emplear.

Tamafio de particulaEs un factor importante, ya que la ruta de administracion Determinara el tamafio requerido
para las microesferas.

Area superficial/porosidad_as matrices de porosidad variable facilitan la modulacion de la liberacion del farmaco.
Las microesferas porosas son esenciales para la liberacion de sustancias de elevado peso molecular que no pu
difundir desde una matriz no-porosa; también son Utiles para liberar sustancias que presentan elevada afinidad h:
el polimero y que no se liberan a menos que la matriz se degrade. La degradacién del polimero puede
controlada alterando la porosidad de la matriz, y de este modo también se controla la liberacién del farmaco.

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

Tiempos de biodegradacioil tiempo requerido para degradar las microesferas completamente viene gobernadc
por la ruta de administracion y la frecuencia de las dosis. Por ejemplo, en las rutas por inhalaciéon generalmelr
empleadas para terapias cronicas se requiere una rapida biodegradacién para evitar acumulaciones en el sistem
como en la liberacion intravenosa, mientras que la liberacion subcutanea o intramuscular puede tolerar cie
acumulacién de particulas con degradaciones mas lentas (Saez et al., 2004

6.7.6 Aplicaciones de las microesferas

Una de las aplicaciones farmacéuticas mas importantes de las microesferas es en la liberacién de medicamentos
investigacion actual en farmacologia estd enfocada en dos areas diferentes pero complementarias: sistema:s
liberacion controlada y vectorizacion. El perfil de cesién depende de numerosos parametros: tamafio, distribucic
porosidad, degradabilidad, permeabilidad del polimero, etc. La via de administracion mas ventajosa en princip
para sistemas micro encapsulados poliméricos de liberacion controlada es la parenteral, es decir, intravenc
subcutanea, intraperitoneal o intramuscular. Una vez suministradas, las microesferas pueden actuar como peque
sistemas de reserva liberando lentamente el farmaco.

Los materiales mas adecuados para esta via de administracion son los biodegradables ya que van a ser elimin
por el organismo a través de productos de degradacion biocompatibles que se transforman dsOQior las

vias metabdlicas usuales. La gran ventaja de estos sistemas microparticulados frente a soluciones alternativas c
implantes es que, debido a su pequefio tamafio, pueden ser inyectados con una jeringa convencional, no necesit
por tanto intervencion quirdrgica. Por otro lado, y aunque resulte paraddjico, puede ser mas facil para ur
microesfera introducirse en una célula que para el farmaco libre, ya que una nano o microparticula de tama
adecuado es incorporada facilmente como vacuola por fagocitosis (Saez et al., 2004).
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Son sistemas muy interesantes como transportadores de farmacos que no puedan administrarse con garantia pc
oral, como son los nuevos farmacos producto de la revolucion biotecnolégica, proteinas, péptidos, hormonas
enzimas, los cuales son degradados facilmente por las enzimas del TGl. Ademas, se han descrito y ensay
clinicamente sistemas microparticulados poliméricos que incorporan anti cancerigenos (Wood et al., 1985
inmunosupresores (Yoshikawa et al.,, 1989), vitaminas (Sanchez et al., 1993), antibi6ticos, antibacterianc
(Pavanetto et al., 1992), antiinflamatorios (Dubemet et al., 1987), vacunas (Eldridge et al., 1991).

La otra via de investigacion mencionada anteriormente de gran interés en este campo es la vectorizaci
(“targeting”). La administracion de un farmaco libre via oral, intravenosa, etc., normalmente da lugar a un:
distribucién sistémica del compuesto activo, cuando lo que esta afectado es solo un tejido, un area local o un tipo
células. Desde esta perspectiva tendria mucho mas sentido conseguir una accion vectorizada del farmaco, s
todo para aquellos compuestos de alta toxicidad (como los anti cancerigenos) o para aquellos con un bajo inc
terapéutico. Por ejemplo, la administracion mediante estos sistemas de liberacién (microesferas, etc.) supone |
mejora en la administracion de los agentes anestésicos, reduciendo el nimero de dosis necesarias, evitando efe
téxicos sistémicos y aumentando su concentracion en el lugar deseado (Le Corre et al., 1997; Blanco et al., 19
Estebe et al., 1995).

La produccién de micro esferas de polimero biodegradable para incorporar vacunas antigénicas, introduce el rie:
de degradar el antigeno incluso durante la producciéon cuando solventes organicos son requeridos, o durante
biodegradacion del polimero en vivo. El costo de produccion de vacunas basadas en polimero puede ser prohibiti
particularmente para su uso en ganado.

Sin embargo, un nuevo sistema de liberacion contralada a base de colageno se esta desarrollando, para soluci
los problemas asociados con las técnicas de encapsulacion poliméricas.

Los mini pelets de colageno son dosificaciones de implantes sdélidos cilindricos que fueron desarrollados para
liberacion controlada de proteinas terapéuticas como las citoquinas (Rathbone, 2002).

En su uso como vehiculos de las vacunas de liberacidon controlada donde el antigeno es liberado en un perfil
primer orden por un periodo de una semana. Estos implantes tienen los beneficios de una facil administracion
inyeccion subcutanea, completa biodegradacién en vivo y la ausencia de pH extremos, presién o temperat
durante la produccién asegurando la preservacién de la integridad de las proteinas incorporadas (Lofthouse, 2001

Existen varias propuestas para el uso de formulaciones de micro esferas en veterinaria. Las aplicaciones incluye
liberacion de vitamina B12, moxidectina, progesterona/ estradiol, estradiol e ivermectina.

El primer producto comercial viable veterinario basado en micro particulas fue lanzado en Nueva Zelanda, es
producto contiene vitamina B12, recientemente se ha aprobado el uso de Péolfeastidectina) para la

proteccion de enfermedades causadas por Dirafilaria immitis en perros. El producto es provisto en dos vial
separados que son mezclados antes de usarse, la aplicacién subcutanea provee de proteccion durante seis mese

El sistema de micro esferas monoliticas fue formulado para liberar su carga y terminar repentinamente la liberacic
proporcionando una gota en los niveles de progesterona.

El estradiol fue formulado dentro de poli (DL-lactida) micro esferas las cuales administradas intramuscularment
inducen un estado de pseudoembarzo en las cerdas jévenes.
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Una preparacion inyectable de micro esferas que contiene ivermectin en co —polimero poli (lactico-co-glicolico) fu
desarrollada para proporcionar liberacion prolongada del ivermectina para el control de parasitos del gana
(Rathbone, 2002).

6.8 BIOADHESIVOS

6.8.1 Introduccién

El término relativamente nuevo de bioadhesion describe la capacidad de ciertas macromoléculas, sintéticas
biolégicas, de adherirse a los tejidos del organismo. Teniendo en cuenta que la mayoria de las vias
administracién de farmacos estan revestidas de una capa de mucus, surgié la idea de adaptar el fendémenc
adhesion(union durante un tiempo suficientemente prolongado de dos superficies por fuerzas interfaciales de tip
fisico y/o quimico) a la fijacion de la forma farmacéutica a una zona concreta del cuerpo, desde donde se liberaré
farmaco. Esto corresponde a un fendmenbidadhesiény mas especificamente daicoadhesiéongado que una

de las superficies es una membrana mucosa (capa celular), o bien a la capa de mucina que recubre esta memt
superficial (Rodriguez et al., 2000).

6.8.2 Antecedentes

El nacimiento de las formas mucoadhesivas suele situarse sobre 1947 con el uso de la goma de tragacanto Y
polvos adhesivos dentales que incorporaban penicilina para uso odontolégico.

Posteriormente, se desarrolla el Orahesivo (carboximetilcelulosa sddica, pectina y gelatina) y Orabase (mezcla
carboximetilcelulosa sddica, pectina y gelatina en una base de aceite mineral/ polietileno), ambos excipient
mucoadhesivos para la cavidad oral. En los afios 70, entre otros investigadores, destacan Chen y Cyr por

trabajos en mucoadhesion. En este periodo ya se consiguieron preparados mucoadhesivos eficaces. Es en la dé
de los ochenta cuando se lleva a cabo una amplia y sistematica investigacion en el tema, incidiéndose sobre
limitaciones que imponen las variables fisiolégicas de los diferentes lugares de aplicacién, el estudio

incorporacién de nuevos polimeros bioadhesivos responsables de la interacciéon con las mucosas y se tomar
consideracion como una posibilidad relevante para el disefio de formas de liberaciéon durante largos periodos
tiempo y cinética de cesion de orden cero (liberacién controlada) (Rodriguez et al., 2000).
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6.8.3 Ventajas

a) Diversas y abundantes vias de administracion desde donde puede obtenerse efectos terapéuticos sistémicos
localizados.

b) En relacién con las caracteristicas fisicoquimicas del farmaco es posible presentarle en variadas form
farmacéuticas bioadhesivas adaptadas a la via de administracién 6ptima que den respuesta a las necesid
terapéuticas del paciente (Rodriguez et al., 2000).

6.8.4 Desventajas

El desarrollo de comprimidos bioadhesivos, en particular para la fijacién en el estdmago esta asociado a numero
problemas:

a) La motilidad gastrica puede dificultar la adhesion u originar un desprendimiento del sistema;

b) el pH estomacal, normalmente 1.5 a 3, no resulta el mas conveniente para la bioadhesién,

c) la renovacion de la capa de mucina en el estbmago provoca el desprendimiento del mucoadhesivo g
gueda inhabilitado para una posterior fijacién por la mucina arrastrada;

d) la zona de adhesién no es directamente accesible para conseguir, mediante presién, una primera adhesio

La eficacia de la absorcion nasal de farmacos puede verse afectada por algunos factores como el método y la téc
de administracion, el lugar de deposicién y la rapida eliminacion de los farmacos desde la mucosa nasal. En gen
los sistemas vaginales pueden presentar ventajas sobre otras vias de administracion. No obstante, como en
mucosas, bucal, nasal, rectal, la biodisponibilidad y la accion local de los farmacos alli administrados no son mu
altas (Rodriguez et al., 2000).

6.8.5 Aplicaciones

Se han estudiado y puesto en mercado comprimidos, formas multiparticulares (pelet, micro y nano particula:
pomadas, geles y peliculas o parches mucoadhesivos (Rodriguez et al., 2000).

Administracion bucal.- parches mucoadhesiwosnprimidos bioadhesivos, geles mucoadhesivos
Administracion oral.
Administracién Nasal

Administracion vaginal
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Administracion ocular

6.8.6 Forma de Liberacién

Conceptualmente la forma farmacéutica bioadhesiva (o sistema bioadhesivo) se concibe como la inmovilizacion
un sistema portador de farmaco, sea en su lugar de accion, o a nivel de la membrana biol6gica que permite
absorcion éptima. En el caso de que esté destinado a ejercer una accion local, el aumento de la concentracion
principio activo durante un tiempo prolongado conlleva un crecimiento de la eficacia terapéutica. Cuando es
previsto que ejerza una accion sistémica, la inmovilizacién prolongada de una concentracién adecuada de farm:
permite el paso de cantidades importantes de principio activo a través de la membrana, evitando perdidas propias
ciertas vias de administracion.

Las formas farmacéuticas bioadhesivas generalmente se aplican en seco por tanto con el polimero en forma
hidratada (en estado vitreo); al ir absorbiendo agua del lugar de fijacion reducen por debajo de la temperatt
ambiente la de transicion del estado vitreo al gomoso Tg, manifestandose la plastificacion del hidrogel. En est
condiciones de hidratacion se efectlia la adhesion a las superficies bioldgicas.

Los parches mucoadhesivdformas de liberacién bucal), se presentan como sencillos discos adhesivos o bien
sistemas compuestos por laminas superpuestas, como se muestra en la Figura 3 donde se observan los difer
tipos de parches bucales de liberacion modificada, que serdn convenientemente fijados a la membrana muc
durante un tiempo prolongado. El sistema puede estar concebido de modo que el farmaco que se va liberando
simultaneamente absorbido a través de la mucosa bucal. Este tipo, denominado sistema de liberacion unidireccio
libera el producto activo solo hacia la zona de mucosa bucal a la que esta adherida consiguiendo asi una activi
sistémica.

Los sistemas de liberacién bidireccionales permiten la liberacion del farmaco en dos sentidos, es decir hacia la zc
mucosa ocupada por el bioadhesivo y en direccién opuesta, hacia la cavidad oral o la saliva, permitiendo una acc
localizada (Rodriguez et al., 2000).

o
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M (mucosa), P (polimero con péptido), D (deposito de farmaco), S (protector adhesivo), A (capa adhesiva), B (caf
impermeable de refuerzo).

Figura 3. Esquema de cuatro tipos de parches adhesivos para liberacion bucal de péptidosdriguez, 2000
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Comprimidos bioadhesivase han disefiado diferentes modelos. La mayoria concebidos como comprimidos de
liberacién controlada, modificados en su formulacion para permitir la bioadhesion. Dado el facil acceso al lugar, |
fijacion puede ayudarse con presién temporal del comprimido contra la mucosa. Los modelos matriciales incluye
el producto activo en un polimero bioadhesible que una vez adherido libera el farmaco por hinchamiento y erosiér

A diferencia de los comprimidos convencionales este tipo de comprimidos permite la ingesta de liquido asi como
habla sin mayor dificultad.

Geles mucoadhesivgzara la mucosa sublingual o gingival, credos con el fin de incrementar el tiempo de

permanencia en la mucosa oral y mejorar la absorcién, permiten conseguir al tiempo un cierto grado de liberaci
sostenida del farmaco. Los requisitos importantes para el uso de la via nasal son dosificaciones muy pequefias

exigencia, para la forma de administracién, de no interferir en el movimiento de los cilios de las células epiteliale
Por ello, debe pensarse en la administracion de pequefas particulas soélidas (polvo y, en general, micro y ne
particulas) o bien liquidos acuosos de baja viscosidad, finamente dispersados (aerosolizado o nebulizac
(Rodriguez et al., 2000).

6.9 SISTEMAS TERAPEUTICOS TRANSDERMICOS

6.9.1 Introduccion

Los Sistemas Terapéuticos Transdérmicos (STT) propiamente dichos son sistemas de liberacion sostenida; y
tanto, su objetivo es el de suministrar el medicamento a la velocidad necesaria para conseguir y mantener L
concentracion plasmatica constartéigvato, 2007)

6.9.2 Antecedentes

La aplicacion de medicamentos a través de la piel mediante emplastos, ungiientos y linimentos se conoce desd
Grecia antigua, Hacia fines del siglo XIX surgié la idea de la impenetrabilidad de la piel, a partir de observacione
de que medicamentos cuyos efectos toxicos eran severos por via oral, resultaban inefectivos si se los aplicaba s
la piel. Esta teoria demord hasta el siglo XX la concepcién de la piel como un portal de penetracion de farmacos.

