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Resumen

El alginato es un polisacarido hidrofilico presente en las paredes celulares de
ciertas algas pardas, como phacophycae, donde forma un gel viscoso al unirse
con el agua. Presenta ciertas propiedades como son la viscosidad, solubilidad,
mucoadhesividad y baja toxicidad. Ademas, es capaz de formar enlaces no
covalentes con las glicoproteinas de la mucina. También, al entrar en contacto
con polimeros como el quitosano, se forma una fuerte interaccion entre los
grupos amino del quitosano y los grupos carboxilo del alginato proporcionando
una mayor mucoadhesién. Todas estas caracteristicas hacen que el alginato sea
un polimero de gran utilidad a la hora de realizar diferentes formulaciones con

7

él.

En este trabajo se habla de formulaciones con alginato que encapsulan farmacos
para ser administradas por via oral y tratar distintas enfermedades. Estas
formulaciones son: hidrogeles, pastas, peliculas complejas, microparticulas,

microcapsulas, microesferas, nanoparticulas y disoluciones.

Para la elaboracién del trabajo se realizd una revision bibliografica de articulos.
Se utilizaron los descriptores “alginate” y “oral administration” y se introdujeron
en diferentes bases de datos como Medline (via Pubmed), Embase, Scopus,
Medes, Web of Science y Cochrane library. Se aplicaron criterios de inclusion y

exclusién obteniendo 10 articulos que fueron los que se incluyeron finalmente.

Hay muchas enfermedades cronicas, como la diabetes o enfermedades
intestinales, que conllevan una adherencia al tratamiento. Y otras como lesiones
de la cavidad bucal que requieren de tratamientos agresivos. Esto puede dar
lugar a un abandono del tratamiento. Se recurre a administrar comprimidos por
la via oral, debido a que ésta es una via sencilla e indolora. Pero el farmaco tiene
gue atravesar distintas barreras fisiologicas que pueden hacer que se pierda
parte de éste. De manera que un método prometedor es encapsular los farmacos

para protegerlos y asegurar que llega el farmaco intacto al sitio de actuacion.

Palabras clave: Alginato, via oral, aplicaciones terapéuticas, formulaciones.
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1.Introduccién

1.1 Via oral

La administracion de farmacos por via oral es una de las vias mas utilizadas
debido a su comodidad, seguridad e indolora. A pesar de sus mdltiples
beneficios, no es la via que proporciona mayor eficacia, debido a diversos
factores que afectan al farmaco como por ejemplo el pH acido del estbmago que
puede degradar el farmaco, si hay alimentos en el estbmago, asi como la
administracién simultanea de otro farmaco. Estos casos pueden afectar a la
absorcion, y el efecto de primer paso hepatico puede metabolizar parte del
farmaco impidiendo que pase completo al torrente sanguineo. También nos
encontramos con otro problema que es que ciertos farmacos como los
antiinflamatorios no esteroideos pueden dafar la mucosa del estbmago e
intestino pudiendo producir Ulceras. Por todas estas razones un método para que
la via oral pueda ser mas eficaz y segura es encapsulando los farmacos con

polimeros que protejan al farmaco como es el caso del alginato.*2

1.2 El alginato
El acido alginico (alginato) es un polisacarido hidrofilico presente en las paredes
celulares de ciertas algas pardas, como phacophycae, donde forma un gel

viscoso al unirse con el agua. El alginato puede extraerse por extraccion alcalina.
(©)

Su estructura se basa un polimero lineal con un residuo de acido L-glucuronido

y acido D-manurédnico, enlazados mediante enlaces glucosidicos 1,4.4

Inicialmente, las algas sintetizan el alginato como un polimero de acido
manuronico, pero posteriormente lo modifican mediante epimerizacion

enzimatica, en acido glucurénico. Su férmula molecular es C12H20012P2.4)



Figura 1. Estructura quimica del alginato.

