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1. INTRODUCCION

A partir de la década de los 50, la
investigacion de sistemas que con-
trolen de forma racional la libera-
cion de firmacos ha sido, y sigue
siendo, niicleo permanente de
atencion dentro de la Industria
Farmacéutica. El objetivo primor-
dial en el disefio de estos sistemas
es el desarrollo de formas de dosi-
ficacion que permitan alcanzar
concentraciones plasmadticas soste-
nidas y constantes durante el
tiempo deseado, proporcionando
asi una respuesta terapéutica uni-
forme [1, 2]. Los primeros sistemas
galénicos desarrollados para el
control de liberacion de firmacos,
surgidos en los afos 50 (3, 4], han
ido evolucionando hacia dispositi-
vos cada vez mas complejos y so-
fisticados que no sélo persiguen
el control temporal de la libera-
cion sino, ademds, una liberacion
espacial en puntos muy concretos
del organismo. Estos nuevos siste-
mas, conocidos como transporta-
dores direccionables de firmacos
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o vectores, aumentan la eficacia
terapéutica del principio activo,
consiguiendo también una reduc-
cion de los efectos adversos [5).

La mayor parte de los estudios
efectuados sobre este tema se han
dirigido hacia el desarrollo de sis-
temas de administracién por via
oral, por ser ésta la mejor acepta-
da [6-7]; no obstante, se estdn in-
vestigando en la actualidad otras
rutas alternativas, como transdér-
mica, ocular, nasal y parenteral,
que estdn recibiendo una aten-
cion cada vez mayor. El gran au-
ge que estan adquiriendo estos
dispositivos se debe a los milti-
ples beneficios que aportan: nive-
les sanguineos de firmaco cons-
tantes y sostenidos (reduciéndose
sus fluctuaciones y, por consi-
guiente, la aparicidén de efectos
toxicos y de concentraciones
plasmaticas subterapéuticas), dis-
minucién en la frecuencia de su
administracién, aumento en la
eficiencia del tratamiento al opti-
mizar el programa terapéutico
propuesto y, en definitiva, mejo-

rar la calidad de vida de pacientes
sometidos a tratamientos farmaco-
logicos prolongados (2, 6-8]. Por
otro lado, desde el punto de vista
comercial, el desarrollo de estas
nuevas formas galénicas puede
ser utilizado como estrategia para
relanzar firmacos ya conocidos
bajo otras nuevas formas de pre-
sentacion [2).

No obstante, este tipo de adminis-
tracion también conlleva algunos
inconvenientes; por un lado, el
encarecimiento de su produccion,
debido a que el desarrollo de su
formulacioén y la puesta a punto
del proceso tecnologico de elabo-
racion son mds sofisticados y
complejos; por otro, existe el peli-
gro de obtener formulaciones de-
fectuosas que puedan dar lugar a
una cesidn masiva e incontrolada
de principio activo (fenémeno co-
nocido como dose-dumping), pro-
vocando la consiguiente aparicion
de efectos toxicos [7-8].

Es necesario tener en cuenta que
antes de proceder al disefio de
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estos sistemas, se debe prestar
gran atencion a las caracteristicas
tanto fisicoquimicas como farma-
cocinéticas del principio activo
vehiculizado, ya que son factores
que limitan su seleccion [8-11]. Si
la eleccién del firmaco no es la
adecuada, todo intento en el dise-
fio de estos sistemas de liberacion
controlada serid un rotundo fraca-
so v todos los esfuerzos emplea-
dos en su aplicacién resultaran
vanos. Por otra parte, no debe ol-
vidarse que los factores fisiologi-
cos ejercen una influencia capital
sobre la biodisponibilidad tanto
de las formas de dosificacion con-
vencionales, como a partir de las
formas de liberacién controlada
[2]. El término “biodisponibilidad
6ptima” referido a estos Gltimos
sistemas adquiere una especial
connotacion, ya que debe recor-
darse que el objetivo primordial
pretendido por estos dispositivos
es garantizar Ia seguridad y la
constancia en el tiempo del apor-
te de firmaco. A este respecto,
Herraez y cols. [12] sefialan como
principales factores el tiempo de
trinsito gastrointestinal (especial-
mente el de vaciado gastrico), pH
gastrointestinal, presencia de ali-
mentos en el tracto digestivo, na-
turaleza de la microflora del co-
lon y determinados estados pato-
l6gicos. Actualmente, un sistema
que intenta minimizar estas dife-
rencias es el H.B.S. o flotador in-
tragdstrico [13], que pretende
contrarrestar los efectos derivados
de la motilidad gistrica.

