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MICROCAPSULAS: COMPONENTES, FABRICACION, CARACTERIZACION Y APLICACIONES

1.- JUSTIFICACION

La microencapsulacién es una técnica innovadora que consiste en la formacion de
un recubrimiento polimérico, natural o sintético, alrededor de un nucleo. Es
considerada como una tecnologia capaz de impactar en el mercado,
potencializando al producto con tecnologia eficaz y eficiente ademas haciendo al

producto mas atractivo para el consumidor.

Existen varios motivos para microencapsular farmacos por ejemplo, la proteccién
contra factores ambientales tales como pH, luz, oxigeno, el control de la velocidad
de liberacidbn que resulta importante para farmacos de ventana terapéutica
estrecha y en general para farmacos que requieren de una liberacion retardada

y/o prolongada.

Otra ventaja de las microcapsulas es su capacidad de mejorar la absorcion de
principios activos administrados por via oral y transdérmica, al mismo tiempo son
capaces de disminuir algunos efectos adversos, por ejemplo la irritacion. De la
misma forma este tipo de tecnologia es aplicada para incorporar mas de un activo
en la misma formulacion; para activos incompatibles o con diferentes perfiles de
liberacion, de esta forma se protege la integridad de ambos activos que pueden

ser administrados conjuntamente, en una sola dosis y con una menor frecuencia.

Las microcapsulas también poseen ventajas organolépticas pues son capaces de
enmascarar olores, sabores e inclusive proporcionan una imagen atractiva para

el consumidor. De igual modo, este sistema acarreador de farmacos ofrece la

4

&
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ventaja de poder presentar compuestos liquidos en forma sélida, por ejemplo, los
aceites esenciales liquidos pueden encapsularse facilitando su manipulacion vy

protegiéndolos de las condiciones ambientales.

Un ejemplo en el ambito alimenticio lo constituye el articulo de Rocha-Selmi,
Glaucia A. et. al, en el que se describe la preparacién de microcapsulas por el
meétodo de coacervacion con gelatina y goma arabiga para incorporar licopeno, un
carotenoide que le da color a los alimentos y esta asociado con la disminucion de
riesgo contra enfermedades cardiovasculares y cancer, el proceso se llevé a cabo
porque el licopeno es muy susceptible a la oxidacion e isomerizacidon. Los
investigadores reportaron buenos resultados, pues lograron incorporar el licopeno
a pasteles que tuvieron una buena coloracion y se conservo el activo (Rocha-

Selmi, Glaucia A.; Favaro-Trindade, Carmen S.; F. Grosso, Carlos R., 2013).

De esta manera, también se han encapsulado células vivas con diversas
funciones, por ejemplo, el tratamiento de cancer y diabetes. De forma similar se ha
llevado a cabo la encapsulaciéon de células microbianas para el tratamiento de
infecciones e inclusive se han encapsulado algunos prebidticos incluidos en

productos farmacéuticos y nutraceticos.

Asi, el propédsito de esta revisidn es constituir una guia util para el disefo,
fabricacion y caracterizacion de microcapsulas, pues actualmente no se cuenta
con un documento similar en el idioma castellano, que sirva de apoyo a aquellas
personas interesadas en la formulacion, fabricacion y caracterizacion de este tipo

de sistemas.
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2.- OBJETIVOS

2.1.- OBJETIVO GENERAL

e Describir la utilidad de las microcapsulas como sistema acarreador de
farmacos y describir las técnicas mas empleadas para su fabricacion y

caracterizacion.

2.2.- OBJETIVOS PARTICULARES

e Describir y ejemplificar las técnicas mas utilizadas para la fabricacién de
microcapsulas poliméricas como acarreadores de moléculas activas.

o Determinar las ventajas y desventajas de cada técnica.

e Proponer una clasificacion de las técnicas presentadas basada en su
fundamento.

e Describir las pruebas mas utilizadas para la caracterizacion de las
microcapsulas poliméricas.

e Enlistar los productos que han sido formulados como microcapsulas.

©




MICROCAPSULAS: COMPONENTES, FABRICACION, CARACTERIZACION Y APLICACIONES

3.-INTRODUCCION

Las microcapsulas segun la farmacopea francesa, son particulas sélidas capaces
de contener una sustancia sodlida, liquida o una pasta (Alves F. Suzana, et. al.,
2014). FDA define a la microencapsulaciéon como un proceso por el cual gotas
pequefias de materiales discretos, solidos, liquidos o gases son completamente

envueltos con una membrana intacta (L. Rogers, T. & Wallick D., 2012).

Fig. 2. Modelo general de microcapsula 'y
microesfera

Memhrana

—

Activo embebido en
Nucleo/
Activo

red polimérica

Microcapsula Microesfera

A principios de los 30’s, Bungenber de Jong y colaboradores prepararon las
primeras microcapsulas mediante la técnica de coacervacion; unas décadas
después, alrededor de 1956 saldria la primera aplicacion de microencapsulacion,
donde Green y Schleicher de la National Cash Register Company, divulgaron el
concepto de microencapsulacion para la manufactura de tintas sin carbon. A partir
de entonces fueron varias las patentes desarrolladas para la microencapsulacion
de principios activos, principalmente en la industria farmacéutica (L. Rogers, T. &

Wallick D., 2012; Swarbrick James & C. Boylan James (eds.), 2002).
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Generalmente, las microparticulas pueden ser clasificadas en dos grupos: las
microesferas, que son sistemas matriciales en los que el activo esta embebido
entre la red del polimero, formando un esfera del orden de micrometros y las
microcapsulas, que estan constituidas por un nucleo en donde el activo se
encuentra protegido por una pared membranal constituida por un polimero (Fig. 2);

el tamano de este tipo de particulas es del orden de 1um a 1000um de diametro.

En cuanto a su morfologia, existen varias formas de microcapsulas: esféricas,
irregulares, multicapa y multinucleadas. En cuanto a las caracteristicas
superficiales pueden ser lisas, rugosas, con poros y esto depende principalmente
del tipo de material de recubrimiento, concentracion, técnica y condiciones de

fabricacion e inclusive de la naturaleza del material encapsulado.

En cuanto a su dosificacion, existen tres formas en las que las microcapsulas

pueden ser suministradas:

e En forma de suspensién, donde las microcapsulas representan el 40% del
producto y el resto son excipientes que ayudan a preservarlas.

e Como una masa humeda que proviene de una suspension de
microcapsulas filtradas, compuesta de hasta un 70% de microcapsulas

e Como polvo seco, que consta microcapsulas secas (generalmente
liofilizadas) con hasta un 5% de residuos provenientes del medio de

fabricacion (Meyer, R. Rosen (ed), 2005).

&




MICROCAPSULAS: COMPONENTES, FABRICACION, CARACTERIZACION Y APLICACIONES

Las microcapsulas poseen varias ventajas, por ejemplo: la liberacién controlada, la
vectorizacion o “targeting”, la facilidad con la que pueden ser administradas por
diversas vias, su capacidad de enmascarar olores y sabores, la facilidad con la
que protegen al activo del ambiente externo, su capacidad de facilitar la
manipulacion de liquidos volatiles y/o sensibles, en forma de particulas solidas.
Finalmente, pueden ser dosificadas como polvos, suspensiones, o incluso formar

parte de tabletas o capsulas.

Considerando lo anterior, podemos afirmar que actualmente las microcapsulas
juegan un papel cada vez mas importante en el desarrollo e innovacion de

aplicaciones farmacéuticas y biotecnoldgicas.

Los métodos y los excipientes disponibles para la fabricacion de microcapsulas
son muy diversos, cada uno de ellos tiene caracteristicas especiales. Su seleccion
radica en las propiedades del compuesto que se desea encapsular, ya que de ello
dependen la eficiencia de encapsulacién y la viabilidad del producto final. De la
misma forma, varios son los polimeros que se usan para formar la pared de la
microcapsula, estos se pueden usar combinados o individualmente. Asi mismo los
polimeros pueden dividirse en naturales y sintéticos. La eleccion del tipo de
polimero se realiza de acuerdo al método de fabricacion ya que los procesos se
basan generalmente en las propiedades fisicoquimicas de los polimeros en

cuestion.
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Entre los métodos mas empleados para la fabricacion de microcapsulas se
encuentran la coacervacion, el ensamblaje capa por capa y evaporacion de

disolvente.

Para finalizar es importante mencionar que se han desarrollado microcapsulas que
emplean proteinas y lipidos (liposomas) como materiales de membrana, aunque
en esta revisidn nos centraremos en polimeros sintéticos y naturales derivados de
azucares y aminoacidos. Entre los polimeros mas utilizados se encuentran el
PLGA (acido poli lactico co-glicolico), quitosan, gelatina, alginato, celulosas, y

diversas gomas, por ejemplo, la arabiga.

10
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4. METODOLOGIA

Fig. 1. Metodologia: Se muestran los criterios de seleccion de la informacion,
clasificacion y metodologia seguida para el disefio de los diagramas de flujo y

tablas presentadas.

1. Consulta bibliografica )
*Se consultaron revistas cientificas internacionales indexadas con
una antigiedad menor a 6 afos.
*Se consulté bibliografia con una antigiedad menor a 33 afios.
*Se empleo el sistema bibliohemerografico de la UNAM como motor
de busqueda.
J
~N

2. Clasificacion de la informacion

*La informacién encontrada se clasificd en funcion de la técnica de
preparacion de microcapsulas descrita en cada fuente.

*Con la informacion recopilada se indetificaron las 7 técnicas de
preparacion mas utilizadas.

*Finalmente, se clasificaron las técnicas de caracterizacion de
microcapsulas mas empleadas en funcién de caracteristicas
fisicoquimicas de excipientes y metodos de fabricacion. )

3. Desarrollo de diagramas y tablas h

*La informacion se organizd para presentar las aplicaciones mas
recientes de cada técnica, el método general de preparacion asi
como las ventajas y desventajas.

*Las tablas fueron obtenidas recopilando la informacién presentada
por los autores consultados.