1.3. Propiedades

El alginato posee numerosas propiedades lo que proporciona una gran ventaja
a la hora de realizar formulaciones con él, como son la solubilidad. El alginato es
soluble en soluciones acuosas con pH superior a 3,5, también en mezclas de
agua y en disolventes organicos como el alcohol, aunque es insoluble en leche

debido al calcio que contiene. ®

Otra de las propiedades que posee es la viscosidad. Esta depende de la
concentracion, aumenta mucho en concentraciones igual o superior al 2%.
También depende de la velocidad del movimiento, al aumentar esta, disminuye

la viscosidad.®

En presencia de calcio, el alginato adquiere una forma peculiar conocida
comunmente como “caja de huevos”. La estructura se basa en iones de calcio
formando puentes entre los grupos de carga negativa del acido glucurénico,

adquiriendo una forma helicoidal. ®



Figura 2. Estructura de la doble hélice formada por alginato y calcio®

Las zonas donde hay acido glucuronico son las que interaccionan con las

cadenas, en cambio las zonas de &cido manurdnico interaccionan con el agua.
(5)

1.4. Farmacodinamia y mecanismo de accién®
Debido a sus propiedades espumantes, flotantes y viscosas, el acido alginico

favorece la reduccion del reflujo.

Las formulaciones a base de alginato suelen contener bicarbonato, por tanto, el
mecanismo se basa en la formacion de una espuma (balsa), a partir de los iones
de bicarbonato que al entrar en contacto con el acido gastrico se transforman el
CO2, quedando atrapados en el gel y formando esa balsa. Dicha balsa, gracias
al COg, tiene un pH practicamente neutro y actia como barrera, impidiendo asi

el reflujo gastroesofagico.

1.5. Toxicidad ®

La dosis letal notificada en humanos se encuentra en valores superiores a 15

0/Kg.
Los sintomas de toxicidad por acido alginico ingerido son los siguientes:

Distension abdominal

e NAauseas y vomitos
e Disfagia

e Obstruccion intestinal

El acido alginico inhalado puede provocar neumonitis.



1.6. Tipos de alginato

Los principales tipos de alginato que nos encontramos son:

e Alginato sédico: es una forma de sal de sodio del &cido alginico, se obtiene

de las paredes de algas pardas. Al ser administrado de forma oral, este se
une y bloquea la absorcion intestinal de algunos isotopos radiactivos.
Lo podemos encontrar, dentro de la industria farmacéutica, en materiales de
impresion para odontologia, como hemostéatico, para unglentos, geles y
también como aditivo para diferentes medicamentos. También se utiliza en la
industria alimentaria como aditivo, estabilizador y espesante.®

e Alginato potasico: es una sal del acido alginico. Se utiliza dentro de la
industria farmacéutica como hidrogel, para materiales de impresion para
odontologia, en materiales absorbentes para apdésitos quirdrgicos, para
fabricar microsferas y nanoparticulas. También en industria alimentaria se
utiliza como aditivo.(”

e Alginato amoénico: se utiliza, dentro de la industria alimentaria, como
estabilizador, espesante, emulsionante y gelificante.®

e Alginato célcico: es un carbohidrato que se extrae de las algas marinas. Se
utiliza en industria farmacéutica como aposito. También se utiliza en industria
alimentaria como aditivo.®

e Alginato de propilenglicol: polisacarido que se extrae de las algas pardas. Se
puede encontrar en la industria alimentaria como espesante, emulsificante y
estabilizador, también se puede utilizar en frutas y bebidas de acido lactico y

como estabilizador de espuma en cerveza, yogur y aromatizantes.%

1.7. Aplicaciones

Ademas de las aplicaciones terapéuticas que se van a comentar en el apartado
de discusion, el alginato puede utilizarse en otros ambitos como en industria
guimica y textil para formular detergentes, tintas de impresion textil y para
coloracion de tejidos. Gracias a su viscosidad, puede utilizarse dentro de la
industria alimentaria para la fabricacion de helados y también como espesante y

aglutinante. ¥



2. Objetivos

El objetivo general de este TFG es realizar una revision bibliogréafica sobre las
diferentes formulaciones con alginato que se pueden realizar para ser
administradas por la via oral y tratar ciertas enfermedades. Los objetivos

especificos serian:

1. Describir las diferentes formulaciones de alginato que se pueden utilizar
para la via oral.

2. Determinar qué patologias se pueden beneficiar de las formulaciones a
base de alginato.

3. Evaluar qué caracteristicas de los polimeros afectan a la formulacion.

4. Determinar qué ventajas aportan las nuevas formulaciones en las

diferentes patologias.