A finales de 1970 aparecen los prime8istemas Terapéuticos Transdérmicopropiamente dichos: sistemas de
soporte de principios activos de accigiatémica, con liberaciébn programada, constante y sostenida del farmaco
(Allevato, 2007)
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6.9.3 Forma de Liberacion

Se reconocen varios sistemas de disefio:

 Sistemas de reservorio 0 Sistema controlado de permeacion con membrana: el farmaco esta contenido en
reservorio y se libera a través de una membrana polimérica porosa de permeabilidad selectiva que crea un sist
de liberacién controlada. La capa de polimero asegura un buen contacto del parche cohllievptel 007) En

la Figura 4 se puede observar el esquema que describe las partes que conforman este tipo de parches transdert
de liberacion controlada.

Material impermeable Reservorio de principios
(p. ¢).: Polieuretano, / adivos
wC)

Membrana polimérica para control iberacion
& P Lamina de adhesivo

Figura 4. Forma de liberacién del sistema de reservorio o sistema controlado de permeacion con membrana
(http://www.escaparates.com).

» Sistemas matriciales: estan constituidos por un disco polimérico hidrofilico o hidrofébico, de grosor y aree
definidas, en el cual esta uniformemente dispersado el farmaco. El entramado del polimero controla la liberacion
acuerdo a los excipientes involucrados en la formuladieviato, 2007) En la Figura 5 se puede observar el
esquema que describe las partes que conforman este tipo de parches transdermicos de liberacidon de sist
matricial.

Material impermeable Adivos més adhesios

-ﬂ-__ a l_-.__m

Eventual ldmina de adhesvo

Figura 5. Forma de liberacidon del sistema matricial (http://www.escaparates.com).
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 Sistema de difusion controlada via matriz: los principios activos estan dispersos en la matriz de polimero
después situados bajo un disco de material impermeable y oclusivo. La liberacion de los principios activos ¢
regulada por la matriz poliméricAl(evato, 2007)En la Figura 6 se puede observar el esquema quebdesomo

estad compuesto este tipo de parches transdermicos de liberacién controlada de matriz.

Material impermeable

4

Lamina odusiva
(p. e}. aluminio

S

Reservorio de principios activos con polimero Perimetro de adhesivo

Figura 6. Forma de liberacion del sistema de difusion controlada via matriz (http://www.escaparates.com).

» Sistema de difusién controlada mediante micro reservorios: la droga esta suspendida en una solucion soluble
agua, la cual es homogeneizada en un polimero lipofilico que forma microesferas. El mismo se aplica bajo ul
lamina oclusiva e impermeable. La liberacién de los principios activos esta controlada por los compartimentos d
fluido y del polimero Allevato, 2007) En la Figura 7 se pueden observar los componeptesconforman los
parches transdermicos de liberacion de sistemas de difusién controlado mediante microreservorios.

Material impermeable Matriz poimérica

Lamina oclusiva /‘ %Ooog S o%%%% /
(p. ej. aluminio) /c/), = Perimetro de adhesivo

Reservorio de principios activos con polimero

Figura 7. Forma de liberacion del sistema de difusion controlado mediante microreservorios
(http://www.escaparates.com).
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Existen dos tipos de parches: activos y pasivos.

El transporte pasivo de medicamentos a través de la piel se efectia mediante una difusion por los tortuosos espa
intercelulares y en funcién de una gradiente de concentrdadejg, 1996)

En el transporte activo son numerosos los principios activos que no poseen la capacidad intrinseca de atravese
piel de manera eficiente, por lo que ha sido necesaria la busqueda de vias para modificar esta barrera difusional.
innovaciones en el area de sistemas incluyen la incorporacién de métodos fisicos (corriente eléctrica, voltaje, cal
radiofrecuencia, campos magnéticos, ultrasonido), en la Figura 8 se esquematiza como atraviesan ciertas moléc|
la barrera impuesta por la piel mediante ultrasonido, para incrementar el flujo de farmacos a través de la piel a
vez que permiten liberacion controlada. La mayoria de estos métodos se basa en la aplicacién de corrientes
campos eléctricos para facilitar el pasaje, a través de la piel, de macromoléculas biolégicamente activas (AD
proteinas y péptidosp(evato, 2007)

Paso entre las células

caviiana

Figura 8. Penetracién de las moléculas grandes mediante ultrasonido (Pareja, 1996).

6.9.4 Aplicaciones

Parches adhesivotos parches adhesivos son la forde presentacion de los sistemas transdérmioascida
desde hace 28fios para el tratamiento de enfermedagasmicasAllevato, 2007)

Anestesia.Se ha disefiado un sistema paranastesia cutdnea tépica durante procedimientpsrficiales KDA,
2004).

Acné. Se ha desarrollado un sistema transdérntiocn microagujas para tratar atné conteniendo un gel
compuestgor acido ascoérbico, peréxido de benzgilcarboximetilcelulosa sodicade et al., 2003)
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Cosmética Estan en desarrollo parches cosméticos microelectrénicos, ultra finos, flexibles, para restituir |
elasticidad e hidratacion de la piéllievato, 2007)

Fotodafio. Se desarrollé una férmula paradatimulacion de la melanogénesis arpropésito de prevenir el
fotodafio Emerging technologies.Pharmaceutical & Diagnostoyation, 2005)

Cuidado de heridas.La FDA ha aprobado un sistema de liberacion transdérmica sosterodégero para tratar
Ulceras de pigpor diabetes, lesioneggmngrenosas, infecciones postquirdrgicdseras de decubito, amputaciones,
injertos de piel, quemaduras Igsiones por congelamient@ambién se ha ensayado un gel quembina
amitriptilina al 1% con 0.5%le ketamina para tratar la eritromelaldgs® ha desarrollado un parche transdérmico
multicapa liberador de 6xiduitrico (Allevato, 2007)

6.9.5 Ventajas

Esta via cutanea provee una alternativa para aquellos farmacos potencialmente téxicos cuando son administra
por otras vias, para terapias prolongadas y de reemplazo. Los farmacos aplicados sobre la piel, sobre un sitio t
definido, permiten al farmaco difundir desde el estrato cérneo hasta la hipodermis e ingresar al torrente sanguir
produciendo un efecto sistémidallevato, 2007)

La piel es el érgano de mas facil acceso del cuerpo humano.

Liberacidén gradual y flujo controlado en el tiempo con maxima absorcién.

Ingreso de una cantidad constante de principio activo con niveles sanguineos uniformes, constantes y sostenidos
La administracién de activos a través de la piel elimina el efecto de primer paso hepatico.

Util para sustancias de semivida de eliminacion muy corta, generalmente 6 a 8 horas.

Permite disminuir la frecuencia de administracion y la dosis de principio activo.

El material impermeable y oclusivo aumenta la sudoracion y evita la evaporacién y la oxidacion de los activos m:
delicados.

Uso sencillo, indoloro, buena aceptacion, optimiza la adherencia al tratamiento.

Eliminacién de restricciones dietarias asociadas con el uso oral.

6.9.6 Desventajas

La aplicacion de pomadas, lociones o cremas sobre la piel intacta, con o sin masaje obtiene grandes variacione:
la magnitud y duracion del efecto farmacoldgico, asi como niveles sanguineos muy variables, debido a I
diferencias en la permeabilidad intrinseca de la piel y sus condiciones y la naturaleza del vehiculo. (Pareja, 199
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La amplia mayoria de los pacientes (97%) reporta algun tipo de reaccion cutanea en el sitio de aplicacién c
parche. Ademas de las molestias cutaneas obvias, la dermatitis interfiere con la absorcion de droga y reduce
eficacia terapéuticausel, 2008.

6.10 SISTEMAS OSMOTICOS DE ADMINISTRACION ORAL

6.10.1 Introduccion

Los comprimidos osmaéticos son formas farmacéuticas recubiertas de liberacidon controlada con caracteristicas
disefio y funcionamiento especiales. En este tipo de sistemas, la presion osmotica controla la liberacion de |
farmacos, fundamentandose en el aprovechamiento de esta propiedad coligativa de las sustancias no volat
cuando estan en solucion (Verma, 2002).

El sistema de liberacién osmoética, es uno de los medicamentos de liberaciéon controlada con mas participacion el
mercado en el mundo.

6.10.2 Antecedentes

Desde finales de la década de 1930 se empezé a trabajar en el disefio de sistemas que permitieran modifice
liberacion de farmacos. Lipowski obtuvo la primera patente con la elaboracion de una forma farmacéutica d
administracion oral que lograba una liberacion lenta y constante del principio activo después de la ingestion. S
embargo, la primera forma de dosificacién de accidn sostenida disefiada bajo el principio de Lipowski fu
introducida hacia 1952. (Lazarus, 1959). El primer dispositivo que empleé los principios osmoticos para liberar u
farmaco fue desarrollado en 1955 por Rose y Nelson.

En 1971 se concedié una patente a Stolzenberg, que describe un inyector de pistén accionado por la pres
osmotica. Por esa misma época, Higuchi y Leeper propusieron una serie de variaciones de la bomba de Ros
Nelson, y Theeuwes y col. modificaron aun mas lo existente hasta disefiar la bomba osmética elemental (BO
(Verman et al., 2000).

6.10.3 Formas de Liberacion

En esencia, todos los sistemas osmoéticos se encuentran constituidos por un comprimido (ndcleo) que contiene
farmaco, rodeado por una membrana semipermeable. La liberacién del principio activo se logra por el empuje
este a través de un orificio en la membrana. De este modo se obtiene una cinética de liberacién de orden cero (Al
et al., 1999). Si se formulan de manera adecuada tanto el nicleo como la membrana, se logra que el procest
liberacion sea independiente del pH del medio y de las condiciones de agitacion (Theeuwes et al., 1991).
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6.10.3.1 Bomba Osmética Elemental (Boe)

Es el sistema mas simple, conocido como OR@3smotic Release Oral System GITS® Gastrointestinal
Therapeutic SysténConsta de un nicleo osmaotico que contiene el farmaco (con o sin agentes osmoticos) cubiert
por una membrana semipermeable, provista de un orificio, (en el centro de una de las caras del comprimido)
donde ocurre la liberacién, todos estos componentes se observan en la Figura 9 (Sufié, 2000).

Orificio de Salida

Membrana

; Nlcleo
semipermeable

0SmMOtico

Figura 9. Composicién del sistema de bomba osmética elemefitéhttp://www.farmacia.unal.edu.co).

Este dispositivo utiliza el gradiente osmético entre el medio gastrointestinal y su interior, como mecanismo d
liberacion del principio activo. Una vez administrado, el nlcleo osmaético al entrar en contacto con los fluidos
acuosos, absorbe agua a una velocidad que esta determinada por la permeabilidad de la membrana frente al fl
biolégico y por la presiébn osmética del nlcleo (Baena et al., 2006).

6.10.3.2 Bombas osméticas multicompartimentales (BOM)

Estos dispositivos pueden ser divididos en dos categorias principales, dependiendo si una de las camaras se exp
en la otra (sistempush-pulf) o si las camaras son rigidas y mantienen su volumen constante, aun estando el
funcionamiento (Santus et al., 1995).

6.10.3.3 Bomba Osmdtica Aspirante-Impelente

Este sistema es conocido comash-pull OROS’. Consiste en dos compartimentos separados por un diafragma

elastico, recubiertos por una membrana semipermeable. La capa inferior contiene un polimero hidréfilo (agen
polimérico osmotico) capaz de formar un hidrogel expandible que empuja el compartimento superior, que contier
el farmaco. Este comprimido osmético actla mediante el efecto combinado de la hidratacion de sus d
compartimentos de modo que, inicialmente, el compartimento de principio activo absorbe agua suficiente pa
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formar una suspension o solucion que sera expulsada a través del orificio de salida tan pronto como se inicie
formacion de un fluido en su interior y se dé la expansién y empuje por parte del compartimento inferior
previamente hidratado (Sufié, 2000), en la Figura 10 se puede observar una representacion de los compone
mensionados anteriormente.

Compartimiento
del principio activo |
Hidrogel
Compartimiento expandido
de empuje

Figura 10. Bomba osmética bicompartimental Push-pufl (http://www.farmacia.unal.edu.co).

6.10.3.4 Bombas Osméticas con una Segunda Camara no Expandible

Este grupo puede a su vez subdividirse en dos subgrupos, dependiendo de la funciéon que cumpla la segunda céan
En el primer subgrupo, en la segunda camara se logra la dilucién de la solucién saturada antes de salir
dispositivo. Esto es muy Util para el caso en el que la solucién saturada del farmaco al entrar en contacto con el T
causa una irritacién que genera algun riesgo. El segundo grupo consta de dos BOE independientes en una mi
tableta. El dispositivo es capaz de liberar el farmaco simultaneamente a partir de cada una de las BOE (Santus et
1995).

6.10.3.5 Bombas Osmoticas con Liberacién Dirigida al Colon

Estos dispositivos poseen un recubrimiento gastrorresistente externo que bloquea el paso de agua hacia el inte
del sistema en el medio acido del estbmago, retrasando la liberacion del principio activo hasta que el sistema h:
alcanzado el colon. Una vez alli, el recubrimiento gastrorresistente se disuelve completamente, quedando expue
la membrana semipermeable y a partir de este instante la liberacion del principio activo se produce a velocid
constante. Con el fin de mejorar la distribucién del principio activo en el colon, pueden fabricarse sistemas cc
multiples unidades individuales contenidas en una capsula de gelatina dura que se disuelve rapidamente er
estdbmago, en la Figura 11 se muestra de manera general como estaria conformada esta bomba osmética mul
encapsulada. De este modo, pueden quedar repartidos varios dispositivos a lo largo del colon al salir del estom
en forma espaciada de acuerdo con el vaciado gastrico (Gupta et al., 2005).
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Orificio de salida

Compartimiento
del principio activo

Compartimiento
de empuje

Membrana

semipermeable Cubierta entérica

Figura 11. Diagrama de oros-CTmu, Targeted multiple units (http://www.farmacia.unal.edu.co)

6.10.3.6 Bombas Osméticas que Contienen Formulaciones Autoemulsificables

En este sistema se encuentra la tecnologia L-ORE®GEFTCAP, adecuada para la liberacién controlada de
formulaciones liquidas lipofilicas autoemulsificables, de forma que cuando el farmaco en solucidn es liberado en
TGI, forma gotas muy pequefias (<100nm - microemulsién), incrementando la solubilidad del farmaco y por tant
su biodisponibilidad. La formulacion liquida del principio activo esta contenida dentro de una capsula blanda d
gelatina, rodeada en su orden por una pelicula de barrera, una camara osmética y una membrana semipermeable
controla la velocidad de liberacién. El orificio de entrega es formado a través de las tres capas, el Figura 12
muestra como estd conformado este tipo de sistema de liberacién controlada. Cuando el sistema esta en cont
con el ambiente acuoso, el agua permea a través de la membrana externa y activa la pelicula osmética producie
su expansion y la compresion de la capsula de gelatina blanda, generando una presion hidrostatica dentro
sistema, que induce a la formulacién liquida a salir a través del orificio (Dong et al., 2002).

Orificio de salida

Membrana control
de velocidad Capsula de
gelatina blanda

Capa interna

Formulacion liquida

1;

Capa osmdtica
Antes de la ingestion Durante la liberacién

Figura 12. Esquema del sistema L-OROSSOFTCAP® (http://www.farmacia.unal.edu.co).