*Para proponer una clasificacion adecuada para las técnicas
presentadas, se identificé su fundamento. y
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5.- METODOS DE FABRICACION

5.1 Complejos de Coacervacion

La microencapsulacion fue desarrollada tempranamente en 1929 por Bungenber,
Jong y Kruyt, quienes prepararon esferas de gelatina por coacervacion
(Butstraen, C. & Salaun, F., 2014). Sin embargo la técnica fue formalmente
introducida en los afios 50°s, por Barrett Green y Lowell Schileicher de la
corporacion NCR (Meyer, R. Rosen (ed), 2005). La palabra coacervacion proviene
del latin acervus que significa agregacion y el prefijo co que significa union (L.
Wise Donald (ed), 2000). La técnica (Fig. 3), esta basada en la unién entre

polimeros de cargas opuestas como la gelatina y la goma arabiga.
El proceso consta de:

1. La disolucion o dispersion del activo en una disolucion acuosa de gelatina
(la cual posee una carga positiva).
2. La adicion de un poli-anién como la goma arabiga.

3. La emulsificacion de las fases y la formacién del complejo coacervado.

El proceso es dependiente del pH del medio, ya que al mezclar los dos polimeros,
estos deben estar a un pH diferente de su punto isoeléctrico, de forma que un
polimero sea positivo y otro negativo (Meyer, R. Rosen (ed), 2005). También se
ve afectado por la fuerza i6nica del medio y la proporcion de los polimeros.
Finalmente, las microcapsulas preparadas son estabilizadas mediante

compuestos entrecruzantes; por desolvataciéon (adicion de disolventes en los que

12
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los polimeros sean insolubles); o mediante tratamiento térmico, por ejemplo
congelacion (N. V. N. Jyothi et al., 2010). Para incrementar las propiedades
termo-mecanicas de las microcapsulas, los polimeros necesitan ser sometidos a
una reaccién de polimerizacién, también conocida como “cross-linked” o
entrecruzamiento, para ello se pueden adicionar compuestos como el
glutaraldehido, formaldehido, glyoxal, diisocianato y epiclorohidrina, aunque
debido a su toxicidad han caido en desuso y se han comenzado a buscar
sustitutos, por ejemplo, recientemente se han realizado estudios con trifosfato de
sodio, obteniéndose resultados que indican que puede ser empleado como

agente entrecruzantes (Butstraen, C. & Salaiin, F., 2014).

Generalmente, en este método se usan polianiones naturales o sintéticos. El
polication comun es la gelatina aunque se ha experimentado con otros
compuestos como quitosan y otras gomas naturales (Butstraen, C. & Salain, F.,
2014). Butstraen y F. Salaun, experimentaron con quitosan y goma arabiga para
formar microcapsulas mediante esta técnica, encontraron que a pH de 2.2 la goma
arabiga se encuentra cargada negativamente, mientras que la maxima carga del
quitosan se encuentra en un intervalo de pH de 2.8 a 4, asi un pH de 3.6 es
conveniente para obtener microcapsulas de caracteristicas adecuadas,

independientemente de la concentracion de los polimeros.

A pesar de que las uniones entre los compuestos de carga opuesta son muy
débiles y susceptibles a la cizalla, se ha encontrado que el método de

coacervacion protege exitosamente al principio activo de agente externos, no es

13
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susceptible a la acciéon de tensoactivos y ademas se ha demostrado que la
resistencia a la ruptura de la capa exterior de las microcapsulas puede ser
ajustada con la aplicacién de agitacion durante el proceso de fabricacién (Meyer,

R. Rosen (ed), 2005).

T. Koupantsis y colaboradores recientemente han probado preparar coacervados
utilizando proteinas unidas a un polisacarido, obteniendo buenos resultados al
encapsular B-pineno como agente saborizante. Este es un compuesto insoluble en
agua por lo que funge como la fase oleosa de la emulsién, el complejo de
coacervacion que encapsula a la fase oleosa se forma a partir de proteinas de
caseinato de sodio y proteina aislada de suero con carboximetil celulosa (CMC), la
investigacion fue desarrollada en forma de dos experimentos, uno con cada una
de las proteinas mencionadas. El caseinato de sodio es altamente hidrofébico y
es considerado el responsable de la rapida adsorcion en la interface aceite en
agua durante la emulsificacion, ademas evita la coalescencia y floculacion de las
gotitas de aceite del B-pineno. Mientras que la proteina de suero posee un
dominio globular capaz de interaccionar con compuestos de aroma. De forma
general, los investigadores encontraron que las interacciones electrostaticas, los
puentes de hidrogeno y las interacciones hidrofébicas juegan una funcién
importante en la  coacervacion entre la proteina y el polisacarido. Los
investigadores eligieron la CMC porque es un polisacarido anionico (T.

Koupantsis; E. Pavlidou; A. Paraskevopoulou, 2014).

14

&




MICROCAPSULAS: COMPONENTES, FABRICACION, CARACTERIZACION Y APLICACIONES

Al igual que otros autores ellos encontraron que tanto la concentracion en la que
se encuentran los polimeros y el aceite, afectan el proceso en términos de
eficiencia de encapsulacion y porosidad de la microcapsula. En este trabajo los
investigadores no utilizaron un agente entrecruzador, sin embargo proponen que
podrian mejorar la eficiencia de encapsulacion de estos coacervados utilizando

alguno (T. Koupantsis; E. Pavlidou; A. Paraskevopoulou, 2014).

Utilizando la técnica de coacervacion, el grupo de Jun-Xia Xiao y colaboradores
han logrado encapsular capsantina, un colorante usado en la industria de
alimentos con el fin de brindarle estabilidad a la molécula. Como polimeros
emplearon proteina de soya y quitosan a pH 6.5 para iniciar el proceso de
coacervacion, posteriormente adicionaron transglutaminasa como agente
entrecruzante para endurecer la pared de las microcapsulas. En este caso, el
quitosan tiene cargas positivas en solucidn acida mientras que la proteina de soya
es anfétera y con cargas negativas en solucién arriba de su punto isoeléctrico.
Este grupo de investigacién obtuvo buenos resultados con la microencapsulacién

de este compuesto, mejorando su estabilidad (Jun-Xia Xiao, et al., 2014).

15
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Tabla 1.
Ventajas y desventajas de fabricacion de microcapsulas por complejo de coacervacion.
VENTAJAS DESVENTAJAS
Proteccién contra el medio. Aglomeracion de las microcapsulas.

Alta eficiencia de encapsulaciéon (99%). Alto costo del proceso de purificacion.

Técnica simple y de bajo costo. Dificil escalamiento.

Control eficiente del tamano de Pérdida de la funcionalidad durante la

particula. purificacion.
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Fig. 3. Obtencién de microcdpsulas mediante la técnica de coacervacion.

Polimero A Polimero B
Mezcla con
Fase
¢
BER T 2

Filtracion,
decantacion

ado de
tapsulas

liofilizado
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5.2 Evaporacion de disolvente

Este método consiste en una co-disolucién o co-dispersion del polimero junto con
el principio activo en un disolvente organico volatil, generalmente cloruro de
metileno ya que este tiene un punto de ebullicion bajo y es inmiscible en agua,
aunque también son usados el acetato de etilo y el cloroformo entre otros
disolventes. El cloruro de metileno es el disolvente mas usado ya que incrementa
la eficiencia de encapsulacién y produce microcapsulas esféricas en comparacion
que con otros disolventes como el etil acetato, el cual produce esferas de forma
irregular o parcialmente colapsadas (M. Li; Rouaud, Oliver; Poncelet, Denis,
2008). La dispersion del polimero junto con el activo en el disolvente organico son
emulsificados en agua y posteriormente, el disolvente se evapora para obtener
particulas secas y sélidas (Fig. 5) (M. Li; Rouaud, Oliver; Poncelet, Denis,

2008).

Esta técnica tiene la peculiaridad de producir micro-esferas monoliticas en las
cuales el activo se encuentra suspendido en el polimero, dando una cinética de
liberacién de primer orden (Renade, V. Vasant & Cannon, B. Jhon, 1991). Los
polimeros mas utilizados en esta técnica son los poliésteres alifaticos como el
acido lactico-glicdlico, etilcelulosa y el polimetil metacrilato. Esta técnica es viable
tanto para activos solubles en agua como insolubles en ella por lo que es
necesario elegir el tipo de emulsion, ya sea aceite en agua (O/W) para activos

pobremente solubles o insolubles en agua y la formacion de emulsiones multiples,

18
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(W/O/W) para farmacos altamente solubles en agua, que resultan insolubles en la

fase organica (M. Li; Rouaud, Oliver; Poncelet, Denis, 2008).

Son varios los puntos criticos a controlar durante el proceso de
microencapsulaciéon entre los que se encuentran: la velocidad de agitacion, la
concentracion de los polimeros y el volumen del disolvente, ya que de esto
depende principalmente la variacion del tamafo de particulas, el grosor de la
pared de recubrimiento y la cantidad de activo cargado en la capsula; por ejemplo,
al aumentar la concentracién del polimero aumenta la viscosidad del sistema,
llevando a un incremento exponencial del tamafo de particula y mejorando la
eficacia de encapsulacién. De la misma forma, aumentando la velocidad de
agitacion se disminuye el tamafo de particula (M. Li; Rouaud, Oliver; Poncelet,

Denis, 2008).

Con la finalidad de facilitar la liberacion del activo se ha optado por incrementar la
velocidad de degradacién del polimero a través de la formacion de poros sobre la
pared de la microcapsula (Fig. 4), esto se logra incorporando un disolvente en el
cual el polimero no es soluble, por ejemplo el hexano, que no logra disolver al

acido polilactico ni al acido polilactico-glicolico (M. Li et al., 2008).
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Fig. 4. Microscopia electrénica de
microcapsulas fabricadas mediante la
técnica de evaporacion de disolvente.
Se pueden observar microcapsulas
porosas, imagenes c y d.

Tomada de (Witschi and Doelker,
1998); aparece en (2008, M. Li et
al.).

La velocidad y temperatura a la que es evaporado el disolvente también influye en
la calidad de las microcapsulas, principalmente en su forma. Se ha determinado
que cuando el proceso de evaporacion se lleva a cabo con un método que emplea
presion reducida, el disolvente se evapora mas rapido sin necesidad de utilizar
temperaturas altas y proporcionando particulas con una superficie mas lisa,
contrariamente si el proceso es llevado a cabo a presién atmosférica, con
temperaturas mas elevadas y tiempos de evaporacién prolongados se obtienen
particulas con una superficie rugosa y porosa (M. Li; Rouaud, Oliver; Poncelet,

Denis, 2008).