3. Materiales y métodos

El presente Trabajo Fin de Grado tiene la autorizacion de la Oficina de
Evaluacion de Investigacion Responsable de la Universidad Miguel Hernandez
de Elche con niumero de autorizacion: TFG.GFA.MGA.IH.220408 (Anexo |).

3.1 Disefio
Se ha realizado un andlisis critico de los articulos recuperados en la revision

bibliografica.

3.2 Fuentes de obtencién de datos
Se ha realizado una busqueda bibliografica en diferentes bases de datos:
Medline (via Pubmed), Embase, Scopus, Medes, Web of Science y Cochrane

library.

La busqueda de informacion comenzo seleccionando las palabras clave a través
de la pagina web de descriptores en Ciencias de la Salud (DeCS) para definir los

descriptores a buscar.



3.3 Estrategia de busqueda

Los dominios que se definieron para la busqueda fueron dos:

Intervencion: Formulaciones con alginato, utilizando el descriptor “alginato” en
espanfol y “alginate” en inglés, definiéendose como “Sales y ésteres de acido
alginico que se utilizan como hidrogeles; materiales de impresién dental y como
materiales absorbentes para apdsitos quirdrgicos (vendajes, hidrocoloide).
También se utilizan para fabricar microsferas y nanoparticulas para kits de

reactivos para diagndstico y sistemas de liberacion de medicamentos.” 1%

Resultados: Via oral, utilizando el descriptor “administracién oral” en espafol y
“oral administration” en inglés, definiéndose como “administracion de farmacos,

sustancias quimicas u otras sustancias por la boca.” 12
Tras la busqueda con dichos descriptores, la ecuacion en Medline fue:
(“Alginates(Mesh)) AND “Administration, Oral “ (Mesh) )

3.4 Criterios de inclusién y exclusion

Se aplicaron los siguientes criterios en las busquedas:

e Afo de publicacion: uso el filtro “publication date” y asi obtener articulos
publicados en los ultimos 5 afios, aplico 5 years.

e Especie: uso el filtro “species” y asi obtener articulos exclusivamente de
especie humana, aplico humans.

e |dioma: uso el filtro "language” para obtener articulos en inglés, aplico filtro

english.

Aplicados los filtros, se realiz6 una revision manual de las publicaciones
elegidas, comprobando que cumplian los criterios de inclusion y de exclusion,

leyendo el titulo, abstract y articulo completo.
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Figura 3. Identificacion y seleccion de articulos.

4. Resultados

Tras aplicar los criterios de inclusion y de exclusion se recuperaron un total de
201 referencias: 47 en Medline (23,4%), 31 en Embase (15,4%), 45 en Scopus
(22,4%), 73 en Web of Science (36,3%) y 5 Cochrane library (2,5%).

Una vez revisados manualmente los titulos de todas las referencias fueron
seleccionados 46 (22,9%) para evaluar el abstract y/o texto completo del articulo.
Finalmente fueron seleccionados 10 articulos (4,9%) para revisar y analizar en

este TFG. Estos estan detallados en la tabla 1.
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Tabla 1. Cuadro resumen de los 10 articulos seleccionados