El sistema L-OROBHARDCAP”, similar al anterior, consta de un compartimento liquido de farmaco, una pelicula

de barrera y una camara osmotica, contenidas en una capsula dura de gelatina, cubierta finalmente con
membrana semipermeable. El orificio para la entrega del compuesto activo va desde la membrana hasta la pelic
gue contiene el farmaco en solucién o suspension, en la Figura 13 se describe graficamente como esta constitl
este tipo de liberacién maodificada. Cuando el sistema entra en contacto con el medio acuoso, el agua es embebi
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través de la membrana semipermeable, expandiendo la camara osmotica, la cual ejerce una presién contre
pelicula de barrera, liberando el farmaco a través del orificio de entrega (Gupta et al., 2005).

Orificio de salida

Membrana control
de velocidad

Cépsula dura Suspension

o solucion

Barrera del farmaco

Capa de empuje

Antes de la ingestion Durante la liberacion

Figura 13. Esquema del sistema L-ORGSHARDCAP® (http://www.farmacia.unal.edu.co).

El sistema L-ORO% de liberacion retardada permite entregar el farmaco, a partir de formulaciones liquidas,
después de transcurrido un determinado tiempo. Este sistema estd compuesto de tres compartimentos: uno forn
por placebo (ejerce la accién retardante), otro que contiene el compuesto activo y el tercero que corresponde a
camara osmoética, los cuales estan rodeados por una membrana semipermeable que controla la velocidad
liberacion (Gupta et al., 2005), en la Figura 14 se muestra como estan constituidos estos compartimientos para ¢
forma de liberacién modificada.

Orificio de salida

Capa retardante

Membrana controladora

de velocidad
Formulacion liquida con particulas suspendidas

Capa de farmaco

Subcubierta
Capa osmotica

Figura 14. Esquema del sistema L-ORO%delayed liquid bolus delivery (http://www.farmacia.unal.edu.co).
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6.10.3.7 Bombas Osmédticas de Porosidad Controlada

Este tipo de sistemas contienen aditivos solubles en agua en la membrana de cubrimiento, los que se disuelvel
contacto con el agua, formando microporos. Como resultado se obtiene que la membrana se haga permeable al
y a los solutos disueltos, en la Figura 15 se observa como estan conformadas estas bombas asi mismo se ob:
como de una membrana semipermeable pasa a una membrana porosa controlada. El mecanismo para la libera
del farmaco a partir de este sistema es principalmente osmético con una pequefia proporcion de liberacion |
difusién simple (Verma et al., 2002).

Existen bombas osméticas modificadas para farmacos insolubles, que constan de particulas de agentes osmo
recubiertas con una pelicula elastica semipermeable mezcladas con el farmaco insoluble, y comprimid:
posteriormente en forma de tableta. Esta tableta se recubre finalmente con una membrana semipermeable en la
se crea el orificio de liberacion. Al entrar en contacto con el fluido bioldgico, el agua penetra a través de las dc
membranas hasta llegar a las particulas del agente osmético, que se hinchan y empujan el farmaco insoluble hac
orificio de liberacion (Sufi€, 2000).

Membrana
microporosa

1

Membrana rigida
semipermeable

"

e

4=

N(cleo de farmaco
osmético

R At
"sagggaunnt®

Antes de la operacion ~ Durante la operacion

Figura 15. Bombas osmdticas de porosidad controlada (http://www.farmacia.unal.edu.co).

6.10.3.8 Comprimido Osmético Monolitico

Es un sistema que favorece la liberacion de farmacos insolubles en agua hasta por 24 horas. Consiste el
dispersién de un agente soluble en agua (agente osmoético) en una matriz polimérica. El farmaco insoluble

suspendido en la matriz y la cinética de liberacion de orden cero esta dada tanto por el efecto osmoético como po
capacidad del polimero de mantener el farmaco suspendido. La tableta formada es recubierta por una membr
semipermeable, sobre la que se genera el orificio de liberacion. La limitante de este sistema radica en que se pu
tener hasta un maximo de 30% de farmaco (Liu et al., 2000).
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6.10.3.9 Tableta Osmética Tipo Sandwich (SGYS

Consta de una camara osmética ubicada en medio de dos compartimentos de farmaco, los que a su vez e
cubiertos con una membrana semipermeable. Los dos compartimentos interactian con el medio externo a travé:
dos orificios de entrega (uno en cada lado de la tableta), en la Figura 16 se muestra la conformacion de este tipc
sistemas osmoéticos de liberacion controlada. Después de que el sistema entra en contacto con el medio acuos
camara de presion osmética que contiene agentes poliméricos, se hidrata y el farmaco es liberado a través de
orificios de entrega (Liu et al., 2000).

Capa Liberacién
Membrana Orificio de empuje del farmaco
semipermeable expandida

con plastificante

Capas de

¢ Imbibicién
farmaco

de agua

Capa de empuje :
Imbibicién

Orificio de agua  |jberacion
del férmaco
Antes de operacion Durante la operacién

Figura 16. Esquema de una tableta osmética en forma de sandwficfinttp://www.farmacia.unal.edu.co).

6.11 SISTEMAS MULTIPARTICULADOS DE LIBERACION RETARDADA

Estan compuestos ppelletsque contienen el farmaco, con o sin agente osmatico, recubiertas con una membran:
semipermeable como el acetato de celulosa. Al entrar en contacto con un entorno acuoso, el agua penetra e
ndcleo y forma una solucién saturada de los componentes solubles. El gradiente de presion osmético favorece
entrada del agua, originando una rapida expansion de la membrana y dando lugar a la formacién de poros er
superficie. El farmaco y el ingrediente osmético son liberados a través de estos poros, siguiendo una cinética
orden cero. (Verma et al, 2002). Un estudio realizado con acetaminofén en un sistema de este tipo demos
liberacion con cinética de orden cero después de un tiempo de latencia determinado (Schultz, 1997).

En otro estudio realizado con maleato de clorfeniramina, en el que se evaluaron diferentes agentes osmotico
membranas de recubrimiento, se encontré que el mecanismo de liberaciéon en este tipo de sistemas es compl
involucrando no sélo la presion osmética y la difusién pasiva, sino otros fenédmenos como la induccion de la presic
osmotica, la ruptura de la cubierta y la posible disolucion y erosion de la pelicula de HPMC (Heng et al., 2004).
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6.11.1 Aplicaciones

Los sistemas de liberacion osmaética también han sido utilizados para el disefio de productos de aplicacion
medicina veterinaria. Es el caso de la ivermectina, formulada como bomba osmética, garantizando una cinética
liberacion de orden cero y un efecto por 135 dias (Zingerman et al., 1997).

El sistema de tableta osmética tipo sandwich ha sido empleado para nifedipina en el tratamiento de la hipertens
arterial y la angina de pecho.

6.11.2 Ventajas

Como se puede apreciar, la mayor ventaja de este tipo de sistemas es la posibilidad de conseguir cinéticas de o
cero gue no se ven afectadas por condiciones fisiolégicas como el pH, la presencia de alimentos, las condiciol
hidrodinamicas y enzimaticas del medio, aspectos a los que es indiferente siempre y cuando se haya hecho

correcta eleccion de la membrana semipermeable. Estos sistemas permiten formular farmacos de una amplia g:
de solubilidades debido a su gran versatilidad. Cabe resaltar que las velocidades de liberacién para estos siste
son mayores comparadas con las de aquellos cuyo mecanismo es la difusién convencional, y altamente predeci
y programables, debido a la posibilidad de modulacién (Gupta et al., 2005).

6.11.3 Desventajas

A pesar de las ventajas que estos sistemas evidencian, en la literatura se han reportado estudios que demue
diferencias en los perfiles de liberacion de sistemas osméticos de nifedipina, fabricados en las mismas condicion
Mediante imagenes de resonancia magnética se establecié que no existia uniformidad en el recubrimiento de
tableta, dando lugar a diferentes espesores de membrana, causante del comportamiento observado (Shapiro €
1996).

Ademas se han manifestado problemas de obstruccién Gl en pacientes con Ulcera péptica preexistente, asi ct
serias reacciones Gl (hemorragia y perforacién) asociadas a la liberacién de soluciones concentradas de compue
irritantes de la mucosa gastrica (Buri et al., 1985).
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6.12 SISTEMAS MICROPARTICULARES

6.12.1 Introduccion

El tamafio de las micro capsulas puede variar entre 5 u y 2 mm, mientras que las micro esferas tienen un tam:
que oscila entre 1 p y 1000 u y las nano capsulas entre 10nm y 1000nm, siendo estas dos Ultimas micro capsula
tipo matricial, en la Figura 17 se muestran las estructuras mas comunes de los sistemas microparticulares.
preparacion de las micro capsulas puede realizarse mediante distintas tecnologias, tales como:

eCoacervacién simple por evaporacion de disolvente en una emulsion.
eCoacervacién simple por extraccion de disolvente en una emulsion.
*Depdsito interfacial de polimeros biodegradables en una emulsion mdltiple.
*Recubrimiento en lecho fluido.

* Polimerizacion interfacial.

*Nebulizacién en corriente de aire a temperatura controlada (Sufié, 2000).

Mononucheares
Esterica Irreguiar

N racomo
Con mas de UNa CaPa externa

-z

Microcapsulas Microca psulas
encapsulas de doble pared
A ——
Noclaeo Cubicrta
Principio
Cubdicrta acHVO Matriz
&2 g
- = =
Microcapsuia Microestera

Figura 17. Algunas estructuras tipicas de las microcapsulas (http://www.ub.es).
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6.12.2 Antecedentes

Si bien la microencapsulacién de particulas como recurso tecnolégico aparece en los afios 1930, aplicandc
inicialmente en la fabricacion de papel carbén, el notable desarrollo que ha experimentado esta técnica y
aparicion de polimeros sintéticos de naturaleza bien definida y de caracter biodegradable, ha posibilitado plantear
uso en medicacién parenteral (Sufié, 2000).

6.12.3 Forma de Liberacién

Incluidos en diversas formas farmacéuticas de administracion parenteral, las micro capsulas, micro esferas o n:
capsulas se obtienen por micro encapsulacion del farmaco: proceso en que se deposita una cubierta muy delgac
materiales poliméricos alrededor de las particulas del principio activo, ya sean sélidas o liquidas.

Este recubrimiento abarca toda la superficie de la particula, que actia como sustrato, siendo su aspecto exte
igual a la de una sustancia pulverulenta sélida. Las particulas asi recubiertas pueden encontrarse individualizada
por el contrario, estar dispersas en una matriz: en este caso, se tratard de micro capsulas multinucleares (S
2000).

6.12.4 Ventajas

El uso de peliculas de este tipo de polimeros proporciona una liberacién controlada y constante del farmaco dura
largo tiempo, a la vez que se degradan originando monémeros de facil metabolizacion por parte del organismo,
téxicos y facilmente eliminables (Sufié, 2000).

6.12.5 Aplicaciones

Existen medicamentos con nanoesferas de noretisterona, utilizada como anticonceptivo con una duraciéon de 3
meses, habiéndose también elaborado formulaciones con progesterona y levonogestrel. Otros grup
farmacolégicos en donde también se han desarrollado formulaciones inyectables de liberacién controlac
conteniendo microcapsulas, microesferas o nano particulas son los antagonistas narcéticos (naltrexona), anestés
locales (lidocaina), esteroides (dexametasona, acetdénido de triamcinolona), quimioterapicos (doxorubicin
cisplatino) y antibiéticos (ampicilina, oxitetraciclina) (Sufié, 2000).
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7 VACUNAS

7.1 ORIGEN DE LAS VACUNAS

La vacuna (del latin vaccinus-a-um, 'vacuno’; de vacca-ae, 'vaca') es un preparado de antigenos que una vez de
del organismo provoca una respuesta de ataque, denominada anticuerpo. Esta respuesta genera mern
inmunolégica produciendo, en la mayoria de los casos, inmunidad permanente frente a la enfermedad. La prime
vacuna descubierta fue la usada para combatir la viruela por Edward Jenner en 1796.

La viruela fue la primera enfermedad que el ser humano intenté prevenir inoculandose a si mismo con otro tipo
enfermedad. Se cree que la inoculacién nacié en laIndia o en China alrededor del 200 a. c. En China, a |
pacientes que sufrian tipos leves de viruela se les recogian fragmentos de pustulas secas para molerlas h
conseguir una mezcla con aspecto de polvo que luego se le introducia por la nariz, esperando que esto
inmunizara. En 1718, Lady Mary Wortley Montague informé que los turcos tenian la costumbre de inocularse co
fluidos tomados también de casos leves de viruela. Lady Montague inoculé a sus propios hijos de esta mant
(http://es.wikipedia.org).

En 1796, durante el momento de mayor extension del virus de la viruela en Europa, un médico rure
de Inglaterra, Edward Jenner, observé que las recolectoras de leche adquirian ocasionalmente una especie
«viruela de vaca» 0 «viruela vacuna» (cow-pox) por el contacto continuo con estos animales, y que luego quedalt
a salvo de enfermar de viruela comin. Efectivamente se ha comprobado que esta viruela vacuna es una vari
leve de la mortifera viruela «<humana». Trabajando sobre este caso de inoculacién, Jenner tomo viruela vacuna d
mano de la granjera Sarah Nelmes. Insert6 este fluido a través de inyeccién en el brazo de un nifio de ocho af
James Phipps. El pequefio mostré sintomas de la infeccion de viruela vacuna. Cuarenta y ocho dias mas ta
después de que Phipps se hubiera recuperado completamente de tal enfermedad, el doctor Jenner le inyectd al
la infeccién de viruela humana, pero esta vez no mostré ningan sintoma o signo de enfermedad (De Arana, 1994)

En 1881 lleva a cabo Louis Pasteur su audaz y brillante experimento publico en comprobacién de la efectividad

la vacuna antiantraxica ideada por él, en la granja, hoy histérica, de Pouilly-le-Fort. El desarrollo del experiment
fue como sigue: "El 5 de mayo inyecta 24 carneros, 1 chivo y 6 vacas con 58 gotas de un cultivo atenuado

Bacillus anthracis. En mayo 17, estos mismos animales fueron inoculados nuevamente con la misma cantidad de
cultivo menos atenuado, o sea mas virulento. En mayo 31 se realiz6 la prueba suprema. Se inyectaron con culti
muy virulentos, todos los animales ya vacunados, y ademas, 24 carneros, 1 chivo y 4 vacas no vacunados,
sirvieron como grupo testigo a la prueba. En junio 2, una selecta y nutrida concurrencia aprecié los resultados, ¢
fueron los siguientes: Todos los carneros vacunados estaban bien. De los no vacunados, 21 habian muerto ya, 2
murieron durante la exhibicién ante la propia concurrencia y el Gltimo al caer de la tarde de ese dia. De las vac
las 6 vacunadas se encontraban bien, mientras que las 4 no vacunadas mostraban todos los sintomas ¢
enfermedad y una intensa reaccion febril". Al comunicar estos resultados, Pasteur introdujo los términos de vacu
y vacunacion que provienen de la palabra latina vacca, fruto de los resultados obtenidos al inocular el virus de
vacuna (cow-pox); en la terminologia médica como homenaje a Jenner, su ilustre predecesc
(http://es.wikipedia.org).
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En las pasadas dos décadas, hemos atestiguado la aparicion de numerosas tecnologias de liberacion de farmacc
se han desarrollado independientemente de cualquier condicién especifica del compuesto o de la enfermedad.
interesante observar que esta tendencia también se ha observado recientemente dentro de la industria veterinarie

En el manejo de sistemas extensos de ganado existen problemas cuando el acceso a un stock de vacunas
limitado a una por afio. Por esta razon se busca el desarrollo de un método para una vacunacion de dosis sen
gue permanezca (Lofthouse, 2001).