Después de la evaporacion del disolvente las microcapsulas son recuperadas

mediante filtracion, centrifugacion o liofilizacion (L. Wise Donald (ed), 2000).
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Tabla 2.
Ventajas y desventajas de microencapsulacion mediante la técnica de
evaporacion de disolvente.
Ventajas Desventajas
| Técnica de bajo costo. Escalamiento compleijo.
Evaporacion
. Agitacion
Polimero
Principio Solvente
activo organico
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5.3 Extrusion

La técnica consiste en hacer pasar mediante una jeringa con aguja o0 un
dispositivo similar, una mezcla del polimero y el activo, produciendo asi gotas
pequefias que caen por efecto de la gravedad, ultrasonido, campo eléctrico, etc.,
en un bano en el que mediante reacciones quimicas (gelificacion) o tratamiento
térmico, endurezcan (Fig. 6). La técnica da como resultado microcapsulas en
donde el activo ocupa el centro de la capsula rodeado por el polimero (Meyer, R.
Rosen (ed), 2005); Zvonar, A.; Bolko, K.; Ga’sperlin, M., 2012). Entre Los
materiales de recubrimiento mas usados se encuentran la celulosa, alginato,

almidon e inclusive poliacrilatos y poliacrilamida (Meyer, R. Rosen (ed), 2005).

El tamafio de gotas y sus subsecuentes particulas gelificadas, dependen del
diametro de la aguja, la velocidad de flujo, la viscosidad de la solucion, la altura
entre la aguja y el bano de gelificacidon, la concentracion del polimero y la
temperatura. Varias tecnologias se han ideado para decrecer el tamafo tipico de
las microcapsulas creadas por este método (500 pm -100um), mejorando el
rendimiento y la homogeneidad. Algunas de estas, son vendidas comercialmente,
las mas importantes son las de flujo de aire laminar (airJet®), potencial
electrostatico, boquilla vibratoria y Jetcutter® (Fig. 4) (Brun-Graeppi, A.K.A.S. et

al., 2011).

La generacion de gotas por aire de flujo coaxial y la técnica de electrostatica estan
basadas en la formacién de gotitas simples en la punta de una boquilla por la

adicion de un flujo de aire a través de una boquilla concéntrica externa o por un
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campo eléctrico. La generacion de gotitas por Jet cutter® esta basado en el corte
mecanico de un liquido por rotacion de alambres de corte (Brun-Graeppi,

A.K.AS. et al., 2011).

Esta misma técnica fue utilizada para encapsular células microbianas de
probidticos, empleando alginato como material de recubrimiento; para ello se
prepar6 una disolucién hidrocoloide de alginato, en la que posteriormente fueron
adicionadas las células, esta suspension de células fue entonces extruida
mediante una jeringa con aguja, formando gotas que posteriormente se
endurecieron en una solucién conteniendo iones de calcio (Solanki K. Himanshu,

et al., 2013).

Keng-Shiang Huang y colaboradores utilizaron una de estas técnicas para producir
microcapsulas de alginato mediante energia electrostatica, estas fueron cargadas
con insulina y se realizaron diversas pruebas para determinar parametros
esenciales que modifican la estructura, tamafio y forma de la esfera; por ejemplo,
la concentracién de agente gelificante, la velocidad de flujo, la distancia entre la
aguja y el objeto receptor de las microcapsulas, asi como la viscosidad de la
solucion de alginato. La técnica basicamente consiste en un dispositivo formado
por una bomba, por la cual se hace pasar la solucién de alginato con el activo;
ademas en esta investigacion se cargaron nanoparticulas superparamagnéticas
de oOxido de hierro para liberacion controlada; en este caso la disolucion es
bombeada a través de una jeringa, en la que la aguja estd conectada a un

electrodo de alto voltaje; adicionalmente, hay otro electrodo conectado al objeto
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receptor de las esferas, el campo eléctrico que pasa a través de este sistema
funciona forzando a las particulas a caer por repulsion electrostatica, teniendo un
flujo constante de microcapsulas de tamano uniforme que caen en el receptor en
donde se endurecen con el agente gelificante (Fig. 6,a). El agente gelificante son
sales de iones divalentes como el cloruro de calcio, aunque en el estudio probaron
otras sales: cobre, hierro y bario. La técnica proporcion6é buenos resultados que
fueron comprobados mediante estudios de microscopia y estudios de liberacion in

vitro (Keng-Shiang Huang y et al., 2011).

Zvonar y colaboradores encapsularon furosemida usando una tecnologia
denominada vibracién de boquilla, empleando alginato de calcio/pectina, como
polimero de pared y usando una base de sistemas de autoemulsificacion, que
consisten de triglicéridos y tensoactivos, encontrando que la mejor proporciéon fue
la de 25/75 (calcio/pectina); asi mismo, adicionaron lactosa al 10% para facilitar la

formacion de la pared polimérica, elemento que incrementd la eficiencia de

encapsulacion (Zvonar, A.; Bolko, K.; Ga'sperlin, M., 2012).

Tabla 3
Ventajas y desventajas de la técnica de extrusion.
Ventajas Desventajas
Sencilla y econémica. Tamarno de distribucién grande.

) . Eleccion limitada de materiales de
No emplea disolventes téxicos. -
recubrimiento.

Existen varias tecnologias derivadas. Escalamiento complejo.
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Fig. 6. (a) Formacién de microcapsulas por fuerza electrostatica, (b) formacién de

microcapsulas por jet cutter, (¢) Formacion de microcapsulas por frecuencia vibracional.

Sistemas descritos para la encapsulacion de células, no obstante, es aplicable a activos

farmacoldgicos.

(2013, S. Rathore et al.)
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5.4 Polimerizacion interfacial

Este es un proceso que ha sido ampliamente usado para encapsular una variedad
de activos, algunas de sus caracteristicas son: el buen control de tamafo de
particula 'y paredes poliméricas semipermeables. Este método de
microencapsulacion se realiza utilizando dos mondmeros, uno soluble en agua y
el otro insoluble en ella, cuando se mezclan reaccionan formando una membrana
polimérica alrededor del nucleo (Fig. 7). Los polimeros mas utilizados en esta

técnica son poliamidas, poliésteres y poliuretanos.

Se pueden incorporar activos tanto solubles en agua como insolubles y de ello
depende la técnica a seguir, ya que si se cargan las esferas con un activo soluble
en agua, este se disuelve o dispersa en la fase acuosa junto con el monémero
soluble en agua y finalmente, se adiciona la fase organica con un emulsificante no
hidrosoluble (mondmero hidrofébico) para formar la emulsion, las esferas asi
obtenidas pueden separase de la solucion acuosa. En cambio, si se trata de un
farmaco insoluble en agua, este se dispersa en la solucion organica junto con el
polimero insoluble en agua y posteriormente, se adiciona la fase acuosa con el
monomero hidrosoluble disuelto en esta fase. Existen varios disolventes organicos
que se pueden utilizar en esta técnica, aunque muchos de ellos son téxicos, por
ejemplo cloroformo, tetracloruro de carbono vy ciclohexano, que son
frecuentemente utilizados; incluso los restos de mondmeros que no polimerizan
resultan toxicos. Esto le resta eficiencia al proceso y es una desventaja importante

de la técnica (Tabla 4) (L. Wise Donald (ed)., 2000).
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Mazo P. y colaboradores realizaron pruebas para encapsular perfume en
microcapsulas mediante la técnica de polimerizacién interfacial con poliurea, este
es un polimero que se usa en recubrimiento y se forma a partir de la condensacion
0 reaccion entre poliisocianatos y las poliaminas. En este trabajo se probaron dos
tipos de poliisocianatos, el toluen diisocianato y hexametilen diisocianato,
obteniendo microcapsulas similares con ambos polimeros (Mazo, P.; A Rios,

Luis; Restrepo, Gloria, 2011).

El proceso para la fabricaciéon de las microcapsulas es el siguiente: primero se
adiciona el perfume a la mezcla del diisocianato con un emulsificante y agitacién a
500 rpm por 3 minutos. La mezcla anteriormente obtenida se adiciona a una
disolucién del coloide protector (alcohol polivinilico) a temperatura ambiente y con
agitacion a 800 rpm. Finalmente, se lleva a cabo la polimerizacion interfacial
mediante la adicion de una amina a la mezcla de reaccidn, el seguimiento de la
reaccion se realiza midiendo el pH y se suspende cuando este se permanece

constante. (Mazo, P.; A Rios, Luis; Restrepo, Gloria, 2011).

Azizi, Nedra, et al, encapsularon eficientemente una fragancia mediante la técnica
de polimerizacion interfacial utilizando poliuretano para impregnar textiles, los
resultados obtenidos demostraron que la fragancia encapsulada se mantuvo
después de varios ciclos de lavado en la prenda (N. Azizi, et al., 2014). En este
caso, el proceso de microencapsulacidon consistié en dos pasos basicos, en el
primero la fase organica compuesta por el perfume y el monémero hidrofébico (4-

4’ metilen bis fenil isocianato) disueltos en ciclohexano fueron emulsificados en
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agua a temperatura ambiente, posteriormente se adiciondé polisorbato 80 como
agente emulsificante para propiciar la formacién de una emulsion de tipo aceite en
agua. El segundo paso comenz6 con la adicion de una solucidbn acuosa
conteniendo el segundo monomero hidrofilico (isosorbide) en una cantidad
estequiométrica con respecto al primer mondémero, mientras que la temperatura

fue aumentada a 60°C (N. Azizi, et al., 2014).

Cruise et, al. Lograron encapsular islotes de Langerhans porcinos y humanos a
través de un proceso de polimerizacién interfacial, utilizando una mezcla de PEG-
diacrilato, la pared de las microesferas obtenidas tenia un grosor de 35-75um, lo
que proporciono estabilidad mecanica, ya que a mayor grosor de la pared
polimérica mayor estabilidad; ademas se obtuvieron buenos resultados al realizar

pruebas implantandolas subcutaneamente (Calafiore, R. & Basta, G., 2013).

En el proceso, un fotoiniciador (eosina Y) es adsorbido en la superficie del islote
de forma no especifica, posteriormente, los islotes son colocados en una
disolucion de PEG-diacrilato y trietanolamina. Finalmente, la eosina Y es excitada
utilizando luz, iniciando asi la polimerizacién de los radicales libres de PEG-

diacrilato en la superficie del islote (Calafiore, R. & Basta, G., 2013).
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Tabla 4.

Ventajas y desventajas de la técnica de polimerizacion interfacial.

Ventajas Desventajas

Dificil control de la reaccion de polimerizacion.