Para obtener sistemas de libera-
cién controlada se han venido uti-
lizando una gran variedad de téc-
nicas, que englobamos en tres
grandes grupos: métodos biologi-
cos, quimicos y farmacotécnicos.
El lector interesado en el tema
puede encontrar una descripcion
mis detallada en una revision
efectuada con anterioridad [1, 5.

De todos ellos, los métodos far-
macotécnicos son los que presen-
tan mayores ventajas, ya que al
modificar sélo la forma galénica,
sin alterar las caracteristicas de
disposicién del principio activo,
consiguen que aquélla sea la Gni-
ca responsable del proceso de li-
beracion del firmaco. La mayoria
de estos métodos utilizan como
materia prima sustancias poliméri-
cas. Debido a la evidente influen-
Cla que estos excipientes ejercen
tanto sobre el proceso tecnologi-
co de elaboraciéon del sistema de
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dosificacién, como sobre el meca-
nismo de liberacién resultante de
él, consideramos interesante reali-
zar una breve revision sobre el
papel desempefado por estos
productos a la hora de disefar un
sistema de liberacion controlada.

2. APLICACIONES
DE LOS POLIMEROS EN EL
CAMPO FARMACEUTICO

Tanto el disefio como la elabora-
cién de medicamentos de accion
prolongada suelen ir asociados al
empleo de materiales polimeéricos
como excipientes. El control de la
liberacion de principios activos a
partir de estos sistemas recae en
gran medida en el polimero esco-
gido [14}; por ello, actualmente se
intenta profundizar en el estudio
de sus caracteristicas y propieda-
des [2], orientdndose todo ello ha-
cia sus aplicaciones en el campo
farmacéutico.

Los polimeros pueden definirse
como macromoléculas formadas
por repeticiones de otras molécu-
las mis pequefas, denominadas
monémeros. Estos pueden unirse
de distintas formas, dando lugar a
polimeros con diferentes estructu-
ras (lineales, ramificados y reticu-
lados [14]), derivando de estas
disposiciones espaciales su com-
portamiento y caracteristicas. A ti-
tulo de ejemplo, sefialaremos que
tanto los polimeros lineales como
los ramificados pueden ser solubi-
lizados en diversos medios, mien-
tras que los fuertes enlaces cova-
lentes que mantienen unidas las
cadenas en los polimeros reticula-
dos impiden su disolucién en
cualquier vehiculo, pudiendo su-
frir s6lo hinchamiento hasta un
cierto grado, delimitado por sus
caracteristicas estructurales. Es
por ello por lo que deben investi-
garse las propiedades de ordena-
cion de estos productos puesto
que van a condicionar en alto
grado la liberacion de farmacos
que vehiculicen [15, 16]. El desa-
rrollo de un dispositivo terapéuti-
co de naturaleza polimérica exige,
por tanto, un profundo conoci-
miento de sus propiedades fisico-
quimicas, mecdnicas y de bio-
compatibilidad [14, 13].

El primer paso tras la sintesis de
un nuevo polimero es la identifi-
cacién de su naturaleza y la de-
terminacién tanto de su composi-
ci6on como de su estructura. Para
ello, se utilizan técnicas de RMN,

difraccion de rayos X, espectros-
copia IR y microscopia. Tgualmen-
te, se identificarin todas las impu-
rezas residuales remanentes tras
el proceso de sintesis.

El conocimiento del peso molecu-
lar medio del polimero es esen-
cial porque existe una relacién di-
recta entre este parimetro y las
propiedades del producto. Asi,
polimeros con bajo peso molecu-
lar poseen deficientes propieda-
des mecinicas, que pueden verse
mejoradas al aumentar el tamaio
del producto. En este grupo de
propiedades mecdnicas se deter-
mina la relacion entre la elonga-
cion sufrida por una muestra al
ser sometida a una fuerza exter-
na. Este parimetro puede ser de-
terminado con técnicas como la
osmomelria, viscosimetria, croma-
tografia de gel y otras basadas en
la difusion de la luz.