Los métodos de liberacion controlada fueron disefiados primeramente para proveer liberaciones farmacéutica:
ahora son investigadas para su uso como vacunas.

La potencial reduccién en el cuidado animal (resultante en un decremento del estrés al animal y salvacion
economicas) es una fuerza de movimiento mayor en el descubrimiento de varios sistemas para animales de gran

7.2 CLASIFICACION DE LAS VACUNAS

Las vacunas se clasifican en dos grandes grupos:
* Vacunas vivas o atenuadas * Vacunas muertas o inactivadas

Existen varios métodos de obtencion:

Vacunas avirulentas preparadas a partir de formas no patégenas del microorganismo patdgeno.
Vacunas posificadas a partir de organismos muertos o inactivos.

Antigenos purificados.

Vacunas genéticas.

Las vacunas se administran por medio de una inyeccién, o por via oral (tanto con liquidos como con tabletas).

Las vacunas pueden estar compuestas de bacterias o virus, ya sean vivos o debilitados, que han sido cultivados
tal fin. Las vacunas también pueden contener organismos inactivos o productos purificados provenientes |
aquellos primeros. Hay cuatro tipos tradicionales de vacunas:

Inactivadas: microorganismos dafiinos que han sido tratados con productos quimicos o calor y han perdido
peligro. Ejemplos de este tipo son: la gripe, colera, peste bubdnica y la hepatitis A. La mayoria de estas vacur
suelen ser incompletas o de duracion limitada, por lo que es necesario mas de una dosis.
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Vivas atenuadas: microorganismos que han sido cultivados expresamente bajo condiciones en las cuales pierder
propiedades nocivas. Suelen provocar una respuesta inmunoldgica mas duradera, y son las mas usuales er
adultos. Por ejemplo: la fiebre amarilla, sarampién o rubeola y paperas.

Toxoides: son componentes téxicos inactivados procedentes de microorganismos, en casos donde esos compone
son los que de verdad provocan la enfermedad, en lugar del propio microorganismo. En este grupo se puet
encontrar el tétanos y la difteria.

Subunitarias: mas que introducir un microorganismo atenuado o inactivo entero dentro de un sistema inmune,
fragmento de este puede crear una respuesta inmunitaria. Un ejemplo caracteristico es la vacuna subunitaria co
la hepatitis B, que esta compuesta solamente por la superficie del virus (superficie formada por proteinas).

La vacuna contra la tuberculosis por ejemplo, es la llamada vacuna BCG (Bacilo de Calmette y Guerin, que debe
nombre a sus descubridores) se fabrica con bacilos vivos atenuados y por tanto no es contagiosa de esta enferm
(http://es.wikipedia.org).

Dentro de las vacunas de nueva generacién que se han ido desarrollando para combatir las enfermeda
contagiosas que aguejan en la actualidad al mundo se encuentran:

Vacunas de subunidad. En caso de que la inmunidad protectora se base en ser dirigida contra una o dos prote
del organismo, proteinas que a menudo son superficiales, los antigenos purificados pueden ser utilizados como
vacuna eficaz, bien definida. Para las enfermedades que son causadas por las toxinas producidas por el ag
infeccioso (tal como difteria, tétanos, y célera), la subunidad pueden ser toxoides inactivos hechos de las bacter
Las subunidades pueden también ser polisacaridos superficiales (segun lo utilizado para la vacuna del Hemoph
influenzae) o proteinas virales especificas (como en la vacuna de Hepatitis B) Hay gran potencial en este tipo
vacuna porque el desarrollo de la tecnologia del DNA recombinante puede permitir la sintesis del antigeno deses
(epitopes) en grandes cantidades y bien definidas. Sin embargo, el problema mas grande en el desarrollo de este
de vacuna es la identificacién de los epitopos que poseen suficiente antigenicidad para producir inmunidad de lax
plazo.

Vacunas de DNA. Vacunas en las cuales las células del recipiente son transferidas para que produzcan una prot
inmunogenética (a menudo una subunidad), estan siendo trabajadas por muchos investigadores en la actualidad

7.3 VIAS CLASICAS DE ADMINISTRACION DE VACUNAS

Las vacunas deben administrarse siguiendo las indicaciones del producto prospecto, por tratarse de la via que
toda probabilidad minimizara los efectos secundarios y asegurara la maxima eficacia en el proceso de inmunizaci

Los preparados vacunales de administracion parenteral o inyectables pueden aplicarse en distintos lugares segu
composicion y la via recomenda(fdtp://www.vacunasaep.org).
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7.3.1 Via Intradérmica

Introduccién de una pequefia cantidad de antigeno vacunal o producto biolégico en la dermis.
La localizacion empleada es la superficie palmar del antebrazo o en la parte superior del brazo.

Es esencial poner especial atencion a la técnica y a la profundidad del pinchazo, pues si éste se realizase de me
subcutanea en vez de intradérmica, la cantidad de masa antigénica que recibiria el paciente seria sustancialm
inferior. Con esta administracion se introduce menor masa antigénica (0,01 ml a 0,1 ml), que si se inyec
incorrectamente y podria suponer una menor eficacia de la vacuna.

Para asegurar que el producto inyectado se deposite en la dermis y no en el tejido celular subcutaneo se debe uti
una aguja de un calibre entre 25 a 27 Gauges y una longitud entre 16-18 mm.

La puncion se realizara colocando la aguja con el bisel hacia arriba, manteniendo un angulo de 15° paralelo al
longitudinal del antebrazo (http://www.vacunasaep.org).

La inyeccion ha de ser lenta y, si se realiza correctamente, aparecera una papula en el punto de inyeccion
desaparecera espontaneamente tras unos minutos en la Figura 18 se observa la manera adecuada en la que tiel
introducirse la aguja de la jeringa para conseguir que sea de forma intradérmica.

Esta via se utiliza para la administracion de las vacunas BCG y rabia (HDCV).

epildaerrmis

Ao rrmis

tejicdo celuwicar
subc uutfamneao o

rrvosc wilo

Figura 18. Via intradérmica (http://www.vacunasaep.org).
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7.3.2 Via Subcutanea o Hipodérmica

Introduccion del preparado vacunal debajo de la piel, en el interior del tejido celular subcutaneo.
Las inyecciones subcutaneas pueden aplicarse en:

La cara antero lateral del muslo en los nifios menores de un afo.

En la parte superior del brazo, region del masculo deltoides, en nifilos mayores de un afio y adultos.

Para una correcta administracién se debe insertar la aguja en el pliegue producido al pellizcar con los dedos la pit
el tejido celular subcutaneo.

Se recomienda una aguja de calibre entre 25 a 27 Gauges y de longitud entrel6-18 mn
(http://www.vacunasaep.org).

El angulo de inyeccion de la aguja con respecto a la piel debe ser de 45° en la Figura 19 se observa la
manera adecuada en la que tiene que introducirse la aguja de la jeringa para conseguir que sea de forma
subcutanea tiene que tener un angulo de 45°.

epidermis

derrmis

tejido colulcar
subhc UG Ne o

muse wla

Figura 19. Via subcutanea o hipodérmica (http://www.vacunasaep.org).

7.3.3 Via Intramuscular

Las vacunas que se administran por via intramuscular tienen la particularidad de quedar depositadas en un te
altamente vascularizado pero, comparado con las dos vias anteriormente expuestas, intradérmicas y subcutanes
pobre en células presentadoras de antigenos. Por ello es necesario que el producto vacunal permanezca un tie
mas prolongado en el lugar de inoculaciéon para asi garantizar que se produzca una estimulacién inmunita
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adecuada. Estas vacunas contienen adyuvantes con los que se combina en forma de particulas, es decir, el ant
esta absorbido en una sustancia gelatinosa (hidréxido o fosfato de aluminio) que actia como depdsito y lo
liberando durante un periodo de tiempo prolongado.

Por tanto:

deben administrarse en zonas anatomicas de masa muscular profunda para que asi la absorcién del antigenc
Optima y, al tiempo, el riesgo de lesién vascular o neuroldgica sea minimo.

en los recién nacidos, lactantes y nifios menores de 12 meses, el lugar indicado para la inyeccién intramuscular
preparados vacUnales es la zona superior y antero lateral del muslo correspondiente a la masa muscular del v
externo. Para localizar el punto de inyeccién se divide en tres partes iguales el espacio entre el trocanter mayor
fémur y la rodilla y se traza una linea media horizontal que divida el muslo. En el tercio medio de la parte exterr
del muslo, justo encima de la linea horizontal, se encuentra el punto de inyeccion. La mejor posicion para sujetar
nifio es la de decubito supino. Asi el misculo estara mas relajado.

entre los 18 y 36 meses, es aconsejable realizar una valoracién individualizada de la musculatura de cada paci
para elegir el lugar adecuado. A partir de los 18 meses, la region anatdmica mas aconsejable y de mayor preferel
es el deltoides. El punto de inyeccion se encuentra delimitado por un triangulo de base en el borde inferior ¢
acromion y del vértice inferior debajo del lugar de insercion del musculo deltoides. A pesar de ello es mejor valor:
individualmente en cada nifio que el mdsculo tiene suficiente grosor y esta bien desarrollado. De no ser asi,
conveniente usar el vasto externo aunque pueda provocar cierto grado de dolor en la extremidad utilizada al cami
en los dias siguientes a la vacunacion.

Esta desaconsejada, especialmente en los lactantes, la inyeccion intramuscular en la regién glitea (cuadre
superior externo de los gluteos) para evitar asi posibles lesiones en el nervio ciatico y otras complicaciones locale
evitar que por la gran cantidad que contiene de tejido graso profundo, la vacuna quede inadecuadamente deposi
en musculo y la absorcion del antigeno sea incorrecta.

Las vacunas que contienen adyuvantes deben inyectarse profundamente en la masa muscular y jamas de
administrarse de forma subcutanea o intradérmica ya que pueden provocar irritacion local, inflamacién, formacic
de granulomas e incluso necrosis.

Es importante recordar que:

la eleccion de la aguja realiza en funcién de la edad y lugar anatdomico elegido para la puncién para asegurar |
correcta administracion.

con una aguja de longitud inadecuadamente corta se corre el riesgo de inyectar en el tejido graso subcutaneo en
de en el tejido muscular; si, por el contrario, la longitud de la aguja es excesiva cabe la posibilidad de lesion
estructuras neurovasculares u 0seas.

la intensidad de las reacciones locales tras la vacunacion esta mas en relacién con la longitud de la aguja utiliz
gue con su calibre. Es la longitud y no el calibre, lo que aumenta la reactogenicidad de una vacuna. Se prod
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menor reactogenicidad a mayor longitud. Ahora bien, hay que definir la longitud adecuada porque la utilizacién ¢
agujas muy largas puede conllevar riesgos para el nifio en la puncion del periostio.

En los nifios menores de dos meses, la aguja recomendada es la de 16 mm de longitud (25 G, cono de color nare
con un angulo de inyecciéon de 90° en la Figura 20 se observa la manera adecuada en la que tiene que introducir:
aguja de la jeringa para conseguir que sea de forma intramuscular que para esto tiene que ser
90° (http://www.vacunasaep.org).

- lcderrvis
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Figura 20. Via intramuscular (http://www.vacunasaep.org).

A partir de los cuatro meses de edad, la aguja recomendada es la de 25 mm de longitud (23 G, cono de color a:
con un angulo perpendicular (90°). Si la masa muscular es reducida, la aguja puede insertarse de forma ligerame
oblicua, con un angulo superior a 65° (http://www.vacunasaep.org).

Cuando un producto veterinario farmacéutico inyectable y particularmente uno de liberacién controlada e
desarrollado se debe tener cuidado en que las cantidades del farmaco en el sitio de la inyeccion permanezcan
los limites autorizados por qué pueden ocurrir pérdidas financieras para el granjero si el animal muere por cualqu
razon.

El sistema Artigél consiste en polimeros biodegradables disueltos en un portador biocompatible. Cuando e
sistema polimérico liquido es inyectado este forma un implante sélido al contacto con los fluidos acuosos d
cuerpo. Si un farmaco es incorporado a la solucién polimérica este es encerrado dentro de la matriz poliméri
solidificada. El farmaco es entonces liberado al tiempo que se degrada el polimero.

La solidificacion ocurre desde la administracién subcutdnea de esta preparacion liquida. Subsecuentemente
hidrdlisis de este co-polimero resulta en un patrén de liberacion del antigeno que resulta en un incremento en
niveles de suero de anticuerpos por mas de 90 dias siguiendo una sencilla inyeccion (Rathbone,2002).
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7.3.4 Via Oral

Si se utilizan viales monodosis, se daran directamente en la boca.
En el caso de viales multidosis se administrara con el gotero especial que suministra el fabricante con la vacuna.

Si hubiese regurgitacion o vémito en los primeros 5-10 minutos tras la administracién de la vacuna, es necesa
administrar una nueva dosis. Si la segunda dosis no es retenida y vuelve a vomitar o regurgitar, hay que valo
posponer la administracién para otra visita sin considerar dicha dosis en el niUmero total necesario para la corre
inmunizacion.

La lactancia materna no interfiere en la inmunizacion (http://www.vacunasaep.org).

Los sistemas veterinarios orales (ruminales) modificados (controlados) se desarrollan para entregar su conten
por periodos extensos (hasta varios meses).

La mayoria de las formas orales humanas de dosificacion de liberacién modificada caen dentro de una de
siguientes categorias, una categorizacién similar se hace para los sistemas ruminales:

1.- Matriz: el farmaco es envuelto en una matriz polimérica y la liberacion toma lugar por la particién del farmacc
en la matriz polimérica y su liberacién al medio. La liberacion del farmaco por estos sistemas puede ser sensible
los efectos de la comida y el pH gastrointestinal contenido.

2.- Sistemas de reservorio: la forma de dosificacion consiste de un ndcleo de farmaco rodeado por una membr
que es limitante de la tasa de liberacién. La liberacion del farmaco por estos sistemas puede ser sensible a
efectos de la comida y el pH gastrointestinal contenido.

3.- Sistemas osmaticos: la presion osmoética es usada para la completa liberacion del farmaco. Este evento oci
independientemente del pH u otros parametros fisiolégicos. Este mecanismo puede ser usado para la liberaciér
farmacos a tasas predeterminadas (Rathbone, 2002).