Pérdida de farmacos solubles en agua causados

Gran eficiencia de por pasos exhaustivos de lavado.

encapsulacion. Alta toxicidad de los disolventes empleados y de
los mondémeros que no reaccionaron durante la

polimerizacion.

29




MICROCAPSULAS: COMPONENTES, FABRICACION, CARACTERIZACION Y APLICACIONES

Fig. 7. Diagrama de flujo para la fabricacion de microcapsulas mediante la técnica de
polimerizacion interfacial.

Aguay Fase oleosa o
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5.5 Spray-dried

En este método se prepara una emulsiéon que contiene a los componentes de la
formulacion: el principio activo, el aceite o fase oleosa y el polimero solvatado en
un disolvente adecuado. La emulsién se dispersa con ayuda de una pistola en una
camara de secado, la camara posee una serie de boquillas que permiten la

entrada de aire o un gas caliente que evapora al disolvente (Fig. 11).

Mediante esta técnica, generalmente el activo se mezcla con el polimero antes de
salir de la boquilla del aspersor, aunque en variantes de la técnica la mezcla se
puede hacer en la punta de la misma. Como polimeros de membrana usualmente
se utilizan gomas naturales, por ejemplo: gelatina, goma acacia, maltodextrina,
agar, quitosan y algunos polimeros sintéticos (Meyer, R. Rosen (ed), 2005). La
forma y tamafo de las particulas fabricadas por esta técnica estan influenciadas
por los mecanismos de secado. En general, cuando el secado es lento y la
temperatura es baja, las particulas tienden a ser mas rugosas, pequenas y de
tamafo heterogéneo en un mismo lote, lo que inclusive puede llevar a la ruptura
de la capsula, ya que la evaporacion lenta del agua causa membranas de alta
densidad y flujo pobre, lo que ademas conduce a la agregacién (Alves F. Suzana
et. al., 2014). Mientras que a velocidades altas de secado, el polimero que forma
la pared de la microcapsula solidifica dentro del nucleo, formado microcapsulas

polinucleares (Fig. 8) o de tipo matriz (N. V. N. Jyothi et al., 2010).
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Fig. 8. Microcapsula multinuclear, generalmente se forman por este método
de fabricacion; se observa la presencia de varios nucleos al interior de la
capsula

Algunos problemas de este método son la solubilidad y coeficiente difusional
limitados de algunos materiales, la complejidad de la formulacion de la emulsién y
las condiciones de secado, (Kondo K.; Niwa, Toshiyuki; Dnajo, Kazumi, 2014)
la aglomeracion de las microcapsulas obtenidas y algunas gotas sin recubrir (A.

Jamekhorshid; S. M. Sandrameli; M. Farid, 2014).

K. Kondo y colaboradores probaron una técnica modificada de spray-dried, la cual
consiste en un equipo de fabricacion con tres vias para fluidos (Fig. 9); una para
la disolucion del farmaco otra para la disoluciéon del polimero y una tercer via para
el aire caliente, de esta forma lograron obtener microcapsulas de forma no esférica
pero de tamafo microscépico (Kondo K.; Niwa, Toshiyuki; Dnajo, Kazumi,

2014).

Las boquillas de rociado convencionales consisten en una sola via por la que
pasan todos los componentes de la formulacién, lo que a veces es inconveniente
o limitante ya que el disolvente puede, solubilizar mejor a uno de los dos

componentes que a los otros. Asi, la boquilla con multiples vias permite la
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formacion mas eficiente de las microcapsulas al permitir el mezclado de las
disoluciones al llegar a la boquilla. K. Kondo y colaboradores utilizaron etil celulosa
como agente formador de pared de la microcapsula obteniendo buenos
resultados, ademas encontraron que al incrementar la concentracion del polimero
se obtenian perfiles de liberacion mas lentos. Al final, obtuvieron particulas
amorfas, ya que el activo encapsulado (etenzamida) forma cristales al secarse

(Kondo K.; Niwa, Toshiyuki; Dnajo, Kazumi, 2014).
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= =3 & Fig. 9. Boquilla de tres vias
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Alvest y colaboradores encapsularon un aceite esencial frutal mediante esta
técnica, con una mezcla de goma arabiga y maltodextrina. El procedimiento que
ellos siguieron para obtener las microcapsulas se resume en los siguientes pasos;
primero los polimeros fueron disueltos en agua y posteriormente, se adicioné el

aceite esencial que se emulsion6 con agitacion. El secado se llevo a cabo con
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ciclon constante de aire utilizando un atomizador, la velocidad de flujo de la
emulsion fue controlada mediante una bomba peristaltica. Ellos concluyeron que
sus resultados exhiben la gran funcionalidad y potencial de las microcapsulas para
la encapsulacion de medicamentos herbolarios, ya que encontraron en ellas la
capacidad de conservar y proteger al aceite esencial de la evaporacién y
degradacion. Ademas, esta técnica es muy util para encapsular activos labiles
debido a su corto tiempo en contacto con el desecador (Alves F. Suzana, et.al.);

(2014 P.L. Lam & R. Gambari., 2014).

Y. Wang y colaboradores también trabajaron mediante esta técnica encapsulando
un lipopéptido antimicrobiano, estos compuestos son capaces de tolerar altas
temperaturas en el proceso de produccion. Los investigadores utilizaron varios
materiales de pared, sin embargo, en sus resultado encontraron que maltodextrina
y el almidon fueron los mejores polimeros para encapsular estos activos ya que
mejoraron la eficiencia de produccion, ademas de que proporcionan microcapsulas
con paredes densas y estructuras rigidas pues el almidon es un adsorbente que
mejora las propiedades de la maltodextrina, incrementando la adsorcion de los
materiales a encapsular y evitando la adhesién entre microcapsulas. El proceso de
produccion fue muy general siguiendo pasos similares a los del diagrama de flujo

presente al final de este capitulo (Fig. 10) (Y. Wang et al, 2014).

Una ramificacion de la técnica de spray dried es el uso del fluidos supercriticos, los
cuales son fluidos que a temperatura y presién arriba de su punto critico logran

converger o coexistir dos fases al mismo tiempo, liquido y gas, lo que da
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propiedades de ambos, es decir logra difundir como gas y disolver como liquido.
Por ejemplo, el uso de diéxido de carbono como fluido supercritico se encuentra
en incremento, debido a su baja temperatura critica, bajo costo y a que no es
inflamable (N. V. N. Jyothi et al., 2010). Estas propiedades permiten la
encapsulacion de moléculas bioactivas muy sensibles a la temperatura, por
ejemplo enzimas y péptidos (Meyer, R. Rosen (ed), 2005). Adicionalmente, esta
técnica resulta una opcion amigable con el ambiente y el consumo humano, pues
permite disminuir el uso de disolventes organicos que llegan a ser toxicos. El
procedimiento de la técnica consiste en disolver el polimero y el activo en el fluido
supercritico a gran presion (por arriba del punto critico del fluido), para después
ser liberado mediante una boquilla, o que conlleva a un cambio de presion,
entonces se expande rapidamente el fluido a un estado en donde la solubilidad de
los compuestos es mucho menor, la gota formada repentinamente causa
desolvatacion del material membranal (polimero), el cual es depositado alrededor
del activo (nucleo) este cambio lleva a la supersaturacion del disolvente, en este
caso CO, provocando la formacion de particulas pequefias y uniformes (L. Wise,
Donald (ed), 2000). Un inconveniente de este proceso es que el activo y el
material de recubrimiento deben ser muy solubles en el fluido supercritico y muy
pocos polimeros los son (polidimetilsiloxanos, y polimetacrilatos) (N. V. N. Jyothi

et al., 2010).
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Fig. 10. Diagrama de flujo para la fabricacion de microcapsulas
mediante la técnica de spray-dried.
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Tabla. 5.
Ventajas y desventajas de la técnica de spray-dried.
Ventajas Desventajas
Facil escalamiento. Agregacion de las particulas.
Bajo costo.

Operacion continua.

Adaptabilidad a muchos equipos Gran tamafo de particula.

industriales comunes.

Buena eficiencia de encapsulacion.

Util para la encapsulacion de activos o ]
) . Distribucion heterogénea del
sensible al calor, tales como proteinas o . ]
o ) L tamano de particula.
péptidos debido a una participacién de

temperaturas moderadas.
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Fig. 11. Esquema de un equipo de spray-dried.

(2014, A. Jamekhorshid; S. M. Sandrameli; M. Farid.)
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5.6 Microfluidos

La técnica de microfluidos, es una técnica de reciente desarrollo que ha ido
cobrando auge debido a que utiliza polimeros y disolventes capaces de formar
emulsiones. Entre los polimeros mas empleados estan el PLGA (acido poli lactico
co-glicolico), PLA (acido polilactico), acido polimetacrilico, alginato, quitosan y la
silica entre otros. El tamafo de las particulas obtenidas mediante esta técnica es
facil de controlar, pues se pueden conseguir particulas de tamafo uniforme, con
variaciones tan estrechas como del 1%. Entre los parametros que se modifican
para controlar esta variacion se encuentran, la viscosidad y la tensién interfacial de

los fluidos, la velocidad de flujo y la presion en él proceso (C.-X. Zhao, 2013).

Recientemente, Shin-Hyun Kim y Bomi Kim fabricaron microcapsulas
desarrollando emulsiones dobles, el dispositivo que disefiaron consiste en una
serie de capilares que bajo presidén permiten introducir pequefias gotas, del orden
de micrometros, dentro de una segunda gota de la fase opuesta, obteniendo asi
una emulsién doble (Fig. 15). En este estudio se fabric6 una emulsion multiple
W/O/W, que posteriormente se estabiliz6 con una bicapa membranal de
copolimeros anfifilicos, este sistema es llamado polimerosoma (Fig. 13). Shin-
Hyun Kim y Bomi Kim usaron una conjuncion de dos polimeros, el PEG-b-PLA y

homopolimeros de PLA dispersos en la fase oleosa.