El grado de cristalinidad de un
polimero es otra caracteristica im-
portante que va a condicionar la
estructura del mismo. La existen-
cia de zonas cristalinas en un po-
limero entre sectores amorfos
ejerce un efecto considerable so-
bre sus propiedades, ya que al
formar estas regiones un empa-
quetamiento compacto con fuer-
tes atracciones intermoleculares
actian impidiendo el libre movi-
miento de otras moléculas [17].
Asi, un incremento de la cristalini-
dad en la estructura polimérica
deriva en una reduccién de la
permeabilidad y difusividad de
sustancias, siendo por tanto dicha
permeabilidad funcién de la frac-
cion amorfa del polimero. Como
consecuencia, al convertirse en
zonas impermeables al agua, la
velocidad de los procesos de hi-
drélisis en estas regiones se ve
sensiblemente reducida. La eva-
luaciéon de estos paramelros se
realiza utilizando difraccion de ra-
yos X y técnicas de andlisis térmi-
co, como DSC y DTA.

El grado de hidrofilia de un poli-
mero se determina por la canti-
dad de agua capaz de ser absor-
bida por su estructura. La interac-
cién polimero-agua es un fenod-
meno de especial consideracién,
si tenemos en cuenta que los dis-
positivos poliméricos de libera-
cién controlada deben entrar en
contacto con un medio acuoso
para alcanzar su objetivo. Seglin
esta interaccién, los polimeros
pueden ser clasificados global-
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mente en hidrofobos, hidréfilos,
solubles en agua e hidrogeles. Se
consideran polimeros hidréfobos
aquellos que absorben menos de
un 5 % de agua, aproximadamen-
te, y se caraclerizan por poseer
cadenas rigidas, alto grado de
cristalinidad y presencia de gru-
pos quimicos no polares. Por el
contrario, se consideran polime-
ros hidréfilos, aquellos que absor-
ben mas del 5 % de agua. Los pa-
rimetros estructurales que contri-
buyen de forma mdas importante a
la hidrofilia de un polimero son:
poseer cadenas flexibles, carecer
de cristalinidad e incluir ciertos
radicales quimicos polares tales
como grupos amine, carboxilo e
hidroxilo. Cuando el polimero,
aun teniendo alto peso molecular,
es libremente soluble en un disol-
vente acuoso, se considera que es
soluble en agua. Por tltimo, los
polimeros denominados hidroge-
les son estructuras altamente hi-
drofflicas que no llegan a disol-
verse en agua por la presencia de
entrecruzamientos de caricter co-
valente.

Continuando con la caracteriza-
cién de polimeros, el estudio tér-
mico de estas estructuras es inte-
resante porque permite detectar
transiciones de fase de primer or-
den, correspondientes al proceso
de fusion (a una temperatura Tf)
y transiciones de fase de segundo
orden, procedentes de procesos
de transicién vitrea (a una tem-
peratura 7). Es esta dltima tem-
peratura la que marca algunas de
las propiedades mis importantes
de un polimero, tales como la re-
sistencia, flexibilidad y difusividad
de moléculas a través de su es-
tructura [14-18]. Esta transicion vi-
trea, causada por un cambio de
movilidad de las cadenas que for-
man el polimero al suministrarle
energia térmica, se caracteriza,
entre otras cosas, por cambios en
el coeficiente de expansion térmi-
co, modulo de elasticidad y capa-
cidad calorifica del polimero. Por
debajo del valor de T, las cade-
nas y dtomos del polimero po-
seen una baja movilidad, presen-
tandose el polimero en un estadoe
amorfo, ineldstico y quebradizo.
Esta situacién se denomina glassy
state y en ella, el volumen libre
del polimero llega a ser insufi-
ciente para la movilidad o difusi-
vidad de moléculas de farmacos a
su traveés.

Cuando la temperatura supera la
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correspondiente a 7, las cadenas
poliméricas sufren movimientos
de vibracién y rotacién, aumen-
tando el coeficiente de expansion
térmico, el volumen libre interno
y la flexibilidad del polimero. Este
estado se denomina rubbery state.
El valor de T, depende, entre
otros factores, del peso molecular,
posicién, rigidez y polaridad de
las cadenas que forman su estruc-
tura, asi como de factores instru-
mentales, entre los que pueden
citarse la velocidad de calenta-
miento y enfriamiento y el tama-
fio de la muestra, Una vez que el
polimero llega a este estado, y
dependiendo de su naturaleza y
de su T, la estructura polimérica
puede sufrir cristalizacion y subsi-
guiente fusion, seguidos o no de
procesos de degradacion [18].