Autor, afio | Titulo Pais Tipo de | Objetivos Resultados
estudio
Idota Y, et | Mechanism of | Japon Articulo de | Se examina como el alginato | Se observd que la tasa de
al. 201813 | suppresion of investigacion | de calcio elimina el aumento | inhibicion de la a-amilasa no era
Blood Glucose postprandial de la glucosa en | significativa, a diferencia de la a-
level by Calcium sangre estudiando in vitro el | glucosidasa, que si mostr6 una
Alginate in Rats efecto inhibitorio del Ca-Alg | inhibicion considerable.
sobre las enzimas a- amilasa
y a-glucosidasa
También se estudid Ia
cantidad y tamafio 6ptimo de
alginato de calcio para
suprimir el nivel de glucosa en
sangre posprandrial en ratas.
El HPV Lesions and | Espafia Estudio Desarrollo de un hidrogel a | Se realizaron distintos estudios
Moussaoui | Other Issues in clinico base de alginato de sodio y | donde mostraron una facil
S, et the Oral Cavity acido hialurénico que contiene | aplicacién, la capacidad del
Treatment  and un 2% de  ketorolaco | ketorolaco trometamina de

trometamina para tratar vy

penetracion en la mucosa bucal y

12




Removal without eliminar las lesiones | sublingual, la funcién de la saliva
Pain provocadas por el virus del | en la biodisponibilidad del farmaco
papiloma humano y por otras | donde se observé que mas de la
lesiones de la cavidad bucal. | mitad de la dosis aplicada se
eliminaba en wuna hora. El
excelente perfil de seguridad y
tolerabilidad y el alto grado de
correlacion entre una membrana
artificial y la mucosa bucal y
sublingual.
Agiero L, | Alginate Cuba vy | Revision Descripcion de propiedades | Realizaron diferentes estudios in
et al. | microparticles as | Brasil del alginato como dispositivo | vitro e in vivo en los que se
2017019 oral colon drug de administracion oral de | determind la capacidad gelificante

delivery device: A

review

farmacos en el colon, su uso
con otros polimeros y técnicas

de microencapsulacion.

del alginato con diferentes iones
multivalentes. Se determind que la
biocompatibilidad y
biodegradibilidad eran buenas lo

qgue hace que este sea un gran

13




material para aplicaciones

terapéuticas.

Kilicarslan

M, et
201819

al.

Preparation and
evaluation of
clindamycin

phosphate loaded
chitosan/alginate
polyelectrolyte
complex fim as
mucoadhesive
drug delivery
system for
periodontal

therapy

Turquia

Articulo de

investigacion

Elaboracion de peliculas
complejas de polielectrolitos
adhesivas que contenian
fosfato de clindamicina para el
tratamiento periodontal local
con alginato y quitosano,
evaluando el espesor,
contenido, estructura,
hinchamiento, adhesion vy
liberacion in vitro del farmaco,
asi como la investigacion de
los efectos, peso molecular y

volumen de los polimeros.

Se determind que el uso del

alginato y el quitosano en
concentraciones variables y la
mezcla de polimeros afectaron a

las caracteristicas de la pelicula.

En cuanto a la propiedad adhesiva,
se observO que al elevar la
concentracion de alginato en la
mezcla de polimeros se mejoraba
esta propiedad y que el peso
molecular del quitosano también
afectaba a la adhesion de las
peliculas complejas, donde se vi6
qgue era mayor en el complejo Lc-

Alg que en el MC-Alg.
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Y que la tasa de liberacion de CDP
y la cinética de liberacion se vieron
afectadas por la relacion de

complejacion.

Shtenberg | Mucoadhesive Israel Articulo de | Desarrollo de un Sistema de | Se demostr6 que el sistema
Y, et al |alginate pastes investigacion | entrega mucoadhesivo | hibrido de alginato y liposomas es
2017a7 with  embedded basado en la combinacién de | de gran utilidad a la hora de
liposomes for alginato y liposomas. administrar drogas, gracias a la
local oral drug Se elaboraron tres sistemas | mucoadhesion y liberacion
delivery hibridos de liberacién, una | sostenida de liposomas. Podria
pasta, un hidrogel y una pasta | aplicarse en un futuro para tratar el

enlazada. cancer bucal.
Zhou M, et | Alginate hydrogel | EEUU Articulo de | Elaboracion de perlas de | Se pudo observar que las perlas
al. 201818 | beads as a carrier investigacion | hidrogel de alginato con Ca 2+ | de hidrogel de alginato fueron un

of low density

lipoprotein/ pectin

nanogels for
potential oral
delivery
applications

y Fe 3+ cargadas con

nanogeles de pectina vy
lipoproteina de baja densidad

de yema de huevo.

preparado con éxito.