7.4 INMUNORESPUESTA A LA VACUNACION

La inmunorespuesta a la infeccién natural estd generalmente caracterizada por una respuesta inicial del anticue
al patégeno seguido por una respuesta prolongada de la memoria con la exposiciéon continua. Sobre la prim
exposicion a un antigeno, el sistema inmune responde por un aumento en los niveles del anticuerpo del suero (e
plazo de 2-4 semanas), seguidos por una baja relativamente rapida de los niveles del anticuerpo. Sin embargo,
exposicion inicial al antigeno realza la capacidad del cuerpo de responder debido a la proliferacion de es
linfocitos especificos para ese antigeno particular. El sistema inmune se prepara, y convierte cualquier exposicio
otro o al mismo antigeno generalmente mas grandes, mas rapidas, y mas duraderas que la primera (Abbas e
1991).
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Para aprovecharse de estas inmunorespuestas naturales, las vacunas necesitan ser presentadas en una dosis ir
entonces se requieren revacunaciones para alcanzar inmunidad duradera. Es esta limitacion natural la
representa uno de los desafios mas dificiles del desarrollo de un eficaz y extenso programa de vacunacion.

De hecho, la organizacion mundial de la salud (OMS) estima que solamente 70% de la gente en los paises en:
de desarrollo que reciben la dosis inicial de una vacuna, vuelven para la revacunacion, llevando a una pérd
extraordinaria de recursos limitados y de poblacién bajo vacunacién. En vista de que la tecnologia de liberaci
controlada tiene una gran promesa en la mejora de estos nimeros con el desarrollo de vacunas que combinariar
inmunizacién inicial y los aumentadores de presion en un solo tiro o una dosis, y asi librar este obstaculo que
presenta por el sistema inmune del cuerpo (Carino, 1999).

7.5 INMUNOLOGIA DE LA MUCOSA

Muchas de las primeras obras en el desarrollo de vacunas se han concentrado en la induccién de la inmuni
humoral basada en el anticuerpo hacia patdgenos especificos. Este tipo de inmunidad se confiere dentro de
circulacion sanguinea y es el mas eficaz contra los organismos que tienen una presencia significativa o parte de
ciclo vital dentro de la circulacién sanguinea. Sin embargo, el gran reparto del trabajo reciente se ha centrado er
desarrollo de las nuevas vacunas que inducen inmunidad de la mucosa. La liberaciéon por mucosa, es lo ma
menudo posible por la ruta oral, y las vacunas de liberacion controlada han demostrado ser eficaces en la inducc
de este tipo de inmunidad.

Una inmunorespuesta enfocada en las superficies de la mucosa puede ser suficiente para prevenir la colonizacio
estas superficies y por lo tanto ayudar a prevenir la extensién del patégeno incluso antes de que entre en circulac
sanguinea. Esta inmunorespuesta de la mucosa se caracteriza por una respuesta del secretor de la inmunoglok
A (slgA) hacia el antigeno en las superficies de la mucosa (gastrointestinales, respiratoria, rectal, vaginal, etc.). H
evidencia de que todos estos sitios estan ligados, por lo tanto la vacunacion en cualquier mucosa superficial,
como la pared del intestino después de una dosificacion oral, inducira las respuestas de secretores de IgA no
en ésa mucosa especifica localizada también en los otros sitios de la mucosa. Esta caracteristica del sist
inmune de la mucosa, aunque algo sobre simplificada segun lo indicado, tiene grandes implicaciones para
desarrollo de vacunas de la mucosa eficaces.

Mas del 70% de la producciéon de anticuerpos vy linfocitos del sistema inmune es parte de la mucosa y se localiza
la zona intestinal. En vista de su tamafio y penetrabilidad y del hecho de que todas las vacunas actualme
disponibles (excepto el virus oral de la poliomielitis) se dan sistémicas y no obtienen una inmunorespuesta de
mucosa significativa, es seguro decir que la inmunologia de la mucosa tiene todavia que ser explotada a
capacidad maxima. La promesa mas grande del desarrollo de vacunas de liberacion controlada es que mantien
potencial aprovechamiento de esta barrera natural de gran alcance a la infeccion (Shalaby, 1995).

El sistema inmune de la mucosa ha basado su desarrollo en un sistema complejo para tratar los muchos antige
presentes en la superficie de la mucosa. Hay dos areas para procesar el antigeno donde la inmunorespuesta
mucosa puede inducirse: el tejido linforeticular asociado al intestino (GALT por sus siglas en ingles) y el tejidc
linforeticular asociado a la nariz (NALT por sus siglas en ingles), que poseen estructuras celulares similares.
GALT se compone de las placas de Peyer; (tejido linfoide situadas en los pequefios intestinos, sobre todo en el |
terminal), los foliculos aislados linfoides del apéndice, y los nodos de linfa mesentéricos. EI GALT se cubre de u
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epitelio especial, el epitelio foliculo-asociado (FAE), que es formado por las IgM, que degradan los antigenos v I:
microparticulas intestinales y las entregan al tejido linfoide subyacente. Aqui, las células de antigeno-presentado
muestran los antigenos a los linfocitos ¥, que pueden entonces hacer un recorrido sistémico a los sitios de la
mucosa del determinante.

Estos sitios del determinante incluyen, pero no se limitan a la zona gastrointestinal (ZGl), y las zona
genitourinarias y respiratorias. En estos sitios, las células B se estimulan para secretar IgA.

La mayoria del trabajo sobre las vacunas de liberacion controlada en mucosa se centra en intentar inmunizal
GALT entregando el antigeno en liposomas o0 microesferas termoplasticas directamente a las IgM de las placas
Peyer siguiendo la administracién oral. Por lo tanto, la comprensién de las interacciones entre las macroparticu
luminales y las células que forman el FAE son criticas al disefio de vacunas para una inmunorespuesta de la muc
(Carino, 1999).

7.6 ABSORCION DE LAS PARTICULAS POR LAS IgM INTESTINALES

Las IgG son lasinmunoglobulinas G, una clase importante de inmunoglobulinas en la sangre, también son conocic
como globulinas gamma. Estas son la clase mas abundante de anticuerpos encontrados en el suero sanguir
linfatico, estos anticuerpos IgG trabajan para luchar contra las bacterias, hongos, virus y particulas extrafi:
(http://dermatology.about.com), la molécula puede ser descrita de otra manera como se compone de dos fraccio
la Fragmento de unién al antigeno (Fab)y un Fragmento cristalizable (Fc), la Fab incluye el antigeno de!
combinacién de los sitios, la region Fc consta de los restantes dominios de secuencias constantes de las cad
pesadas y contiene células de unién y el complemento de los sitios de union (http://www.biology-online.org).

Las IgM son la clase de anticuerpos circulantes en la sangre del cuerpo, los anticuerpos IgM son los primer
anticuerpos que aparecen en respuesta a una exposicion inicial a un antigeno, también son conocidas cc
globulinas M (http://dermatology.about.com).

Desde 1961, era sabido que el intestino es una barrera imperfecta para las pequefias microparticulas.

demostrado que granos de poliestireno de 22& diametro cruzaron las células epiteliales gastrointestinales vy

aparecieron en el higado siguiendo la administracion oral a ratas. Otro trabajo, 17 afios mas tarde, demostrd que
particulas disponibles en el comercio del poliviniltolueno de 2-um alimentadas crénicamente a ratones s
acumularian en la placa de Peyer, vellosidades intestinales, y nodos linfa mesentéricos. Sin embargo, la conex
de este fenédmeno al desarrollo potencial de sistemas vaccineos orales de liberacion controlada todavia no se ree
Ahora existe un cuerpo de trabajo en donde los investigadores intentan documentar la absorcién de microparticu
alimentadas oralmente, especificamente por las IgM que forman la placa de Peyer, y establecer la viabilidad de
vacuna de liberacién controlada oral. Tales particulas con una afinidad para la absorcién por el parche de Peye
podrian utilizar para encapsular un antigeno y para obtener una inmunorespuesta de la mucosa (Carino, 1999).

La microscopia ha sido el método mas comin usado para seguir la absorcion de microesferas o de ot
microparticulas cerca del epitelio de la ZGI. Particularmente, la microscopia 6ptica se ha utilizado extensivament
Los conejos se han utilizado con frecuencia como modelo animal en este tipo de investigacion por poseer
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namero relativamente grande de placas de Peyer; en sus zonas del tracto gastrointestinal (TGI) comparado
otros mamiferos. En un estudio especifico, la microscopia oOptica fue utilizada para demostrar el desplazamiento
microparticulas de poliestireno fluorescente, a través de la pared intestinal de los conejos. El movimiento tempol
de éstas 600 a 700 microesferas a través de la superficie epitelial del foliculo asociado (FAE) fue seguido despi
de su instilacion intraluminal. El desplazamiento ocurrié en un lapso de 10 minutos, aproximadamente una cantid
igual de tiempo se necesitd para que cruzaran el epitelio. Los autores estimaban que 5% de la dosis intralumina
incorporé al FAE. Estos resultados implicaron que el desplazamiento de microparticulas termoplasticas ocurr
rapidamente en la placa de Peyer; y se podia potencialmente utilizar para la liberacién de vacunas (Carino, 1999

En otro estudio, alimentando crénicamente microesferas de poliestireno de diversos tamafios (50 nm a 3 um)
demostrado que aparecian en la placa de Peyer de la rata, vellosidades, higado, bazo, y nodos linfa mesentéricos
se vio ninguna microesfera en corazon, rifién, o pulmones. Las microesferas radiomarc¥dapeonitieron la
cuantificacion de microesferas en tejidos y demostrd, que las microesferas mas pequefias tenian generalme
mayor absorcion que las particulas mas grandes como se muestra en la Tabla 5. Sin embargo, algunas observaci
interesantes, que fueron hechas particularmente, fueron cuando se examinaron las microesferas mas grandes (3
pues parecian demostrar tener la mayor absorcion (Carino, 1999).

Tabla 5. Respuesta total de los diferentes tamafios de particula de Poliestireno después de la administracion
oral (Carino, 1999).

TAMARNO DE LAS MICROESFERAS DE POLIESTIRENO|CAPTACION (%)
50nm 33.7+3.7
100nm 259+3.2
300nm 9.5+1.25
500nm 13.7+1.2

lpm 4.6+0.7
3um =12

Las microesferas de I-um, no fueron observadas en la circulaciéon sanguinea o en el higado como las microesfe
mas pequefias. Esto es explicado debido a que un gran nimero de microesferas de 3-um eran fijadas por adsorc
inmovilizadas dentro de la capa submucosal de la placa de Peyer; y por lo tanto no se permitié la circulacion. |
mas pequefa de las microesferas fue desplazada rapidamente en la capa serosal y aparecié en la circulacior
trabajo histolégico acerca del mismo grupo indicé que la mayor parte de la absorcién de estas microesferas ocul
en la placa de Peyer; y de las particulas en el higado que estaban principalmente en las células de Kupffer
macrofagos) o células endoteliales que forman las sinusoides.
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Otros métodos que también se han utilizado para la identificacion y/o la cuantificacion de las microesferas, incluye
la microscopia con focal, la microscopia electrénica, extracciéon del polimero del tejido seguido de la cuantificacio
por la impregnacion de cromatografia en gel, y flujo citométrico.

Todos estos estudios llegaron a conclusiones similares: las microparticulas de polimero menores a 10um
didmetro pueden entrar al GALT, alrededor de 1 hrs. después de la administracién oral, y tienen futuro con
portadores del antigeno para usos de vacunas de liberacién controlada.

Aunque la absorcién de las particulas se haya demostrado usando las microesferas duras, no biodegradables,
claro que los polimeros biodegradables serian mas Utiles para el desarrollo de un sistema de liberacién controle
El polimero, polivinilico (D, acido L-lactico-co-glicdlico) (PLGA), bajo la talla de particulas de 1-um hasta las
microesferas de 10-um, también se ha demostrado que pueden ser transportadas a las placas de Peyer del cc
seguido de la instilacion intraluminal. Este sistema tiene ventajas sobre el otro mencionado, el PLGA e
biodegradable y se tiene ya estudiado y utilizado extensivamente como el portador dentro de numeros
dispositivos de liberacién controlada. La microscopia electrénica demuestra que las microesferas de este copolim
estan retenidas por encima de las IgM y desplazadas hacia el tejido linfatico subyacente al cabo de 1 hrs. E
absorcion rapida de PLGA de las microesferas y sus caracteristicas biodegradativas han desarrollado trabe
extensos con este polimero en usos vaccineos.

Otro de los polimeros degradables, especialmente anhidridos polivinilicos, tienen también demostradas |
caracteristicas de la absorcion del objeto expuesto. Estudios de luz y microscopia electrénica de transmision c
microesferas de 0.5-5 pum en diametro fabricadas de polivinilico anhidrido (fumarico-co-sebaceo) demuestran q
existe un desplazamiento a través del epitelio de la zona Gl. Las esferas fueron vistas rapido alrededor de 1 |
después de la alimentacién y fueron observadas en la placa de Peyer; a las 3, 6, 12, y 24 hrs. Siguientes d
administracién oral (Carino, 1999).

7.7 ABSORCION DE LIPOSOMAS

Los liposomas son moléculas de colesterol y fosfolipidos en los que se pueden incorporar antigenos, produc
inmunidad humoral y han sido usados durante muchos afios como vehiculos para dosificar los antigenos para
vacunas (Martinez, 2006).

Ademas de microesferas termoplasticas, los estudios anteriormente mencionados también tienen la finalidad
determinar el grado de la absorcion de liposomas administrados oralmente. Por ejemplo una absorcién significati
después de la administracién intraluminal de un marcador fluorescente, la 6 carboxifluoreseina, que fu
considerada solamente cuando se absorbieron los liposomas mayores de 374 nandémetros y con por lo menos el
de las moleculas de fosfatidilserina fue observada predominantemente en la placa de Peyer ileal; en ratas
comparado en el pequefio intestino mas préximo.

Los autores sugirieron que estos resultados indican por lo tanto que estos liposomas se podian utilizar para apu
especificamente a la placa de Peyer; para poder observar la aplicacion en la estabilidad de estos liposomas el
condiciones asperas de la zona gastrointestinal (ZGl), también se demostré que los liposomas hechos
distearoilfasfatidilcolina o dipalmatidildifosfaidilcolina, fosfatidilserina, y colesterol eran estables en condiciones
gastricas simuladas, bilis, y liquidos pancreaticos (Tomizawa et al., 1992).

Pagina 69



VNIVERADAD NacjoNal, CUAUTITLAN

AVENMA LE
Mg

Estos resultados prestan mayor ayuda a la creencia de que tales liposomas podian entregar con éxito los antiger
la placa de Peyer; y fueron vistos incorporarse a la placa de Peyer; después de la administracion oral. Esta hipot
fue proporcionada por un estudio en el cual fueron administrados liposomas etiquetados intraluminalmente pe
aislar los lazos intestinales de ratas que fueron considerados dentro de las vesiculas endociticas en las IgM d
placa de Peyer; con microscopia de transmision de electrones (TEM). Muchos otros investigadores, antes y desp
de estos resultados, han utilizado los liposomas cargados de antigeno para obtener inmunorespuestas (Cal
1999).