La transicion de segundo orden
es una caracteristica propia de ca-
da estructura polimérica, estando
su valor directamente relacionado
con las fuerzas intermoleculares y
la flexibilidad de las cadenas.
Cuando existe una libre rotaciéon
en ellas, sin restricciones, los va-
lores de T, son bajos. Asi, por
ejemplo, el polidimetilsiloxano
posee el mis bajo valor de T, co-
nocido, proximo a los -123 °C.
Ademais, el cambio de estructura
desde el glassy state hasta el rub-
bery state no tiene lugar hasta que
las cadenas poliméricas no ad-
quieren suficiente energia térmica
para vencer esas fuerzas de
union. Por ello, los polimeros con
fuertes interacciones intermolecu-
lares alcanzarian altos valores de
Ty El valor de T, de un polimero
y, en mucho menor grado el valor
de Ty, es dependiente de la tem-
peratura ambiente a la que se en-
cuentra sometido [19], pudiendo
alterarse por la incorperacion de
otras sustancias [20,21] o por el
tratamiento al que se someta la
muestra [22]. Asi, Wan y Lim [23]
consiguen modificar los valores
de T, de muestras de alcohol
polivinilico sometidas a distintos
tratamientos térmicos. En este
sentido, hay que tener en cuenta
que una disminucién de la tem-
peratura de transicion por debajo
de la ambiental se traduce en un
incremento en la movilidad de las
cadenas poliméricas y, por tanto,
en una menor tortuosidad en el
entramado matricial que pueda
elaborarse con diche polimero
[19, 22]. Dado que la liberacion
de firmacos desde redes matricia-

les viene gobernada por la per-
meabilidad, tortuosidad y porosi-
dad de los polimeros formadores,
asi como por la concentracién y
solubilidad de los farmacos que
puedan vehiculizar, cualquier mo-
dificacién en la temperatura de
transicion implicard un cambio en
los posteriores petfiles de disolu-
cion [16,22]. Esta situacion es pro-
vocada por las sustancias plastifi-
cantes utilizadas en las técnicas
de recubrimiento [18, 19, 23-27].
Estas moléculas interactian con
las cadenas del polimero produ-
ciendo peliculas de mayor flexibi-
lidad y calidad. Se caracterizan
por ser miscibles con el polimero
y poseer una baja velocidad de
difusion dentro de su estructura
para asegurar asi su permanencia
[14]. No obstante, este “efecto
plastificante” también puede pro-
ducir consecuencias biofarmacéu-
ticas indeseables tales como in-
crementar sus propiedades de di-
fusividad a la humedad o a deter-
minados farmacos [28,291.

Otra de las propiedades fisicas
mds relevantes de un polimero es
su permeabilidad al paso de mo-
léculas, la cual determina la capa-
cidad de difusién de las mismas.
En esta difusividad, que viene ca-
racterizada por la estructura poli-
mérica, repercuten negativamente
aumentos en el peso molecular,
grado de cristalinidad, grado de
entrecruzamiento y tamafno de la
molécula que difunde [17]. A su
vez, esta permeabilidad es fun-
cion de la solubilidad del princi-
pio activo en el polimero y de la
adicion de sustancias tales como
diluyentes inorginicos y plastifi-
cantes, que condicionan dicha so-
lubilidad y que pueden modular,
por tanto, las caracteristicas de di-
fusion del polimero.

Otro grupo de importantes pro-
piedades fisicas son las que se re-
fieren a la densidad, namero vy ta-
mano de poros de la estructura
polimérica [17]. Estos atributos de-
rivan directamente de la disposi-
cién espacial de las cadenas poli-
méricas, que viene determinada
por su método de sintesis. Se esti-
ma que el flujo de firmaco a tra-
vés de productos no porosos se
efectia por difusion; este meca-
nismo, junto con el transporte
mediado por poros, son los que
aparecen en polimeros con eleva-
do grado de porosidad. A su vez,
en este Ultimo grupo es donde
puede ejercerse un mayor control
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de la liberacion por modificacio-
nes en la permeabilidad y porosi-
dad de la estructura.