La carga de nanogeles no afecto6 a
las propiedades fisicoquimicas de
las perlas.

También se demostré que la tasa

de liberacion de las perlas de

15




hidrogel con nanogeles
elaborados con bajo alginato
ViSCOSO0 y Ca2+ fue

significativamente lenta y en
cambio la liberacién de curcumina

fue sostenida.

Wong CY, | Micropatrticles, Australia | Revision Revision del estado actual de | Gracias a las técnicas novedosas
et al. | microcapsules microparticulas, como son la elaboracion de
201709 and microcapsulas y microesferas | microparticulas de
microspheres: a para administrar de forma oral | nanocompuestos, recubrimiento
review of recent insulina, asi como una serie | capa por capa y
developments de técnicas como el | automolimerizacion, se puede
and prospects for recubrimiento capa por capa, | conseguir una mejora en la
oral delivery of autopolimerizacion de la | biodisponibilidad oral de la insulina
insulin cubierta, y sistema de | para el tratamiento de la diabetes.
administracion de farmacos
en microparticulas
nanocompuestas.
Xu X, et al. | Intragastric China Articulo de | Desarrollo de nanoparticulas | Se demostr6 en una solucién
202020 amorphous investigacion | de carbonato de calcio amorfo | gastrica simulada y en vivo, que la

16




calcium carbonate

consumption
triggered
generation of in
situ hydrogel
piece for
sustained  drug
release

en solucion de alginato de
sodio con farmaco al 2% para

pacientes con disfagia.

liberacion  sostenida de los
farmacos tuvo una duracion de 10
horas.

También se pudo comprobar que
la T max (hasta 1,79+- 0,24h) y
AUCO0-12(46,37 +- 2,71
microgramos/ml*h) fueron
mayores que la de la solucién de

farmaco libre.

Li S, et al. | Application of | China Articulo de | Estudiar la aplicacion de las | Se mostré6 que la interaccion

20221 chitosan/alginate investigacion | nanoparticulas de | electrostatica que se produjo entre
nanoparticle in alginato/quitosano para cargar | el alginato y el quitosano era
oral drug delivery farmacos y tratar | favorable a la hora de proteger al
systems: enfermedades tales como la | farmaco del tracto gastrointestinal
prospects and diabetes o0 enfermedades |y del ambiente &cido del
challenges intestinales. estbmago.

Li Q, et al. | Nano-in-Micro China Estudio Preparacion de nano-en-micro | Se realizaron estudios donde se

2018(22) Delivery System clinico (NIMDS) para administraciéon | mostré6 que las nanoparticulas de

Prepared by Co-

Axial Air Flow for

oral de &cido linoleico

conjugado  mediante  un

guitosano incrustadas en la matriz

de microparticulas de alginato

17




Oral Delivery of
Conjugated
Linoleic Acid

sistema de flujo de aire

coaxial.

tenian menos fragmentos, mayor
resistencia  mecanica, mayor
tamafio, menor liberaciébn de
explosion y liberacién controlada
en solucién de tampon fosfato con
respecto a cada una de ellas por
separado. También mostraron que
el flujo de aire coaxial es un
sistema ideal para preparar esta

formulacion.
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5. Discusion

Debido a sus multiples propiedades como biodegrabilidad, biocompatibilidad
baja toxicidad, versatilidad quimica, sensibilidad al pH, reticulacién, y
mucoadhesividad, hacen que el alginato sea un polimero de gran utilidad a la
hora de realizar diferentes formulaciones como son hidrogeles, pastas
mucoadhesivas, peliculas complejas, nanoparticulas y microparticulas entre