7.8 VACUNAS BASADAS EN LIPOSOMAS

Segun lo mencionado anteriormente, el problema mas grande con la subunidad en las vacunas es

inmunogeneticidad disminuida. Un gran nimero de materiales, conocidos como coadyuvantes, puede reforz
respuestas inmunes a los antigenos débiles. Estos incluyen antigeno incompleto de Freund; una emulsién agu
aceite que contiene el antigeno, coadyuvante completo de Freund; (FCA), la misma emulsién agua en ace
incluye bacilos muertos de tuberculosis, hidroxido de aluminio (alumbre), y otros. Sin embargo, el alumbre es «
Unico material aprobado para el uso humano los otros son absolutamente toxicos; el FCA causa granulomn
indeseables en el sitio si es inyectado. El alumbre se ha demostrado que puede ser inadecuado en muc
situaciones debido a variaciones en su efecto adyuvante con diversos antigenos y las formulaciones. A pesar de
diferencias en estructura, la mayoria de los coadyuvantes se usan por su capacidad de aumentar

inmunorespuestas en la formacién de emulsiones o depésitos con el antigeno y lentamente liberarlo durante
tiempo. Su comportamiento es semejantemente a los sistemas de liberacién controlada y, de hecho, se ha sa
durante muchos afios que los liposomas actllan como coadyuvantes inmunoldgicos.

En el trabajo de antigeno basado en liposomas, en ratones inmunizados con el toxoide de la difteria (DT) carga
en varias capas, los liposomas cargados con antigeno, hechos de la lecitina del huevo, colesterol, y el ac
fosfatidico demostraron mayores inmunorespuestas primarias y secundarias que los ratones administrac
libremente con DT. Estos resultados fueron observados con las tres diferentes rutas probadas de la administrac
intravenosa, subcutanea, e intramuscular. A diferencia de los otros tipos de coadyuvantes, los liposomas
causaron ningun granuloma u otra reaccion inmune indeseada en el sitio de la inyeccion. Este trabajo fue segu
por muchas otras exploraciones con la posibilidad de aprovecharse de esta caracteristica coadyuvante y la segur
evidente de los liposomas para producir vacunas. Hay ciertamente una gran cantidad de variaciones posibles
disefiar vacunas basadas en liposomas (Carino, 1999).

En la tabla Tabla 6 se muestra un listado de algunos agentes infecciosos de interés veterinario para los cuales se
creado vacunas con los antigenos adecuados para lograr una inmunizacion en los animales y asi evitar que su ¢
se vea deteriorada.

El tamafio de la vesicula, la composicion de lipido, el cargamento del antigeno (incluyendo cuanto y donde se ca
el antigeno), y la composicion de la superficie de los liposomas pueden ser todos modificados para intent
optimizar el efecto adyuvante sobre el antigeno deseado. Sin embargo, una gran variedad de formulacior
liposémicas han demostrado una inmunogeneticidad creciente, sugiriendo que las caracteristicas liposomic
especificas tales como tamafio, composicién, y carga pueden ser menos importantes para los sistemas adyuve
gue el acto simple de la liberacion del antigeno; que es retardado por su interaccidn con los lipidos. La tecnolo
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de liposoma se ha aplicado a diversos tipos de antigeno-bacteriano, de protozoarios, virales, proteinas, y of
(Gregoriadis et al., 1996).

De hecho, ha habido alrededor de 100 (y contando) patentes internacionales publicadas para las variaciones en
tipo de tecnologia. Seria imposible describir todos los sistemas que se han explorado (Carino, 1999).

Tabla 6. Agentes infecciosos de interés veterinargue han sido incorporados en las vacunas basadas en
liposomas (Bowersock, 1999).

ORGANISMO HOSPEDERO PRUEBAS HECHAS EN
ANIMALES
Virus
Rabia Animales domésticos y salvajes| Ratones, mapaches en vitro
Newcastle gallinas Gallinas
Virus-1 del herpes bovino ganado Ratones, conejos
Influenza Aviar Pavos, gallinas Pavos
Leucemia bovina ganado Ratones
Virus de patas y bocas Ciervos y alces (animales con Cerdos de guinea
pesufias)
Bacterias
Mycoplasma gallisepticum Gallinas Gallinas
Salmonella enteritidis Pavos Pavos
Staphylococcus spp ganado Ovejas
Escherichia coli ganado, cerdos Ratones
Protozoarios, gusanos, etc.
Ascaris suum - -
Nippostrngylus brasiliensis - -
Toxoplasma gondii Ovejas, cabras, etc. Ratones

Pagina 71



VSIVERADAD Nac)t

UNAM

joNaL CUAUTITLAN

AVENTMA TT
Mesiep

7.9 DISPOSITIVOS A BASE DE POLIMEROS

Muchos trabajos han sido elaborados con base en formulaciones basadas en polimeros para vacunas de libere
controlada, en la actualidad la aplicacién de esta tecnologia, es mediante la liberacion de un antigeno de
dispositivo polimérico hecho de copolimero de acetato vinilico de etileno no biodegradable (EVAC), cada
anticuerpo se formé durante mas de 6 meses en ratones. Con este trabajo, el modelo de EVAC, un pellet de 1
cargado de antigenos (albumina, la gama globulina) fue implantado subcutdneamente en ratones; la respue
inmune era comparable para el antigeno emulsionado en FCA.

Se han usado tres proteinas diferentes para causar diferentes respuestas al anticuerpo, que, como se consideral
proteinas mas grandes causaron la liberacion lenta, causando asi un efecto adyuvante mayor y la respuesta inn
esperada. Estos resultados son muy alentadores y se ha comenzado un nuevo campo de solicitud de este tip
polimeros de antigenos cargados (Carino, 1999).

8 FABRICACION DE VACUNAS

La fabricacién de vacunas veterinarias tiene caracteristicas particulares que deben tomarse en consideracior
aplicar y evaluar el sistema de garantia de la calidad. Dado el nimero considerable de especies animales existe
y de agentes patdégenos asociados a ellas, la variedad de productos fabricados es muy amplia, mientras qu
volumen de fabricacion suele ser reducido; de ahi que se trabaje generalmente por grupo de productos. Aden
debido a la naturaleza misma de la fabricacién (fases de cultivo, ausencia de esterilizacién final, etc.), los produc
deben ser particularmente bien protegidos contra la contaminacion y la contaminacién cruzada. El medio ambier
también debe ser protegido, especialmente cuando la fabricaciéon requiere la utilizacién de agentes patégenos ¢
agentes bioldgicos exaticos y el personal debe ser particularmente bien protegido cuando la fabricacion requiere
utilizacién de agentes biolégicos patdgenos para las personas (http://www.veterinaria.org).

Habida cuenta de todos estos factores y de la variabilidad inherente a los productos inmunolégicos, el sistema
garantia de la calidad desempefia un papel sumamente importante. Es imprescindible que las vacunas s
fabricadas con arreglo a un sistema codificado y reconocido que comprenda especificaciones en cuanto al matel
los locales y la calificacion del personal, asi como en cuanto a la garantia de la calidad y la periodicidad de |
inspecciones. Debe instaurarse un sistema unanimemente aceptado de inspeccién de las instalaciones, lleva
cabo por inspectores cualificados y especializados, para garantizar la confianza.

A efectos del analisis del riesgo, los paises deben establecer un sistema de clasificaciéon de las vacunas veterin:
basado en diversos criterios como, por ejemplo, los agentes patdgenos utilizados como principio activo, s
caracteristicas y el riesgo que representan.

Si se trata de vacunas que contienen vectores vivos, se debe evaluar la inocuidad del vector para las especies
gue se destina y a las que no se destina la vacuna, asi como para las personas. Se debe vigilar atentamente cua
modificacion eventual del tropismo de los tejidos o de la gama de organismos huéspedes del recombinante.
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El sistema de clasificacion de riesgos en los sistemas de calidad debe tener en cuenta el origen, la naturaleza
uso manifiesto de los productos bioldgicos. El hecho de proceder a analisis genéricos del riesgo y de elabo
procedimientos genéricos de certificacion y garantia de la calidad permite el suministro continuo de productos, s
repetir innecesariamente las evaluaciones del riesgo, que son caras Yy requieren recursos considerables. Una
realizada, la evaluacion del riesgo puede ser vinculada a parametros apropiados de fabricacién y cont
(http://www.vacunasaep.org).

Existen ciertas consideraciones para el desarrollo de las vacunas veterinarias que diferencian a estas de las vac
para los seres humanos en algun sentido.

Una de las mas importantes de éstas es el costo, puesto que, dependiendo de la especie vacunada, el alto

puede imposibilitar el uso de tipos seguros de vacunas. La creciente importancia en el disefio de las vacut
veterinarias es la capacidad de distinguir entre los animales infectados y los vacunados (Brun et al., 2008).

8.1 FORMULACION DE LAS VACUNAS

FORMULACION
En toda vacuna pueden diferenciarse cuatro tipos de elementos (composicion de una vacuna):
El componente activajue es realmente el responsable de la respuesta inmune protectora.

El liquido de suspensiéren el que va disuelto o emulsionado el componente activo para que sea posible st
administracion.

Sustancias preservant@sconservantes cuya funcién es evitar que se produzca la contaminacién de la vacuna pc
bacterias u hongos durante su almacenamiento y transporte.

Sustancias adyuvantesque aumentan la respuesta del individuo al componente activo de la vacuna
(http://www.viajarsano.com).

8.2 LOS ADYUVANTES

Los adyuvantes son tema de interés desde el inicio de la vaccinologia. Recientemente esta tematica ha recit
mayor atencién por el auge de nuevas vacunas (a partir de epitopes, subunidades) que son débiles desde el pun
vista de su inmunogenicidad. El desarrollo de la biotecnologiay laIngenieria Genéticaasi como e
conocimiento creciente de los elementos regulatorios de la respuesta inmune, han permitido favorecer el logro de
respuesta deseada.

Pagina 73



VSIVERADAD Nac)t

unNAM

Mbg B li--‘ﬂ'- CUAUTITLAN

AVEN L
Mesiep

Una de las definiciones clasicas de adyuvante los define como "sustancia que usada en combinacién con el antig
vacunal supera los niveles de inmunidad alcanzados con el empleo de la vacuna sola."

Para Allyson y Byars 1990 " es un agente que aumenta la inmunidad especifica a un antigeno, un vehiculo L
sustancia usada para liberar el antigeno, y una formulacién adyuvante, la combinacion de adyuvante y el vehici
apropiado”.

Segun Cox y Coulter 1992 "una sustancia o procedimiento que provoque un incremento especifico en
inmunogenicidad del componente vacunal”.

Una respuesta inmune deseada varia dependiendo del agente microbiano y debe ser favorecida por el adyuvante
gue se sustenta en los elementos esenciales de la inmunidad a diferentes agentes infecciosos: bacterias, virt
parasitos y debe tenerse en cuenta al momento del disefio de una vacuna en particular (Martinez, 2006).

8.2.1 Aluminio y Sales del Calcio

El aluminio y las sales del calcio son adyuvantes relativamente débiles que principalmente inducen respuesta t
Th, y poca o casi ninguna inmunidad a mediacién celular lo que los hace no adecuados para los microorganismos
los que la inmunidad celular es imprescindible para la proteccién. Las sales de calcio raramente se utilizan pero
sales de aluminio son ampliamente utilizadas en las vacunas de uso veterinario y la cantidad de aluminio varia ¢
la vacuna.

Se consideran adyuvantes seguros. Los efectos adversos serios son poco frecuentes aunque pueden oc
reacciones alérgicas y granulomas (Martinez, 2006).

Entre las formulaciones adyuvantes que tienen como base los compuestos de aluminio, Cooper y colaboradores
combinado el hidréxido de aluminio con g-inulina (polisacarido procedente de algas) en un nuevo adyuvant
denominado algamulina. Diversos antigenos comerciales han sido potenciados por la algamulina, entre los que
encuentran los toxoides diftérico y tetanico, el virus sincitial respiratorio, la proteina E7 del virus del papilome
humano, la glicoproteina D del virus herpes tipo 2, el virus completo de la influenza, Haemophilus influenzae, ¢
conjugado peptidico del antigeno 2 de superficie de merozoitos de Plasmodium falciparum, el extracto de esper
de ratén (vacuna anticonceptiva), y membranas de micoplasma porcino (Rubido et al., 2000).

8.2.2 Adyuvantes Oleosos

En general las emulsiones de aceite son adyuvantes mas fuertes que el aluminio, en el sentido que inducen t:
respuesta Thcomo Th, pero a costa de incrementar las reacciones en el sitio de inyeccién y los granulomas. En |
actualidad se emplean otras opciones que no resulten toxicas (Martinez, 2006).
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8.2.3 Liposomas

Los liposomas son gldbulos sintéticos formados por capas de lipidos que encapsulan las sustancias terapéuticas
vesiculas de colesterol y fosfolipidos que parecen membranas de la célula. Estos adyuvantes pueden incorpt
antigenos dentro del lumen o en la membrana. Ellos pueden inducir inmunidad humoral y, en algunos casos, acti
la respuesta inmune celular mediada por linfocitos T citotéxicos (CTL). Los liposomas se han usado durante afi
como vehiculos para dosificar y son seguros. Se les ha afadido inmunomoduladores para aumentar la eficacia de
mismos pero también pueden aumentar los efectos adversos (Martinez, 2006).

Su adyuvanticidad depende del nimero de capas, la carga, la composicién y el método de preparacion. Su
potencia tanto la inmunidad humoral como la mediada por células para antigenos de naturaleza proteica
polisacaridica. El tiempo de vida medio de los antigenos incorporados en liposomas en la sangre es notableme
prolongado, lo que asegura una mayor exposicion de antigeno (Rubido et al., 2000).

8.2.4 Nanoparticulas y Microparticulas

Las Nanoparticulas y Microparticulas son particulas sélidas diminutas hechas de polimeros biodegradables, so
todo de cianoacrilatos y copolimeros poli (lactico-co-glicolico). Las nanoparticulas difieren de las microparticulas
s6lo en su tamafio. Los polimeros que se usan en estos adyuvantes también son usados como material de st
prétesis o portadores de farmacos y se piensa que no son toxicos. En estudios preliminares, ningun efecto adve
serio ha sido observado. Tienen la habilidad de formar un depoésito a largo plazo que puede eliminar el antige
durante varios meses. Las mezclas de microparticulas de eliminaciéon -rapida y eliminacion -lenta tedricamen
deben proporcionar ambos tipos de inmunizacion: primaria y de refuerzo en una sola inyeccion. En ratas, una do
de toxoide tetanico con un adyuvante de microparticulas logré una inmunidad comparable a 3 dosis con sales
aluminio.

Los adyuvantes de microparticulas pueden proteger a los antigenos incorporados contra las condiciones difici
tales como el pH bajo, las sales biliares y enzimas. Por esta razén, ellas pueden ser particularmente interesantes
vacunas orales e intranasales. Los problemas técnicos en su fabricacién pueden ser una desventaja porqu
proceso de encapsulacion puede alterar los antigenos y puede disminuir su habilidad de estimular el siste
inmune.