El pdlimerosoma (formado para evitar coalescencia) se forma después de
recolectar la microcapsula proveniente de la emulsion multiple, en este punto

empieza la evaporacion del disolvente organico permitiendo que el nucleo acuoso
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empiece a des-humectarse, formando una bicapa membranal compuesta de PEG-
b-PLA, mientras los homopolimeros de PLA son incorporados en la parte
hidrofébica de la bicapa. De esta forma queda un sistema que consiste en una
gota acuosa, cubierta de una bicapa de copolimeros sobre un medio acuoso
(Fig.13). Posteriormente, bajo la misma técnica se pueden encapsular dos o mas
nucleos dentro de la misma microcapsula, pudiendo utilizarse polimeros diferentes
para cada nucleo evitando asi la coalescencia (fusion entre las capas). En el
estudio citado se emplearon PEG Y PVA para recubrir los nucleos que forman dos
polimerosomas distintos, en los que se pueden encapsular dos activos distintos
evitando asi su interaccién y preservando su funcionalidad (Fig. 14) (S.-H. Kim &

B. Kim, 2014).

Sobre este mismo enfoque Huan Yan y Chanjoong Kim (2014), fabricaron
microparticulas de silica mediante la preparacion de una emulsion doble con
microfluidos, la técnica es muy similar a la anterior, consiste en el uso de un fluido
interno que pasa a traves de un tubo de inyeccion, el proceso se lleva a cabo a

través de una dispositivo (Fig. 12) (H. Yan & C. Kim, 2014) que consta de:

¢ Una parte media en forma de tubo cuadrado y dos tubos cilindricos que se
acoplan en el anterior, uno de cada lado (Fig. 12) (H. Yan & C. Kim, 2014).

¢ Un fluido interno que pasa a través de un tubo de inyeccion.

¢ Un fluido medio que es bombeado mediante el tubo central cuadrado.

e Y un fluido externo proveniente de la direccion opuesta del capilar

cuadrado.
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Cuando la fuerza de arrastre supera la tension interfacial debido al co-flujo de
liquidos, se producen gotas con tamafo consistente. H. Yan y C. Kim formaron
una emulsion multiple O/W/O, en donde la fase interna consiste en aceites de
silicona con un tensoactivo, la fase media es acuosa y contiene precursores de
silica, algunos tensoactivos y etanol en medio acido, mientras que la fase externa
contiene aceites ligeros y pesados de silicona con tensoactivos. H. Yan y C. Kim
probaron diversas formulaciones con proporciones diferentes de excipientes,
variando el tipo de aceite, tensoactivos e inclusive variando algunos parametros
como la velocidad de evaporacion del etanol, que incrementa la velocidad de
polimerizacién de la silica. A partir de este estudio los autores pudieron concluir
que mediante esta técnica se logra obtener microcapsulas de tamafio y morfologia
controlables que pueden ser utiles en la liberacion de diferentes tipos de activos

(H. Yan & C. Kim, 2014).

Fig. 12 Esquema del dispositivo de microfluidos expuesto por H. Yan,
C. Kim. (H. Yan & C. Kim, 2014)

Fluido externo
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Tabla 6

Ventajas y desventajas de la técnica emulsiéon de microfluidos.

Ventajas

Desventajas

Tamano controlable de particula.

Distribucion homogénea de tamano.

Facil escalamiento.

Requiere cantidades pequenas de

reactivos.

Uso de disolventes toxicos.

Fig. 13. Proceso de deshumectacion del polimerosoma

(2014, S.-H. Kim, B. Kim).

D Ao

% Deshumectacion

Separacion del la fase
oleosa
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Fig. 14. Doble encapsulacion de activos

(2014, S.-H. Kim, B. Kim).

200 pm —

Fig. 15. llustracibn esquematica
de la formacién de microcapsulas
mediante la técnica de emulsion
microfluidos. En (c) y (d) se puede

observar la  formacion
emulsiones mdltiples.

(S.-H. Kim, B. Kim, 2014).
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5.7 Capa sobre capa (Layer by layer)

Esta técnica esta basada en la adsorcién de varios componentes (polielectroitos,
proteinas, enzimas), en forma de capas que se sobroponen por atraccién
electrostatica, asi pueden formarse multicapas con un grosor de precision

nanomeétrica (Fig. 17) (M. Shchukina, E. & G. Shchukin D., 2011).

Esta técnica fue desarrollada por Decher y colaboradores, quienes propusieron un
protocolo de preparacion de capas delgadas basadas en una adsorcion alterna y
repetida de poli cationes y poli aniones en la superficie de un sustrato sélido. Las
capas se mantienen unidas a través de fuerzas electrostaticas, puentes de
hidrégeno y enlaces covalentes. Una de las ventajas de esta técnica es que el
grosor de la membrana puede ser controlada al mismo tiempo que se controla el
tamafo de la esfera. Por su parte, Mohwald y colaboradores fabricaron
microcapsulas vacias con polieletoctrolitos, por deposicion de capa sobre capa en
la superficie de particulas colidales. La combinaciéon de poli (clorhidrato de
alilamina) (PHA), con poli (sulfonato de estireno) (PSS), es el par polieléctrolitico
mas frecuentemente utilizado para la fabricacion de microcapsulas por esta

técnica (Katsuhiko Sato, et. al., 2011).

Una de las principales ventajas de esta técnica es que permite controlar el perfil de
liberacion del activo encapsulado mediante la cantidad de capas superpuestas y el
material de recubrimiento que se usa. Asi, mismo la técnica permite la liberacién
del activo a través de estimulos externos, como pueden ser cambios en la

temperatura, pH e inclusive la concentraciéon de azucares en el medio.
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Costa R.R. y colaboradores encapsularon albumina sérica bovina en particulas de
carbonato mediante una técnica de co-precipitacion con carbonato de sodio y
cloruro de calcio, posteriormente utilizaron la técnica de ensamblaje de capa sobre
capa (layer by layer; LbL) utilizando elastina recombinante (ELR por sus siglas en
inglés) junto con quitosan. En su estudio realizaron pruebas de liberacién con
microcapsulas que poseian una, tres y cinco capas de los polimeros de
recubrimiento antes mencionados. Ellos encontraron una fuerte dependencia del
numero de capas depositadas con el tiempo de liberacion, pues observaron que a
mayor numero de capas superpuestas, la liberacién era mas lenta; asi mismo
encontraron que la temperatura del medio influye en la liberacion pues a mayor
temperatura, menor es la velocidad de liberacion del activo, (Costa RR, et al.,

2013).

Bajo el mismo enfoque se han utilizado proteinas como polimeros formadores de
membrana pues el uso de polielectrolitos catidnicos ha caido en desuso debido a
su alta citotoxicidad. De Koker y colaboradores superaron este problema al
fabricar capsulas de polielectrolitos usando sulfato de dextrano y poli-L-arginina.
Otro ejemplo de esta aplicacion, es el uso de insulina a pH por arriba de su punto
isoeléctrico junto con poli aniones como polivinil sulfato y sulfato de dextran en
disoluciones acidas (pH de 1-3). En estas condiciones, la insulina de carga
positiva y los polianiones interaccionan a través de fuerzas electrostaticas, este
sistema es capaz de proteger a la insulina del acido y las enzimas del estbmago

permitiendo su liberacion en el intestino (Katsuhiko Sato, et. al., 2011).
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Ye y colaboradores trabajaron fibroina de seda quimicamente modificada,
utilizando el cation seda-poli-L-lisina y el anion seda-poli-L-acido glutamico,
formando microcapsulas con paredes delgadas con un incremento dramatico en el
hinchamiento, grosor y microrrugosidad (M. Jaganathan; D. Madhumitha; A.

Dhathathreyan, 2014).

Una alternativa viable al uso de uniones covalentes, es el uso de interacciones no
covalentes (utilizando por ejemplo, moléculas anfifilicas, interacciones
electrostaticas, puentes de hidrégeno, e interacciones hidrofébicas) (M.

Jaganathan ; D. Madhumitha; A. Dhathathreyan, 2014).

Un método para fabricar microcapsulas mediante enlaces no covalentes es por
medio de freeze-thaw o congelacién-descongelacion, en donde al contrario de
otros métodos, este no depende de la anfifilicidad de las moléculas. Se han usado
moléculas (polimeros de membrana) como albumina sérica, proteina globular,
colageno tipo |, proteina fibrosa y heparina, mediante esto se pueden encapsular
tanto compuestos hidrofilicos como lipofilicos. En esta técnica se congelan
rapidamente las capsulas mediante nitrégeno liquido, después del ciclo,
congelacion-descongelacion son entrecruzadas con glutaraldehido al 0.1% (M.

Jaganathan; D. Madhumitha; A. Dhathathreyan, 2014).

Una de las variantes mas utilizadas para obtener microcapsulas mediante la
técnica de capa sobre capa, es el recubrimiento de emulsiones. Generalmente se
parte de una emulsién con nucleo hidrofilico sobre la que se depositan varias
capas poliméricas, el primer polielectrolito se elige en funcién de la carga de la
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emulsion que forma el nucleo. Posteriormente, se adiciona el siguiente
polielectrolito en solucién, gota a gota, con agitaciéon constante para asegurar la
deposicion de la capa siguiente. Este proceso se repite sucesivamente alternado
la deposicién de capas de cargas opuestas de polielectrolitos hasta llegar al
numero de ensamblajes deseado. Biopolimeros tales como proteinas en
alternancia con bioemulsificadores se utilizan con eficacia para la encapsulacion
de emulsiones por medio de esta técnica (M. Shchukina, E. & G. Shchukin D,

2011).

Utilizando ultrasonido se pueden formar microcapsulas recubiertas de proteinas
que pueden ser tratadas para la adicion de multiples capas proteicas de cargas
opuestas (Fig. 16). La cavitacion producida por el ultrasonido, provoca altas
temperaturas y presiones, generando una gran energia capaz de propiciar
reacciones quimicas; estas condiciones extremas en la interface de las micro
burbujas pueden ser utilizados para llevar a cabo varias transformaciones,
conduciendo a la formacion de paredes esféricas conteniendo gas o liquido en su
cavidad. Por ejemplo, el ultrasonido de alta intensidad (3 min a 20 KHz de
frecuencia) aplicado a albumina sérica bovina, humana y hemoglobina humana
puede llegar a producir microcapsulas llenas de aire o de liquido no acuoso. Para
mejorar la estabilidad de estas y su vectorizacion o targeting a 6rganos, ademas
pueden ser recubiertas mediante la técnica de capa por capa, con polimeros tales
como poliglutamato/polietilendiamina/acido poliacrilico. Se ha encontrado que el

promedio de talla de particula aumenta con el tiempo de sonicacién y que grandes
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amplitudes de frecuencia llevan a la formacién de microesferas pequefas,

mientras que bajas amplitudes resultan en microesferas grandes (M. Shchukina,

E. & G. Shchukin D, 2011).

Fig. 16 Esquema que ilustra la fabricacion de microcapsulas mediante
sonicacion. (M. Shchukina E. & G. Shchuki D, 2011).
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Tabla 7.
Ventajas y desventajas de la técnica de capa sobre capa.
Ventajas Desventajas
. Se utiliza para la modificacion superficial
Sencilla . )
de las microcapsulas.
Versatil
: Procesos largos.