No todos los tipos de polimeros
existentes en el mercado pueden
ser utilizados con aplicaciones far-
macéuticas. Para poder usarlos con
este fin, los polimeros deben po-
seer la cualidad de ser compatibles
con el sustrato biologico en que se
encuentren [31]. En la revision
efectuada sobre este tema encon-
tramos la definicion del término
biocompatibilidad propuesta por
Bauser: la biocompatibilidad de un
polimero se caracteriza por la au-
sencia de efectos sobre el sistema
biolégico. Doelker [31] propone
que el polimero elegido, biodegra-
dable o no, no debe ser toxico,
mutagénico, teratogénico, trombo-
génico, inmundgeno y productor
de reacciones inflamatorias. Como
es logico, las exigencias requeridas
para los polimeros administrados
por via parenteral son mds estrictas
que las precisadas para cualquier
otra via. Cuando estas sustancias
entran en contacto con un organis-
mo o medio biologico, pueden
presentarse dos situaciones [15]:

- Que el polimero sea considera-
do como un sustrato inerte, no
sufriendo alteracion alguna ni €l
ni el medio circundante. Se trata
entonces de un polimero no bio-
degradable.

- Que el polimero se degrade mds
o menos rapidamente por dife-
rentes mecanismos. Los productos
originados tras su bicdegradacion
no deben resultar toxicos y ser
eliminados en un corto periodo
de tiempo.

A su vez, el tejido vivo reacciona
ante el polimero, al que considera
un cuerpo extrafio. Esta accidn
puede evaluarse mediante ensa-
yos de biocompatibilidad #n vitro
e in vivo, cuya relacion queda re-
cogida en trabajos de Christ y
Pourcelot [15].

De forma paralela, como en cual-
quier programa de preformula-
cion, es necesario estudiar la inte-
raccion farmaco-polimero [30]: el
principio activo no debe sufrir
modificaciones en sus caracteris-
ticas al entrar en contacto con €l
material polimérico y viceversa.

3. CLASIFICACION
DE POLIMEROS

Debido a la complejidad de los
aspectos a considerar a la hora de
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optimizar una forma de liberacion
controlada, no es posible conce-
bir una clasificacion de polimeros
que atienda a un Unico criterio.
Segin indica Doelker [31}, una
clasificacién completa debe con-
templar los siguientes puntos:

- Origen del sustrato (natural o
sintético).

- Composicién quimica (grupos
funcionales, ionizacion, reticula-
cion).

- Naturaleza fisicoquimica (hidro-
filia, hinchamiento, solubilidad,
grado de cristalinidad, temperatu-
ra de transicion vitrea).

- Biodegradabilidad o estabilidad
quimica.

- Propiedades mecdnicas.

- Propiedades bioadhesivas.

- Naturaleza del principio activo
que vehiculice.

- Forma galénica hacia la que va-
ya a ser procesado.

- Mecanismo y cinética de libera-
cion deseada del farmaco.

En nuestro caso, hemos creido
mis interesante seguir una clasifi-
cacién basada en las propiedades
de biodegradabilidad e hidrofilia,
siguiendo la también propuesta
por Doelker [31]. Ambos concep-
tos juegan un papel relevante en
el mecanismo de cesion del prin-
cipio activo. Por un lado, la de-
gradacién del polimero es, a ve-
ces, un paso obligado para que se
cumpla el programa terapéutico
deseado y, por otro, la penetra-
cion del agua en el sistema es ab-
solutamente esencial para que se
produzca la liberacion medi-
camentosa. Segin estos criterios,
los polimeros utilizados como
sustratos en la liberacion controla-
da de firmacos pueden clasificar-
se en:

- Polimeros no biodegradables:

e Hidréfilos: de hinchamiento
continuo y limitado.

» Hidréfobos.

- Polimeros biodegradables:

» Hidréfilos.

e Hidrofobos.

De forma general, puede estable-
cerse una correspondencia entre
la naturaleza del material polime-
rico v el mecanismo de liberacion
que origina, dando lugar a la si-
guiente clasificacién:

- Sistemas controlados por difu-
sion: pueden ser de tipo matriz ©
de tipo reservorio, conleniendo
polimeros no biodegradables o
biodegradables hidrofilos.

- Sistemas controlados quimica-
mente: la velocidad de liberacion
del principio activo es controlada
por una reaccién quimica que
puede ser hidrolitica, enzimatica,
de ionizacién o protonaciodn, se
produce la erosion del polimero y
cesion del firmaco en su totalidad,
- Sistemas controlados por la ac-
cién del disolvente: estos disposi-
tivos, elaborados con polimeros
no biodegradables, responden a
dos tipos diferentes de mecanis-
mos de liberacién: dsmosis e hin-
chamiento.
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