Se esta probando las Nanoparticulas y las Microparticulas en animales de compaifiia incluso los caballos asi cc
en peces, ganado bovino y cerdos (Martinez, 2006).

Ofrecen la ventaja de una facil administracién y la habilidad de adaptar el perfil de liberacion. Existen varia
propuestas para el uso de formulaciones de micro esferas en veterinatria. Las aplicaciones incluyen la liberacion
vitamina B12, moxidectina, progesterona/ estradiol, estradiol e ivermectina.

El primer producto comercial viable veterinario basado en micro particulas fue lanzado en Nueva Zelanda, es
producto contiene vitamina B12, mas recientemente se ha aprobado el uso de ProHeart®6 (moxidectina) para
proteccion de enfermedades causada®Ppafilaria immitis (D. immiti§ en perros. El producto es provisto en dos

Pagina 75



CUAUTITLAN

viales separados que son mezclados antes de usarse, la aplicacion subcutanea provee de proteccion durante
meses (Rathbone, 2002).

8.2.5 Saponinas

Las saponinas son glicosidos tensoactivos que contienen un nudcleo hidrofébico de estructura triterpenoide,
cadenas de carbohidratos enlazadas al triterpeno que conforman regiones hidrofilicas. Entre las propieda
asociadas a las saponinas de Q. saponaria Molina, se incluyen: un excelente efecto adyuvante para antigenos
T-dependientes como T-independientes, y la estimulacion de isotipos asociados a respuestas de células
auxiliadoras de tipo 1 (Thl). Esta clase de adyuvantes induce, ademas, respuestas de linfocitos T citotoxicos (CT
propiedad asociada usualmente con vectores virales. Las saponinas también potencian vacunas administradas
las vias mucosales (Rubido et al., 2000).

Las Saponinas son extraidas del aulllaia saponaria El extracto crudo de este arbol se llama saponina. La
saponina Quil A y SpikosideA. son mezclas parcialmente purificadas y QS21 y ISCOPREPA/88n fracciones
definidas.

La Quil A se usa ampliamente en medicina veterinaria y se ha usado en vacunas para el ganado bovino, cerc
caballos, perros, y gatos que incluyen virus de la influenza equina, parvo virus canino. Es un producto heterogér
compuesto por 23 picos diferentes de saponinas detectables por cromatografia liquida de alta presiéon, que se ur
colesterol de la membrana de los eritrocitos y los rompe provocando efectos colaterales indeseables (Rubido et
2000).

Son seguras, pero la seguridad depende de la ruta de administracion, especies, y la saponina especifica. Inyecci
Intravenosas de fragmentos menos purificados puede producir toxicidad, probablemente debido a hemodlis
Inyecciones de Quil A se toleran bien en ovejas y ganado, se reporta alguna toxicidad en gatos (Martinez, 2006).

8.2.6 Complejos Inmuno-Estimulantes (ISCOM)

Los Complejos inmune-estimulantes (ISCOM) son estructuras en forma de jaula que contienen saponing
colesteral, y fosfolipidos. En vacunas veterinarias, la saponina es a veces Quil A. Los ISCOM pueden induc
respuestas Thy CTL asi como Thpueden ser adyuvantes eficaces en gatos, perros, ganado bovino, caballos
cerdos, ovejas, pavos, conejos y ratones. Estos se han usado con mas de 20 patdégenos virales, bacterian
parasitarios, con buenos resultados (Martinez, 2006).

Combinan las ventajas de un sistema portador particulado con la presencia de un coadyuvante incorporado (Quil
y por lo tanto se ha encontrado para ser mas inmunogenético mientras que quita la actividad hemolitica de
saponina, produciendo menos toxicidad.

Estas vacunas han demostrado ser seguras y efectivas en humerosos animales y tratamientos clinicos, incluye
vacunas contra el cancer, contra bacterias, contra virus, contra parasitos. En la Tabla 7 se enlistan los agel
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infecciosos de interés veterinario, los cuales mediante sus antigenos se han podido formular vacunas basada
ISCOM, y para los cuales se ha conseguido la inmunizacion.

Tabla 7. Agentes infecciosos de interés veterinario que han sido incorporados en las vacunas basadas en
ISCOM (Bowersock, 1999).

ORGANISMO HOSPEDERO PRUEBAS HECHAS EN
ANIMALES
Virus
Newcastle Gallinas Gallinas
Rabia Ratones
Influenza equina Caballos Ponis
Influenza Aviar Aves de corral Pavos
Herpes equino Caballos Potros
Pseudorabia Cerdos Cerdos, ratones
Bovinos infectados
Rhinotracheitis Ganado Conejos
Leucemia felina Gatos Conejos, gatos
Leucemia bovina Ganado Ratones, Becerros
Distemperia canina Focas Focas
Diarrea viral bovina Ganado Becerros
Adenovirus bovino Ganado Conejos, ganado
Inmunodeficiencia felina Gatos Gatos
Bacterias
Mycoplasma gallisepticum Gallinas Gallinas
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Rhodococcus equi Caballos Ratones
Francisella tularensis Gatos Ratones
Clostridium tetani Caballos Ponis

salmonella Pavos Pavos
Protozoarios, gusanos, etc.
Neospora caninum Perros Perros
Trichinella spiralis Cerdos Ratones
Echinococcus granulosis Perros, ovejas Ratones
Boophilus microplus Ganado Ovejas, ganado
Toxoplasma gondii Ovejas, cabras Ovejas

8.2.7 Bloques de Copolimero no-lénicos

Los bloques de copolimeros no-ibnicos son adyuvantes sintéticos compuestos de bloques hidrofébicos
polioxipropileno (POp) flanqueados por bloques de polioxietileno (POE). Los bloques de copolimeros no iénicos s
consideran como adyuvantes, pueden reforzar la inmunidad humoral de varios antigenos virales, bacteriano:
parasitarios y pueden inducir CTL (Martinez, 2006).

8.2.8 Productos Bacterianos y sus Derivados

Histéricamente, las preparaciones de cultivos completos de bacterias muertas por calor se usaron como adyuva
crudos. El ejemplo mas famoso es el uso de micobacterias en el adyuvante completo de Freud (FCA). M
recientemente, Siwicki y colaboradores encontraron que preparaciones liofiliz&tapidaibacterium aviunkP-

40 muertas por calor podrian reforzar la respuesta de anticuerpos a un antigeno co-administrado. Para el usc
vacunas modernas, tales preparaciones bacterianas deben refinarse y a menudo desintoxicarse.

El Muramil di péptido (MDP) es el componente activo de un peptidoglicano immunomodulador de Micobacteria. El
MDP tiene efectos adversos como fiebre, artritis, y uveitis, Se han preparado derivados menos toxicos. L
derivados hidrofilicos como el treonil MDP, murabutide, nor-MDP, N-acetilglucosaminil-MDP inducen
principalmente respuesta tipo,T'hos derivados Lipofilicos de MTP-PE tienden a inducir reacciones tipo Th
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Las toxinas bacterianas también pueden actuar como adyuvantes. Se ha probado la toxina de célera y la exo-to;
labil al calor de E. coli (LT). Estas 2 toxinas son adyuvantes mucosales prometedores en algunos modelos anima
Ellas parecen inducir respuestas humorales fuertes asi como LTC. Para el uso en mucosas, ambas, la LT y
toxinas de coélera deben ser mutadas a formas menos toxicas (Martinez, 2006).

8.2.9 Las Citoquinas como Adyuvante

Las citoquinas son uno de los principales mediadores-efectores de la respuesta inmune capaces de regular un ar
espectro de funciones biolégicas que incluye respuesta inmune e inflamatoria, reparacion tisular, respuesta inje
huésped y la hematopoyesis, por lo que pueden ser usadas para "dirigir" la respuesta inmune, de aqui
potencialidad como adyuvantes.

Como se sefialé anteriormente la definicion de los patronegelaicionado con inmunidad a mediacion celular) y
Th, (relacionado con inmunidad humoral) representd un avance indudable en la posibilidad de "orientar" I
respuesta inmune.

La Interleucina 12 (IL12) se ha probado para practicamente todos los patégenos intracelulares y de acuerdo a
aspectos sefialados con relacion a la inmunidad a microorganismos se desprende que la resgmistdeSbada

para todas aquellas infecciones microbianas intracelulares. El efecto beneficioso de la respuestaldh
secrecion de Interferon (IFN) contv& tuberculosisM. leprae L. monocytogene®icketsia spChlamydia spL.
neumophilaasi comd’lasmodium sp_eishmania spToxoplasma gondiiTrypansoma cruzi

El Bovino es uno de los elementos responsables de la respuesta protectora. En Anaplasmosis bovina se plantea
el IFN por las células NK (Natural Killer) las que contribuyen en las defensas tempranas durante infeccione
bacterianas, parasiticas y virales. La IL12 facilita el desarrollo de clones de linfocitoEnThontraste una
regulacién negativa de IL12 en la fase aguda de una infeccion puede ser el evento clave en el establecimiento
una infeccion cronica. La IL12 promueve la respuesta protectora endégena. Durante la infeccion IL12 estimula
produccion de IFN.

Existen varios problemas que permanecen antes de que las citocinas puedan incorporarse rutinariamente en
vacunas. Estas proteinas son a menudo especificas para cada especie y s6lo un ndmero limitado de citocinas
sido clonadas en las especies de importancia veterinaria. Ademas, los modelos de ratones no siempre reflejan lo
puede ocurrir a las especies de importancia veterinaria. Por ejemplo, la IL10 en ratones puede cambi
el equilibrio de las respuestas; WhTh,, pero en ganado la IL10 no tiene el mismo efecto. Algunas citocinas pueden

no ser suficientemente estables para las vacunas. La toxicidad también es una preocupacion. La mayoria de
citocinas so6lo se produce en cantidades pequefias durante la respuesta inmune y principalmente actian localme
Si grandes cantidades entran en la circulacion sistémica existe el peligro potencial de que se provoque un sh
severo y muerte.

Se puede encontrar una dosis optima para algunas citocinas, evitando dosis pequefas inefectivas o grandes ¢
toxicas o inmunosupresoras. Para otras citocinas, la dosis eficaz puede ser similar a la dosis toxica. Para sup
algunas de estas dificultades, se estan desarrollando los derivados menos téxicos de IL1 e IL6. Una via alternai
para disminuir la toxicidad es usar los inductores de citocinas.
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Finalmente no resulta obvio reiterar que es esencial el esclarecimiento de la inmunopatologia de la enfermedad [
la correcta seleccion de una citoquina como adyuvante (Martinez, 2006).

8.3 ADYUVANTES Y LIBERACION ANTIGENICA

Liberacién por pulsos de antigendaxiste en la actualidad una tendencia a incorporar los antigenos a polimeros
gue liberan estos lentamente o en dosis por pulsos.

Las ventajas de este tipo de liberacion antigénica que puede generar son las siguientes:

Pueden implantarse por vias subcutanea.

Administracion de dosis multiples.

Puede coadyuvar a dominar el bloqueo de los anticuerpos maternos.
Puede proteger a los antigenos de la administracién oral.

Como principal desventaja se sefiala que el antigeno debe mantenerse estable durante y después de su incorpor
en el polimero (Martinez, 2006).

8.4 ADYUVANTES PARA LAS VACUNAS MUCOSALES

Las vacunas mucosales pueden tener ventajas significativas por encima de las vacunas sistémicas. Los benefi
pueden incluir los efectos adversos disminuidos, administracion mas facil e induccién de inmunidad en el punt
natural de entrada para un patdégeno. La accién del adyuvante puede ser un factor importante en el éxito de e
vacunas. Los adyuvantes deben poder superar las condiciones adversas, particularmente en el TGI. La combina
Optima del adyuvante-antigeno debe inducir anticuerpos en superficies de mucosas asi como las respuestas inm
sistémicas.

Los candidatos para ser adyuvantes para las vacunas mucosales incluyen liposomas, microparticulas
nanoparticulas, citocinas, ISCOM, lipido®nofosforilados A, CpG, y toxinas ADP-RIBOSILATING detoxicadas,
ADP-RIBOSILATING desintoxicadas. Las microparticulas y las nanoparticulas son particularmente interesante
porgue ellas pueden ser las Unicas capaces de proteger antigenos contra el bajo pH, las sales biliares, y enzima
tracto digestivo (Martinez, 2006).
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8.5 EFECTOS ADVERSOS Y RIESGOS POTENCIALES DE LOS ADYUVANTES

Los efectos adversos de los adyuvantes estan influenciados por las interacciones de los adyuvantes especificos
antigeno y pueden ser fiebre, artritis, uveitis, anorexia y letargia. Tedricamente, los adyuvantes también puec
aumentar la probabilidad de reacciones autoinmunes. Dosis excesivas de IL12, una citocina propuesta col
adyuvante, se ha asociado a las enfermedades autoinmunes. Se han detectado Auto-anticuerpos después
vacunacion con las vacunas contra distemper canino, rabia y parvo virus, y una asociacién temporal también se
sospechado entre la anemia hemolitica autoinmune y vacunaciones en perros. Los Adyuvantes también pue
tener efectos adversos especificos relacionados a su naturaleza quimica. Por ejemplo, algunos adyuvantes
saponina pueden producir hemolisis si se inyectan via intravenosa (1V).

Los adyuvantes causan reacciones locales como inflamacién, granulomas o abscesos estériles. En perros,
vacunas mas frecuentemente asociadas con reacciones locales son rabia o combinaciones del distemper; en g
las vacunas de la rabia se relacionan a menudo con reacciones locales no-neoplasticas. Sin embargo la mayori
estas reacciones son pasajeras.

Por estas razones se hacen muchas consideraciones: Primero, la inflamacién severa puede entrampar los antic
en el sitio de la inyeccion y puede evitar que sean reconocidos por el sistema inmune. Segundo, algunos adyuval
pueden dar como resultado perdidas por producir decomisos en canales de los animales destinados p
la alimentacién humana. Ciertas vacunas que contienen aluminio, por ejemplo, pueden causar grandes granulor
en ovejas. Los granulomas estan asociados particularmente con adyuvantes y pueden tomar semanas 0 meses
disolverse.

No existe un adyuvante ideal esto se justifica por razones que van desde la biologia del microorganismo ha
aspectos tecnolégicos, parametros de calidad del producto final, reacciones adversas. Para seleccionar un adyuv
para una vacuna, debe entenderse que el mejor adyuvante no siempre es el mismo para todos los antigen
situaciones. El adyuvante 6ptimo depende de las especies animales, patdgenos especificos, el antigeno de la va
ruta de inmunizacion, y el tipo de inmunidad que se necesita.

El conjunto de elementos sefialados permiten tener la posibilidad mas cercana a partir el conocimiento acumule
acerca de la interaccidon microorganismo —hospedero de obtener vacunas mas cercanas a nuestras necesidad
medicina veterinaria. No obstante quedan muchos elementos que deben considerase para lograr este objetivo ¢
son los riesgos en la produccién de las mismas (Martinez, 2006).