otras. 19

Muchas enfermedades como la diabetes, enfermedades intestinales, etc.,
conllevan una adherencia al tratamiento, pero ésta depende del tipo de
formulacién que se administra. Ademas, enfermedades como el cancer y las
lesiones que pueden producir también tienen un tratamiento que es necesario
cumplir. Sin embargo, muchos de estos tratamientos pueden ser algo agresivos,
puesto que conllevan inyecciones y cirugia, por lo que pueden llevar al paciente
a un abandono del tratamiento. Los comprimidos son la forma farmacéutica mas
utilizada para administrar farmacos por via oral, debido a su sencillez, es

indoloro, lo que asegura la adherencia por parte de los pacientes.(4

El farmaco tiene que atravesar distintas barreras fisiolégicas, enfrentarse al pH
acido del estomago y pH alcalino del intestino para llegar al lugar de accion,
conservando la integridad del farmaco. Ademas, existen ciertos grupos
poblacionales como son los bebés y los ancianos con disfagia que no pueden

tomar los medicamentos en forma soélida. 9

Para ello, en este apartado se van a comentar distintos tipos de formulaciones
gue protegeran al farmaco y puedan ser administrados por via oral para distintas

aplicaciones terapéuticas.

5.1. Hidrogeles
Los hidrogeles son cadenas poliméricas hidréfilas que se enlazan mediante
enlaces de hidrégeno, covalentes o interacciones de van der Waals, formando

una red tridimensional.(18)

19



Estos son sensibles al pH, temperatura y fuerza ionica, propiedades que han
despertado interés en cuanto a su uso como vehiculo para administrar

farmacos.(®)

En el estudio realizado por El Moussaoui S, et al 14, se elabora un hidrogel de

alginato de sodio y acido hialurénico con ketorolaco trometamina al 2%.(14

Este hidrogel esta indicado para el tratamiento de enfermedades y lesiones de
la cavidad oral como las causadas por el virus del papiloma humano, entre la
gue destaca el condiloma acuminado. Se trata de una lesiéon del epitelio bucal,
causada por diferentes genotipos del VPH. Si no remite de forma espontanea,
puede ser eliminado mediante tratamiento quirdrgico, lo que requiere de

farmacos para tratar el dolor y controlar la inflamacion.*

Uno de los farmacos a utilizar es el ketorolaco, antinflamatorio no esteroideo para
tratar el dolor de moderado a severo, ya que presenta un fuerte efecto analgésico
comparandose con el de algunos opioides, con la diferencia de que no crea la

misma dependencia. Se comercializa como sal de trometamina.®4

El hidrogel obtenido en este trabajo, ademas de contener alginato de sodio, que
actia como polimero, y ketorolaco trometamina, como antiinflamatorio y
analgésico, posee acido hialurénico, destinado a reducir el dafio sobre la
mucosa. Se utiliza acido hialurénico tanto de peso molecular alto como bajo. El
de peso molecular bajo tiene la ventaja de penetrar mejor en las capas mas
profundas, mientras que el de alto peso molecular actia de forma mas

superficial.(14)

A través de diferentes ensayos evaluaron la seguridad y eficacia de este hidrogel
por via topica en formulaciones mucoadhesivas en la mucosa oral. También se
han realizado pruebas para evaluar el pH, hinchamiento y degradacion, reologia,
pruebas in vitro de liberacion y biodisponibilidad, permeacion ex vivo, estudios

histolégicos y citotdxicos y pruebas in vivo. 14

El pH resulté estar en un rango intraoral normal de 7,2.(14)
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Estudios morfolégicos realizados mediante microscopia electronica de barrido
demostraron que la estructura del hidrogel era compacta, pero a pesar de ello,
el comportamiento reoldgico era bueno, asi como su extensibilidad, que se probé

gue garantizaba una aplicacion agradable, facil y sin dolor.(4

Otro de los estudios realizados fue un ensayo de liberacién del farmaco in vitro
utilizando membrana biomédica sintética (PermeaPad) y membrana sintética
PES y se pudo observar, tal como se muestra en la figura 4, que el ketorolaco
trometamina se libera del hidrogel y es capaz de atravesar las membranas,

siendo mas significativo el paso en la membrana PES que en la biomédica.*4
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Figura 4. Liberacion de ketorolaco trometamina en membrana sintética (PES) y

membrana biomédica (PermeaPad). El Moussaoui S, et al.(*4)