Bajo costo
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Figura 17. Diagrama de proceso de la técnica capa sobre capa por atraccion
electrostatica.
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Considerando las técnicas presentadas anteriormente, se propone la siguiente
clasificacion, basada en las propiedades fisicas y quimicas de los polimeros, asi
mismo, tomando en cuenta el proceso de fabricacién y lo involucrado en el mismo.

Figura 18. Clasificacién propuesta para los métodos de fabricacion de

Métodos para
fabricacion de

MICROCAPSULAS

microcapsulas.

Cargaeléctricade _|

polimeros

Interaccion
quimica

Temperatura de
evaporacion del
disolvente

Capilares

—

Coacervacion

Capasobre capa

Polimerizacion
interfacial

Extrusion

Evaporacion del
disolvente

Spray-dired

Microfluidos
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6. METODOS DE RECUPERACION / PURIFICACION

Generalmente, los métodos de fabricacion de microcapsulas hacen necesaria la
purificacion o recuperacion del medio de produccion, es importante que las

microcapsulas se encuentren secas para evitar que se degraden o contaminen.

Para algunas técnicas de fabricacion el método de purificacion esta incluido en el
procedimiento, sin embargo para otras, es necesario aplicar medidas adicionales

para poder aislar y obtener las microcapsulas puras y secas.

La combinacion de algunas técnicas o parte de ellas permite aislar las
microparticulas, tal es el caso de la técnica de coacervacion, ya que para aislarlas
se puede recurrir a la técnica de spray-dried, aplicando aire caliente sobre un

lecho fluido para secar y solidificar.

De modo general la mayoria de las técnicas consideran pasos de lavado
posteriores a la fabricacién, para ello se eligen liquidos de enjuague en los que el
material de pared de las microcapsulas sea insoluble. Otro ejemplo es la técnica
de evaporacion de disolvente, en esta solo es necesario obtener las microcapsulas
al final de la fabricacion y enjuagarlas para eliminar el disolvente o polimero

remanente.

De la misma forma, el secado con calor puede llegar a ser viable después de
algun método de recuperacion, por ejemplo, después de la filtracion o de la
centrifugacion, con la finalidad de retirar el remanente del medio en el que se
encuentran suspendidas. Pal y Nayak por ejemplo, encapsularon glicazida por la
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técnica de extrusidn en microcapsulas de alginato de sodio y etil celulosa, después
de la obtencion de las microcapsulas decantaron la suspension y las
microcapsulas obtenidas, fueron secadas a 45°C por 12 horas después de ser

lavadas con agua desionizada (Dilipkumar Pal & Amit Kumar Nayak, 2011).

Las tres técnicas mas comunes de purificacion son:

6.1 Centrifugacion

Mediante centrifugacion se pueden separar sistemas liquido-solido, en este caso
los generados frecuentemente durante la fabricacion de microcapsulas, la fuerza
centrifuga es el medio para efectuar la separacion (Griskey G. Richard, 2002).
En general el proceso es el siguiente: una vez formadas las microcapsulas
mediante una emulsién o cualquier otro proceso de fabricacion, son puestas en
una centrifuga, al finalizar el proceso se obtiene un botén, este se decanta y
enjuaga con el disolvente adecuado (el disolvente debe ser incapaz de solubilizar
al polimero). El boton lavado puede dejarse secar a temperatura ambiente o con

ayuda de vacio o calor.
Fig. 17. Centrifuga

jﬁ’
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6.2 Filtracion

La filtracion es una de las técnicas mas usadas como método de separacion o
recuperacion de microcapsulas, puesto que la mayoria de las técnicas de

microencapsulacion se desarrollan en un medio liquido.

En general, la filtracidn es el método de eleccion para separar los solidos del
liquido remanente. Basicamente involucra el flujo de un sistema liquido-solido,

gas-solido a través de un medio poroso (Fig. 11) (Griskey G. Richard, 2002).

La filtracion se puede realizar mediante varias membranas y dispositivos, por
ejemplo Zuobing Xiao y colaboradores prepararon microcapsulas de capsantina
mediante coacervacién con proteina de soya y quitosan, después filtraron las
microcapsulas a través de una malla de tela de nylon, para finalmente lavarlas y

liofilizarlas (Zuobing Xiao et. al., 2013).

El tamano del poro depende del tamafio promedio de las particulas y/o del tamano
deseado, de esta forma, la filtracion se convierte en un punto de control de calidad
para la homogeneidad del tamafno de particula, ya que se pueden eliminar

particulas demasiado grandes con ayuda de prefiltros.

Por este método también pueden eliminarse particulas con un tamano menor al
deseado, seleccionando filtros que retengan a las particulas deseadas y dejen
pasar a las particulas mas pequefias, las cuales posiblemente tengan una carga

menor de activo.
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Los filtros que se pueden usar son varios desde el papel filtro de celulosa hasta

mallas de nylon, poliéster y polipropileno.

Fig.18. Proceso general de filtracion

Alimentacion de la
suspension

~—— Membrana de filtracién
Vacio El proceso puede ser vertical,
u horizontal, con ayuda de
fuerza mecanica aire o vacio

Esta es una técnica de purificacion ampliamente usada en la fabricacion de

6.3 Liofilizacion

microcapsulas, sin embargo, es un meétodo caro que requiere de varias
consideraciones para ser utilizado, ya que no todos los excipientes o activos
pueden ser sometidos a bajas temperaturas y baja presion para poder ser aislados

del medio liquido en el que se encuentran.

La liofilizacién de una muestra es llevada a cabo mediante la congelacion y la

sublimacién del liquido presente en ella empleando vacio. Las bajas temperaturas
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que se utilizan durante el proceso pueden, en algunos casos, ayudar a evitar la

degradacion del activo (Swarbrick James ed., 2007).

Tipicamente el proceso esta dividido en dos fases (Fig. 12); en la primera, el

producto es colocado en viales y congelado; inmediatamente después, se aplica

vacio a la camara para sublimar el disolvente; esta fase extrae la mayoria del

disolvente (50%-80%). Durante la segunda fase, el resto del disolvente es

removido a una temperatura mayor, pero manteniéndola por debajo de la

temperatura de congelacién (Swarbrick James ed., 2007).

Fig. 19. Proceso general de liofilizacion
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7 CARACTERIZACION

7.1 Talla de particula

La talla de particula es una prueba que se realiza con frecuencia a las
microcapsulas, ya que mediante ésta se obtiene informacién respecto al tamafio y
distribucion de tamarno de particula entre lotes, por lo que se utiliza principalmente

como control de calidad.

Generalmente, se lleva a cabo mediante microscopia, sin embargo, se han
desarrollado otras técnicas, por ejemplo, técnicas de dispersion de luz (Meyer, R.
Rosen (ed)., 2005). Asi, la distribucion de tamafo de particula puede ser
determinada mediante el analisis del patron de difraccién de laser, el cual se
basa en la difraccién de luz en la superficie de las particulas. Dos factores son
realmente importantes para obtener de forma efectiva la distribucion de tamafio de
particula: la longitud de onda del laser y la presencia de suficiente contraste entre
la superficie de la particula y el fluido de suspensién, la muestra puede estar seca
0 en suspension con disolventes organicos o0 agua. Las principales ventajas del
meétodo incluyen tiempo corto de analisis, gran reproducibilidad y precisidn, uso de
muestras pequefias y amplio rango de deteccion (0.02-2000um) (A.K.A.S. Brun-
Graeppi et al., 2011; Farias, M.; De Luxan P. M.; Sanchez de Rojas, |. M.,

1988).

La espectroscopia de correlacion de fotones es otra herramienta util para

determinar talla de particula, se basa en el movimiento de las particulas el cual a
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su vez esta en funcion de la temperatura, dando informacién del coeficiente

difusional de las mismas.

El equipo funciona conforme son emitidos dos laser enfocados hacia puntos
diferentes de la muestra, la intensidad de luz es detectada y correlacionada. La
correlacion de las dos sefales es usada para monitorear la disolucion respecto al
movimiento de las particulas y por lo tanto, la intensidad de la luz que fluctua con
el tiempo, ésta informacion es util y mediante modelos matematicos proporciona el
coeficiente de difusion, de esta forma y con ayuda de la ecuacion Stokes-Einstein
se puede obtener la talla de particula. Sélo el primer barrido de luz es valido, por lo
que es necesario que se prepare una solucion lo bastante diluida para evitar
multiples barridos. La dilucion de la muestra, la baja concentracion de particulas
hace una técnica sensible a impurezas de los disolventes, por lo que es
recomendable usar disolventes con un alto grado de pureza y un ambiente limpio
(Sympatec GmbH System-Partikel Technic; LSinstruments; Tscharnuter,

Walther).

kT
Ecuacion Stokes-Einstein D=
6TTRN

Donde k, es la constante de Boltzmann, T, temperatura, R, el radio de las

particulas, y n, la viscosidad.
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Fig.20. Comparacion de diferentes técnicas de medicion de talla de particula; a la

derecha espectroscopia de correlacion de fotones, en medio difraccion de laser y

a la izquierda microscopia electronica de barrido.

(2010, M6schwitzer Jan)
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Generalmente, los estudios de microscopia son utilizados para determinar la talla

de particula y la variacién de la misma. Adicionalmente, puede determinarse la

forma y caracteristicas estructurales de las particulas. Existen varias técnicas para

llevar a cabo este tipo de estudios. Las mas utilizadas son la microscopia

electréonica de barrido, la microscopia confocal de barrido y la microscopia

electronica de transmision.
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e Microscopia electronica de barrido

Con frecuencia es usada para caracterizar la estructura superficial de las
microcapsulas (Guo, Rui & D. Wilson, Lee, 2013). Mediante este tipo de
microscopia se pueden obtener imagenes tridimensionales de la muestra y gracias
a la resolucion de la tecnologia actual se puede observar su morfologia y textura
(Kogure, T., 2013). Comunmente es utilizada para examinar superficies debajo de
una resolucion de 50nm, la muestra (solida), es cubierta por una capa delgada de
oro o carbdén, (a menos que tenga propiedades eléctricas) para otorgarle
propiedades conductoras. Al alcanzar la superficie de la muestra se generan
electrones retrodispersados y electrones secundarios, los cuales son detectados e
interpretados para dar una imagen; las imagenes arrojadas por este método
caracteristicamente tienen un amplio rango de contraste y gran profundidad de
enfoque (Adamson W. Arthur & P. Gast, Alice, 1997,
Patologia+rehabilitacion+construccion, web de informacion y formacién para

profesionales y estudiantes).
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Fig. 21. Microscopia electronica
de barrido de microcapsulas
conteniendo aceite  esencial

obtenido de P. amarginatus.