8.6 EL EFECTO ADYUVANTE DE LOS PRODUCTOS DE DEGRADACION

Ademas del efecto adyuvante ganado por la liberacién lenta de un antigeno, un cierto ndmero de individuos h
teorizado que mas alla de los efectos adyuvantes intrinsecos de los sistemas de liberacidn controlada, otros siste
biodegradables pueden ser disefiados para que posean un adyuvante afiadido en forma de productos de degrad:
Un polimero biodegradable basado en poli (CTTH-iminocarbonato) se degrada en n-benziloxicarbonil-I-tirosil-I-
tirosina hexil ester (CTTH), que es un potente adyuvante inmunol6gico como el adyuvante completo de Frel
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(FCA). Fue supuesto que un antigeno entregado en una matriz de tal material se beneficiaria por los efec
adyuvantes de los productos de degradacion.

La albimina sérica bovina (BSA) cargada en este polimero y entregado subcutaneamente en ratones realme
obtuvo una respuesta inmune mucho mayor que la BSA cargada en un polimero de control comparable, hecho
EVAC. Esto proporciona pruebas para la idea de que hay en verdad una diferencia entre el efecto adyuvante de
diferentes polimeros y que el efecto no puede ser Unicamente atribuido a la liberacion lenta del antigeno de es
dispositivos. Aunque esto sea un concepto muy interesante y uno que seguramente deberia ser considerado pa
seleccion de los polimeros especificos para su empleo en las formulaciones de vacunas, la investigaciéon no
mucho mas especifica a lo largo de los trabajos publicados hasta la fecha (Martinez, 2006).

8.7 VACUNAS DE ULTIMA GENERACION

Por definicién, una vacuna es un material que induce una resistencia inmunoldgica mediada a una enfermedad f
no necesariamente infeccién. Es importante entender esta distincion al desarrollar nuevas vacunas como
colonizacién por un organismo patoldgico donde sea aceptable si la enfermedad puede ser controlada. Los diver
tipos de vacunas incluyen organismos vivos o inactivos asi como subunidades o DNA. Todas estas formas

vacunas se pueden potencialmente alcanzar por la liberacién controlada.

Las nuevas tecnologias han impactado en la vaccinologia moderna en tres aspectos fundamentales:

Nuevas formas de produccién de vacunas
Nuevas presentaciones antigénicas
Nuevas estrategias de obtencion y disefio.

Las estrategias que se utilizan para la generacién de estas vacunas han permitido el desarrollo de diferer
generaciones de vacunas dentro de las cuales se destacan algunas por el impacto que han tenido o que van a tel
un breve periodo de tiempo (Kauftman, 1996).

Hoy dia se estan desarrollando y probando nuevos tipos de vacunas:

Conjugadas: ciertas bacterias tienen capas externas de polisacaridos que son minimamente inmunoldgic
Poniendo en contacto estas capas externas con proteinas, el sistema inmunitario puede ser capaz de reconoc
polisacarido como si fuera un antigeno (un antigeno puede ser una proteina o un polisacéarido). Este procesc
usado en la vacurtldaemophilus influenza@. influenzag del tipo B (también conocido como bacilo de Pfeiffer).

Vector recombinante: combinando la fisiologia (cuerpo) de un microorganismo dado y el ADN (contenido) de otre
distinto, la inmunidad puede ser creada contra enfermedades que tengan complicados procesos de infeccion.

Vacuna de ADN: vacuna de desarrollo reciente, es creada a partir del ADN de un agente infeccioso. Funciona
insertar ADN de bacterias o virus dentro de células humanas o animales. Algunas células del sistema inmunita
reconocen la proteina surgida del ADN extrafio y atacan tanto a la propia proteina como a las células afectad
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Dado que estas células viven largo tiempo, si el agente patdgeno (el que crea la infeccion) que normalmer
produce esas proteinas es encontrado tras un periodo largo, seran atacadas instantdneamente por el sis
inmunitario. Una ventaja de las vacunas de ADN es que son muy faciles de producir y almacenar. Aunque en 20
este tipo de vacuna era aln experimental, presenta resultados esperanzadores.

Vacunas por subunidades (recombinantes o purificadas) que han estado basadas en los criterios de seleccio
antigenos de virulencia lo que ha permitido vacunas mas eficaces, seguras, de bajo costo relativo y de respue
inmunes mas especificas y duraderas.

Vacunas vivas atenuadas por mecanismos moleculares: La sustitucién de los métodos convencionales de atenua
ha eliminado uno de los peligros potenciales de las vacunas atenuadas: la reversion de la patogenicidad.

Vacunas por péptidos sintéticos: La sintesis de péptidos en el laboratorio abrié la posibilidad de utilizarlos corr
vacunas. Las premisas para el uso de los péptidos sintéticos como vacunas estuvieron sentadas en que
anticuerpos generados por inmunizaciones con péptidos sintéticos eran capaces de reconocer proteinas nativas.

Es importante aclarar que, mientras la mayoria de las vacunas son creadas usando componentes inactivad
atenuados de microorganismos, las vacunas sintéticas estan compuestas en parte o0 completame
de péptidos, carbohidratos o antigenos. Estas vacunas sintéticas suelen ser consideradas mas seguras qu
primeras (http://es.wikipedia.org).

8.8 IMPORTANCIA DE LAS VACUNAS DE LIBERACION CONTROLADA

La inmunizacion contra enfermedades infecciosas es indiscutiblemente la intervencion mas eficaz para mejorar
salud publica. Hay alrededor de 50 formulaciones vaccineas actualmente disponibles en Estados Unidos (Keusc
Bart, 1998), pero permanece una gran necesidad mundial de vacunas eficaces contra las diversas enfermede
pues solamente representan una pequefia minoria de todas las enfermedades contagiosas. También, hay toda
necesidad de la mejora de las vacunas existentes. Estas necesidades son particularmente evidentes en el mun
desarrollo, donde las enfermedades infecciosas continlan siendo una de las causas principales de morbosid:
mortalidad a pesar de los programas de vacunaciéon a gran escala (Lambert, 1993). Ademas, la aparicién de un ¢
namero de organismos farmacorresistentes, tales como micobacteria tuberculosis multifarmacorresistente,
patdgenos para los cuales el tratamiento totalmente eficaz tiene todavia que ser desarrollado, especialmente el \
también ha destacado la necesidad de medidas preventivas mejoradas.

Un nimero de autores han descrito la vacuna ideal y las diferentes caracteristicas que tendria que poseer. Lo
importante es que una vacuna ideal tendria la capacidad para obtener la inmunorespuesta apropiada para el pat6
considerado. Muchas infecciones bacterianas y virales pueden ser paradas con éxito por los anticuerpos del s
gue confieren inmunidad contra los microorganismos intracelulares, tal cdauberculosisque requieren una
respuesta transmitida por células. Algunos patégenos, por ejemplo el VIH, pueden ser controlados mejor por u
combinacién de ambos tipos de inmunidad. Idealmente, la inmunorespuesta debe ser de largo plaz
preferiblemente para la vida. No debe bajo ninguna circunstancia causar la enfermedad que se supone va a prev
y debe poseer efectos secundarios minimos. Para hacer el extenso uso de la vacuna econémicamente factibl
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vacuna debe ser administrada facilmente en una dosis simple, preferiblemente cerca del nacimiento para iniciau
proteccion cuando la gente es mas vulnerable, y las condiciones de la produccion deben ser bien definidas
reproducibles. Finalmente, la vacuna en si misma debe ser bastante estable para mantener inmunogenicidad an
administracién sin el uso de una cadena fria costosa (Helland et al., 1990).

Ningunas de las vacunas existentes cumplen todos los requisitos para ser ideal. Sin embargo, el uso de tecnolo
de liberacién controlada puede tener en cuenta el desarrollo de las vacunas que mejor se acerquen a todos ¢
criterios, que se resumen adentro de la Tabla 8.

Los tipos de vacunas de liberacion controlada existentes hasta ahora caen en dos tipos, liposoma o en polimg
basado en microesferas, éstas han recibido la mayor atencion. Un especial énfasis es vertido en la inmunologia ¢
mucosa y el desarrollo de las formulaciones orales de liberacion controlada. Este trabajo no es exhaustivo en
alcance con los trabajos realizados hasta ahora sobre el tema pero debe servir como buen punto de partida ¢
descripcién de algunos de los conceptos dominantes y de los progresos en la tecnologia vaccinea de liberax
controlada, con énfasis sobre sistemas termoplasticos del liposoma y polimero-basado en microesferas (Cari
1999).

Tabla 8. Propiedades de la vacuna ideal (Carino, 1999).

CONSIDERACIONES BIOLOGICAS CONSIDERACIONES ECONOMICAS

Confiere inmunidad permanente|Administracion en una sola dosis

No causa la enfermedad Condiciones de produccién reproducibles
Efectos adversos minimos Estable sin una cadena en frio
Administracién parenteral No se necesita personal con formacidon médica para su administracion
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9 DISCUSION

Las vacunas de uso veterinario son fabricadas en funcion de la especie y del tamafio de los animales a los que s
administradas, lo cual hace que sea dificil llegar a tener una dosis adecuada de antigeno disponible para que se |
a cabo la inmunizacién, ademas aunado a esto es todavia mas dificil realizar una formulacién adecuada para
liberacion controlada puesto que se tienen que tomar en cuenta mas parametros (tipo de vacuna, propiedades d
antigenos, tipo especifico de animal que sera administrado, fisiologia del mismo, etc.) para asegurar u
inmunizacién correcta de estos, pero gracias a la implementacion de la tecnologia de liberacién controlada que si
para desarrollar vacunas que permiten mejorar la calidad de vida de los ovinos se puede evitar un manejo exce:
de los animales y de esta manera se evita estresarlos, lo cual es muy importante si estos son destinados pa
produccion de algin producto para consumo humano o si son sementales que requieren buena salud para asel
una buena reproduccion y asi de esta manera poder mantener su salud y la de las crias a las que dan origen, y.
esto trae consigo repercusiones econémicas para los ganaderos y a la salud publica, por el consumo de los prodt
gue de estos se originan (leche, queso, carne, etc.), por lo cual en base a la informacién encontrada en las dive
fuentes de informacion consultadas para la realizacion de esta tesis podemos observar que existen diferer
maneras de realizar las formulaciones para las vacunas de uso veterinario, pero las mas adecuadas para la es
gue se esta tratando en este trabajo (ovinos) y poder lograr la inmunizacion mediante liberaciéon controlada, e
referida en los articulos, “Vacunas veterinarias, retos, estrategias y expectativas”, de Siomara Martinez, Miria
Pedroso Reyes y Belkis Corona Gonzélez, en este articulo se trata la informacién referente a los diferentes tipos
tecnologias de liberacion modificada con uso como adyuvantes (saponinas, aluminio y sales de calcio, liposom
nanoparticulas y microparticulas, citoquinas y los Complejos inmune-estimulantes) que se utilizan actualmente en
produccién de vacunas en la rama veterinaria, para facilitar y mejorar la inmunizacién de los animales en que s
administradas, también contiene la informacién necesaria para tener los cuidados en su utilizacién como diferen
adyuvantes en estas, en este otro articulo “Modified release drug delivery in veterinary medicine” de J. Micha
Rathbone y N. MarilyrMartinez, esta contenida la informacion correspandial uso de las microesferas en
productos farmacéuticos destinados a los animales especificamente en rumiantes y pequefias especies en los ¢
tuvo éxito el uso de esta tecnologia de liberacion modificada para la administracién de diferentes principios activi
para el alivio y el cuidado de la salud de estas especies, y por ultimo, “Adyuvantes vacunales: estado actual
nuevas tendencias” de Julio C. Rubido Aguilar y Maria de Jesus Angulo Leal, se encuentra la informacion referer
al uso comprobado de saponinas, microesferas y liposomas como adyuvantes para la introduccién de antige
contra diversas bacterias en animales asi como su uso de liberacibn modificada para obtener en una s
administracién y una adecuada inmunizacién, también estan descritas las ventajas y desventajas de su uso con
fin, como se describe anteriormente ya se han probado algunas vacunas en experimentos sobre el ganado ovil
han demostrado que la mejor manera de inoculaciéon de los antigenos contra algunas bacterias son: mediant
elaboracion de liposomas cargados de antigeno, asi como las microparticulas (microesferas) y los componer
inmuno-estimulantes (ISCOM), por lo cual paraseminisse ha determinado que es de igual manera viable este
tipo de vacunas contra esta bacteria que es de nuestro interés por que produce la epididimitis ovina y de €
manera se pude asegurar una buena cantidad disponible de antigeno para llevar a cabo la correcta la inmuniza
de los animales.
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10 CONCLUSIONES

Se realiz6 la recopilacion de la informacién necesaria Mediante la investigacion exhaustiva de informaciol
bibliografica, hemerografica y cibergrafia para poder entender el tema de las de vacunas de liberacién controlada
uso veterinario que sirven en la prevencion de la epididimitis provocada paminis que es del interés de los
humanos por sus efectos sobre la salud de los ovinos y su repercusion econdmica en la ganaderia. Esta nueva
de datos generada queda disponible para futuras referencias.

Se lograron conocer los principales componentes utilizados en la formulacion de vacunas de liberacién controlad

Se identificaron las formas farmacéuticas innovadoras que pueden ser utilizadas en el desarrollo de vacunas
liberacion controlada, dentro de las cuales estan: las bombas osmdticas, liposomas, parches transdérmicos,
biometeriales, las microesferas, los componentes inmuno-estimulantes (ISCOM) y las micro particulas.

En base al analisis de la informacion obtenida, se considera que son las micro esferas, la elaboracién de liposo
cargados con antigeno y los componentes inmuno-estimulantes (ISCOM), como las mejores formas de inoculaci
del antigeno contrA. seminis para conseguir la inmunizacion y asi erradicar la epididimitis en el ganado ovino.

11 PERSPECTIVAS

Para dar continuidad a este proyecto se propone realizar la parte experimental de la elaboracion de las vacu
dentro del programa de Maestria y Doctorado en Ciencias de la Produccion y de la Salud Animal.

Se deberian realizar las vacunas de tal forma que se les incorpore dentro de la formulacién un antigeno verdac
ayudado de la tecnologia de liberacién controlada, para poder caracterizar su liberacion por medio diestudios
vitro.

Una vez caracterizado el perfil de liberacion, se deberan realizar pruebas biofarmaceduticas en ovinos y cuantificar
inmunorespuesta.

El presente queda como informacién actualizada de tal manera que se crea una base de informacion de prin
mano que puede ser utilizada en un futuro para realizar estudios sobre el mejoramiento de las formulaciones de
vacunas existentes que se puedan utilizar en el cuidado de la salud de los animales ya sea de produccion ¢
compaiiia.

Al desarrollar las vacunas de liberacién controlada se ayudara asi a la industria ganadera a prevenir y aliviar
epididimitis ovina para mejorar la calidad de vida de las ovejas y que puedan seguir siendo animales de producc
y reproduccion dentro de la practica ganadera.
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