(2014, Suzana F. Alves et. al.)

e Microscopia confocal de barrido

Este sistema utiliza una luz laser potente. Cuando el haz de luz laser incide sobre
la muestra a una determinada longitud de onda, la muestras logra emitir luz a una
longitud de onda superior, a este efecto se le conoce como fluorescencia (puede
ser natural de la muestra o de los fluorocromos con los que se tratdé previamente)

(Martinez Nistal, Angel).

Esta técnica permite la visualizacidén interna y externa de la estructura de las
microparticulas ofreciendo un alto contraste y resolucion (Guo, Rui & D. Wilson,

Lee, 2013).
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Compuestos derivados de Fluoresceina, rodamina, etidio son fluorocromos son

utilizados comunmente para esta técnica microscopica (Martinez Nistal, Angel).

Fig. 22. Microscopia confocal de barrido de
laser de microcapsulas de acido tanico. Se
puede observar la estructura fluorescente
de las particulas.

(2011, Katsuhiko Sato, et. al)

e Microscopia electronica de transmision

Puede resolver caracteristicas de alrededor de 1nm y permite el uso de la
difraccion de los electrones para caracterizar las estructuras bajo estudio
(Adamson W. Arthur & P. Gast, Alice, 1997). La informacién que se obtiene es
una imagen con distintas intensidades de gris que corresponden al grado de
dispersion de los electrones incidentes (Fig. 16). Una desventaja de la técnica es
que se requieren de muestras delgadas para asegurar una adecuada absorcién de

electrones en el material.

60




MICROCAPSULAS: COMPONENTES, FABRICACION, CARACTERIZACION Y APLICACIONES

Mediante este tipo de microscopio se puede observar la textura, composicion

quimica y cristalografia de la muestra (Nieto Maclas, Fernando, 2008).

Fig.23. Microscopia electrénica de transmision de microcapsulas de persulfato de amonio. Se
puede observar la diferencia entre el nicleo y la pared de la particula.

(2014, M. Zuo et al.)
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7.2 Eficiencia de encapsulacién

La eficiencia de encapsulacion se refiere a la determinaciéon de la cantidad

cuantitativa de activo cargado dentro de la microcapsula.

La eficiencia de encapsulacién de activo (EEA) se puede calcular en porcentaje de

la siguiente manera:

EEA = CONTENIDO DE ACTIVO CARGADO EN MICROCAPSULAS
CANTIDAD DE ACTIVO AENCAPSULAR

X 100%

En donde el contenido cargado de microcapsulas es el obtenido mediante la
determinacién cuantitativa de mismo y la cantidad de activo a encapsular, es la

cantidad agregada al inicio del proceso de fabricacion.

La eficiencia de encapsulacion es un parametro importante, que inclusive es
determinado en las pruebas de control de calidad tanto de lotes de prueba como
en lotes para comercializacion. Existen varios factores por los cuales se puede ver
afectada la eficiencia de encapsulacion, algunos de ellos son la concentracion del
polimero, la interaccion polimero-activo, la solubilidad del polimero en el
disolvente, la velocidad de remocion del disolvente y la solubilidad del compuesto
organico en agua (N. V. N. Jyothi et al., 2010). Por ejemplo, cuando se tiene una
gran concentracién de polimero se puede observar un aumento importante en la
viscosidad de la suspension por lo que cuando el polimero precipita sobre la fase
dispersa, es decir el nucleo, lo hace de manera rapida, esto ayuda a prevenir la
difusion del farmaco entre el nucleo y la fase continua, y es de mayor ayuda

cuando el activo es muy soluble en la fase continua. Asi mismo, la eficiencia
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aumenta cuando se tiene una proporcién de fase continua menor que la fase
dispersa, ya que el disolvente de la fase continua puede eliminarse o evaporarse
de forma mas rapida, permitiendo que las microcapsulas solidifiquen rapido,
aumentando asi la eficiencia de encapsulacién, haciendo evidente que la
velocidad de evaporacion del disolvente es un punto critico durante la
encapsulacion, cuando aplique, segun la técnica de fabricacion (N. V. N. Jyothi et

al., 2010).

Existen diversas técnicas para cuantificar la eficiencia de encapsulacién, una de
ellas es mediante cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) acoplada a
espectrofotometria UV, esta técnica se utiliza cuando el activo puede absorber a
una longitud de onda de entre 200 y 400 nm. Se debe ser cuidadoso para elegir
las condiciones del analisis y el tratamiento de la muestra, para que la presencia
de moléculas provenientes de la formulacion no interfiera con la cuantificaciéon, por

ejemplo, algunos polimeros.

La preparacién de la muestra es variada, depende de la solubilidad y estabilidad
del polimero y del activo frente a ciertos disolventes; por ejemplo, una muestra de
glicazida microencapsulada fue molida en un mortero con pistilo, con buffer de
fosfatos pH 7.4 y se someti6é a agitacion ocasional a 37°C por 48 horas, después
de la desintegracion de la pared de la capsula, los restos del polimero fueron
removidos mediante filtracion con papel, la cantidad de activo encapsulado fue
determinado mediante espectrofotometria UV (Dilipkumar Pal & Amit Kumar

Nayak, 2011).
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Fig. 24. Determinacién y cuantificacion de activo encapsulado

Pesar una muestra de

las microcapsulas
fabricadas

!

Romper la membrana
para liberar al principio

/ activo &

Métodos quimicos: Métodos fisicos:

Disolventes Trituracian en

/ martero o similar

Eliminacidn de residuos
del polimero y
excipientes diversos

Filtracion ﬁ Centrifugacion / decantacidn

Cuantificacian del
activo

J

Espectrofotometria: UV-VIS,
IR
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7.3 Pruebas in vitro

7.3.1 Liberacion

La liberacion de activos provenientes de microcapsulas puede llevarse a cabo
mediante diversos mecanismos tales como la difusion, ésmosis, hinchamiento,

disolucion o degradacion de la membrana polimérica.

En el caso del mecanismo de difusién, las moléculas de activo que se encuentran
en el nucleo y en contacto con la pared de la microcapsula empiezan a difundir a
través de ella hacia el medio exterior, cuando el nucleo esta saturado, el gradiente
de concentracion es mantenido en la pared y la velocidad de flujo a través de ella
es constante, esto resulta en una liberacion de orden cero. Una vez que la
concentracion en el nucleo y en la pared cae por debajo del punto de saturacion la

velocidad de liberaciéon disminuye (P.L. Lam & R. Gambari, 2014).

Otro mecanismo de liberacidn es el hinchamiento, este mecanismo involucra la
absorcion de agua y el incremento de volumen de la microcapsula. Durante este
proceso el agua entra a través de la red polimérica y alcanza el activo cargado en
el nucleo disolviéndolo gradualmente. Posteriormente, el activo ya disuelto puede
empezar a difundir a través del polimero hinchado. Asi, la velocidad de liberacion
esta relacionada con la densidad de las cadenas del polimero, a menor densidad
el hinchamiento y la absorcion de agua son menores, por lo que la liberacion del
activo puede prolongarse y retardarse por mayor tiempo (P.L. Lam & R. Gambari,

2014).
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La degradacion y erosion de la pared polimérica constituyen un tercer mecanismo
de liberacion. Por este medio disminuye rapidamente la distancia entre el activo
cargado en el nucleo y la superficie de la microcapsula, lo que resulta en la
liberacion del activo sin transporte. Este mecanismo es el menos comun pues el
proceso de hidratacion es usualmente mas rapido que el de erosion, debido a que
el agua de hidratacion penetra la membrana y disuelve al principio activo
facilitando su difusién y liberacién a través de micro poros en la pared de las
microcapsulas (P.L. Lam & R. Gambari, 2014). Para garantizar este efecto se
pueden adicionar excipientes formadores de poros, por ejemplo polietilenglicol,

para facilitar el hinchamiento del polimero y la difusion del principio activo.

La liberacion del activo mediante osmosis, implica el movimiento de agua bajo un
gradiente de concentracidn, el proceso se detiene cuando las condiciones al
interior al exterior de las microcapsulas llegan al equilibrio. En este mecanismo la
velocidad del flujo del activo a través de la pared de la microcapsula depende de la
concentracion del activo. EI medio de disolucion exterior pasa a través de la pared
semipermeable y disuelve al activo atrapado causando un gradiente de
concentracion, el cual atrae agua, esto resulta en el hinchamiento de la
microcapsula, la formacion de fisuras en la pared polimérica y eventualmente la

ruptura de esta (P.L. Lam & R. Gambari, 2014).

Generalmente la liberacion de activos provenientes de microcapsulas siguen una

cinética de primer orden.
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La cinética de primer orden puede ser descrita usando la ley de Fick:

_ Ddc
/= dx

Donde J, es el flujo y D, el coeficiente de difusién, dc/dx es el gradiente de
concentracion, donde c, es la concentracion y x la distancia recorrida en
movimiento perpendicular a la superficie de la barrera (L. Rogers, T. & Wallick D.,

2014).

Algunas pruebas que se pueden realizar para determinar el grado de hinchamiento
o la erosion de las microcapsulas, son realizadas conforme al peso de la muestra

respecto al tiempo, en una prueba de disolucién, por ejemplo:

% Grado de hinchamiento= 2= x 100%

my

.y mo—m
% erosion = % X 100%
0

Donde my, es el peso de las esferas hinchadas después de la hidratacién, m;, es
el peso remanente de las capsulas secas después de la hidratacion, mg, es el
peso inicial antes de ser puestas en el medio de disolucién (Zvonar, A.; Bolko,

K.; Ga'sperlin, M., 2012).
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Fig.25. Difusion del activo a través de la microcapsula y salida del activo
mediante las fisuras en procesos de erosion y degradacion.

OO

fem

Difusion Erosion y Degradacioén

Generalmente, la prueba de liberacion se lleva a cabo mediante aparatos de
disolucién convencionales, colocando una cantidad definida de microcapsulas

con un porcentaje de encapsulamiento bien definido.

El buffer o medio de disolucién es seleccionado de acuerdo a métodos analiticos
validados provenientes de farmacopeas (medio oficial USP, FEUM, EP) o
utilizando un medio que asegure las condiciones sink. Los aparatos de disolucion

mas utilizados son el de canastilla y el de paletas.

Las pruebas se llevan a cabo mediante la toma de alicuotas a tiempos definidos,
las muestras se filtran y se cuantifica el activo mediante diversos métodos como

espectrofotometria o cromatografia acoplados a diferentes detectores.
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7.3.2 Permeacion

La permeacion se define como la capacidad de alguna sustancia de atravesar una
pared semipermeable. Las celdas de difusién de Franz (Fig. 26) constituyen el
equipo mas utilizado para determinar la capacidad de permeacion de una

formulacion.

Esta prueba es util para productos cosméticos o de aplicacidon topica en los que
se desea obtener la capacidad de penetracion o permeacion del activo a través de
la piel, ya que se pueden utilizar como membranas cortes de piel humana, animal
0 membranas sintéticas sobre la celda de difusion mimetizando el sistema

membranal de la piel.

Fig.26. Esquema de una celda de Franz. La camara de la muestra contiene la formulacion,
conforme se libera el activo pasa a través de la membrana hacia el otro compartimento, el cual
contiene un agitador para homogenizar el liquido, el sistema puede simular condiciones de
temperatura empleando un recirculador. El puerto de muestreo permite monitorear la permeacién.

Tomada de (2014, M. Zuo et al.)
Camara de la muestra
/

[ ) Membrana
L_,J //; < Puerto de
L/-"/ - muestreo
g
Entrada de agua : ' :
Camisa SN !
termostatizadora : : < Salida de agua
//—_*_ /]\ —\._\

Agitador magnético
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7.4 Evaluacion in vivo

Las pruebas in vivo son variadas y el modelo animal, la toma y numero de

muestras dependen del padecimiento que se busca tratar.

Sin embargo, la mayoria consiste en administrar la dosis terapéutica equivalente
del activo en animales y mediante muestras biologicas se monitorea la liberacion
del activo. Por ejemplo, Pal y Nayak realizaron estudios in vivo para evaluar el
efecto de glicazida microencapsulada en ratas diabéticas, monitoreando muestras
sanguineas en las que se determind la cantidad de glucosa (Dilipkumar Pal &

Amit Kumar Nayak, 2011).
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8.- PRODUCTOS FARMACEUTICOS FORMULADOS COMO
MICROCAPSULAS

Tabla 9.

Productos farmacéuticos que se han desarrollado en base a microcapsulas,
con diferentes formas farmacéuticas

INGREDIENTE

FORMA DE

DESARROLLADOR

diversas vias de administracion.

PRODUCTO  """AcTIVO  DOSIFICACION /COMERCIALIZADOR  'NPICACION
Cipro ® Ciprofloxacino Oral Bayer Inc. Im_‘eccn?n
microbiana
Cardioviva Lactobacillus
™ reuteri NCIMB Oral Micropharma Ltd. Hipercolesterolemia
30242
Micro-K® Cloruro de Oral KV Pharmaceutical Hinocalemia
Extencaps® potasio Co. P
Nopap™ Paracetamol Oral e I_:’harma Dolor y fiebre
International
Sandimmun Ciclosporina A Oral Novartis Int. AG Artritis reumatoide
Neoral®
Fortovase® Saquinavir Oral Roche VIH
Norvir® Ritonavir Oral Abbott Laboratories VIH
— Vitamina A, E y A Tagra Biotechnologies Lo
Tagravit F Transdérmico Ltd Envejecimiento
Ginsen y Bacteria
Trioxil® extractos_ Transdermico DS Laboratories Propionibacterium
hamamelis, acnes y homgo
arnica Antiacné
Lupron
Leuprolide $uspen3|on Abbott Laboratories Anticancerigeno
depot inyectable
Sandostatin
Octeoctrida Suspension . .
LAR inyectable Novartis Acromegalia
Nutropin
Somatropina Suspension Crecimiento de
; Genentech Inc. o,
depot inyectable tejido 6seo
Trelstar
Triptotrelina Suspension Watson Pharma, Inc. .
; Cancer de prostata
depot inyectable
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Tabla 10.
Productos farmacéuticos con microcapsulas, formas de fabricacion
el propésito de microencapsulacion.
PRODUCTO FORMA TECNICA DE PROPOSITO DE
FARMACEUTICA FABRICACION MICROENCAPSULACION
Cipro ® Suspension para  Aspersién en Enmascarar sabor
reconstituir lecho fluido
Cardioviva ™ Capsulas Extrusion Inmovilizar activos
biolégicos
Micro-K® Capsulas Coacervacion Liberacion modificada
Extencaps®
Sandimmun Capsulas y Liberacion modificada
Neoral® solucién oral
Fortovase® Capsulas
Tagravit™ Polvo, incluido en  Eliminacion de Liberacion modificada
cosméticos para disolvente /proteccion
la piel (evaporacion de
disolvente
modificada)
Lupron depot Polvo/suspension
Sandostatin Polvo Liberacion modificada
reconstituible
LAR inyectable
Nutropin depot Polvo para Liberacion prolongada
reconstituir
Trelstar depot Polvo para
reconstituir

Los productos que se han comercializados con microcapsulas, han tomado parte
ligeramente hacia la liberacion modificada, sin embrago no se deja de lado las
multiples virtudes de este tipo de sistemas de encapsulamiento de activos, como
lo son enmascaramiento de sabor, proteccién de los activos encapsulados etc. Asi
mismo hoy en dia las investigaciones sobre nuevos productos que podran salir a
la venta en un futuro no muy lejano se enfocan a la inmovilizacion de células y el

direccionamiento de activos hacia el sitio de accién, asi como terapias génicas.
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9.- PERSPECTIVAS

Los avances en el disefio de microcapsulas como sistemas acarreadores de
farmacos juegan un papel importante en el desarrollo de nuevas sistemas
acarreadores de farmacos. Su capacidad de encapsular a una gran variedad de
activos, protegerlos del medio ambiente, mejorar su estabilidad, controlar la
liberacion y la gran variedad de técnicas y materiales disponibles para su

fabricacion, son ventajas atractivas para la dosificaciéon de farmacos.

Son varios los aspectos que se siguen explorando y perfeccionando cuando se
habla microcapsulas, tal vez uno de los mas importantes es el desarrollo de
materiales de recubrimiento, en este campo se busca incursionar empleando
nuevos polimeros y materiales con propiedades biocompatibles y biodegradables,
que faciliten el control en la liberacion y mejoren la estabilidad de las
microcapsulas obtenidas (Guo Rui y Lee D, 2013). También se busca impulsar el
uso de polimeros inteligentes capaces de responder a estimulos fisicos o quimicos
dentro del cuerpo tales como temperatura y pH. Con este enfoque se han aplicado
polimeros capaces de controlar la liberacion de farmacos antineoplasicos
mediante estimulos térmicos pues se ha observado que la temperatura de las
masas tumorales se encuentra ligeramente arriba de los 37°C, por lo que el
estudio abre un nuevo enfoque sobre tratamientos contra el cancer (Costa RR, et

al., 2013).
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Siguiendo con las propiedades de los polimeros varios grupos de investigacion se
han interesado en su modificacién quimica con la finalidad de proporcionar mayor
estabilidad a la membrana, propiciar la formacion de poros, adicionar polimeros o
monomeros que se ajustan como capas externas sobre la membrana ya formada
con la finalidad de hacer mas lenta la liberacién. La investigacion también se
centra en la aplicacién de nuevos agentes entrecruzantes no téxicos como el acido
tanico, el glicerol y la transglutaminasa, para ayudar a dar estabilidad a la

membrana de la microcapsula.

Otro enfoque reciente es la microencapsulacién de células, esta técnica consiste
en la inmovilizacion de materiales bioactivos (principalmente células), al interior de
microcapsulas. La membrana polimérica permite el libre paso de nutrientes y
oxigeno asi como la salida de productos proteinicos terapéuticos (G. Orive, et al.,
2013). Los estudios desarrollados con las células microencapsuladas han
proporcionado resultados prometedores para el tratamiento de enfermedades
como la anemia, el cancer, la regeneracion de tejidos y las enfermedades

neurologicas.

El targeting o direccionamiento a érganos y tejidos especificos constituye otro reto
para el desarrollo de microcapsulas. Los trabajos realizados en este campo se
centran en la modificacion de la membrana polimérica, acoplando ligandos
especificos hacia receptores celulares de membrana, de esta manera la
microcapsula podria introducirse al citoplasma por algun mecanismo celular o

podria permanecer cerca de la célula mientras se lleva a cabo la liberacion del
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activo. Una de las principales aplicaciones de este enfoque es la terapia
antineoplasica pues la liberacion localizada del farmaco puede evitar los efectos

adversos caracteristicos de este tipo de tratamientos.

Finalmente, uno de los retos mas importantes radica en la microencapsulacién de
fragmentos de ADN o ARN dirigidos a la aplicacién de terapias génicas, en donde
material genético externo se aplica a los pacientes con la finalidad de que
sustituya, apague o enciende genes que se encuentren defectuosos. Asi las
microcapsulas constituirian un excelente acarreador, pues las condiciones a las
que se fabrican asi como las ventajas que proporcionan son ideales para este tipo

de moléculas.
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10.- CONCLUSIONES

e Se describieron y ejemplificaron las técnicas mas utilizadas para la
fabricacion de microcapsulas poliméricas como acarreadores de moléculas
activas.

e Se determinaron las ventajas y desventajas de cada técnica.

e Se propuso una clasificacion de las técnicas presentadas basada en su
fundamento.

e Se describieron las pruebas mas utilizadas para la caracterizaciéon de las
microcapsulas poliméricas.

e Se enlistaron los productos que han sido formulados como microcapsulas.

e Se mencionaron las perspectivas mas relevantes sobre el tema, en
particular terapias génicas, aplicacion de nuevos polimeros y encapsulaciéon

de células humanas.
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