Ensayos ex vivo de permeacion transmucosa, utilizando mucosas bucal y
sublingual porcina dieron como resultado una buena permeacién de ketorolaco

trometamina en ambas mucosas. Esto lo podemos ver en la figura 5.44)
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Figura 5. Cantidad acumulada de Keetorolaco Trometamina permeada en la

mucosa bucal, sublingual y membrana PermeaPad. (%
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Los estudios de correlacion in vitro-ex vivo entre la membrana biomédica
permeapad con las mucosas bucal y sublingual mostraron una excelente
correlacién, pero la capacidad de retencion del ketorolaco de trometamina fue

baja.(14

Los estudios histologicos y de citotoxicidad en cerdos in vivo mostraron que la

aplicacion del hidrogel es segura y bien tolerada. (4

También se evalud, mediante un ensayo in vitro, el papel de la saliva en la
biodisponibilidad del farmaco, utilizando saliva artificial, resultando que era capaz
de eliminar mas de la mitad de la cantidad aplicada inicialmente sobre las
mucosas bucal y sublingual, siendo ingerido el farmaco antes de ser absorbido,

considerandose asi una administracién oral.(*¥

Del ensayo in vivo utilizando cerdos, se observo, como podemos ver en la figura
6 a y b, que no se apreciaron diferencias significativas en la pérdida de agua
transepitelial antes de la aplicacion del hidrogel y tras dos horas de su aplicacion,
concluyendo que la formulacién de ketorolaco trometamina no provoca dafio a

la mucosa.(4

Posteriormente, tras sacrificar a los animales, se extrajo mucosa bucal y
sublingual y asi determinar la cantidad de farmaco retenida. En la figura 7
podemos ver que las diferencias entre la mucosa bucal y sublingual fueron
estadisticamente significativas, pudiendo retener 1,88 microgramos/cm? de
farmaco en la mucosa bucal y 0,48 microgramos/cm? en la mucosa sublingual.
Se consider6 que la cantidad retenida es la responsable de la accion analgésica
y antiinflamatoria local, siendo este hidrogel de gran utilidad para tratamientos

de ciertas lesiones bucales que requieran de procesos quirdrgicos. 4
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Figura 6. Valores del método de pérdida de agua trasmucosa tomados antes de
la aplicacion del hidrogel(basal) y tras dos horas de la aplicacion, para (a)

mucosa bucal y (b) mucosa sublingual. El Moussaoui S, et al.(14)
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Figura 7. Cantidad retenidaa de Ketorolaco Trometamina en las mucosas bucal

y sublingual, tras la prueba in vivo en cerdos. El Moussaoui S, et al.(14)

Otro tipo de hidrogel a comentar seria las perlas de hidrogel de alginato (de baja
y alta viscosidad) cargadas con LDL/ pectina, utilizando cationes divalentes
como el Ca?* o con cationes trivalentes como Fe3*, ya que éstos facilitan la

gelifiacion de proteinas, con el fin de administrar farmacos por via oral. 8

En un estudio realizado por Zhou M, et al,’® prepararon nanogeles con
lipoproteinas de baja densidad (LDL) y utilizaron como recubrimiento la pectina
con la finalidad de poder ser administrados por via oral. Pero estos nanogeles
presentaban estabilidad Unicamente a un pH gastrointestinal simulado sin estar

en ayuno, en condiciones de ayuno (pH bajo) no se presentaba estabilidad. Asi
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pues, debido a la estabilidad de los hidrogeles de alginato en condiciones acidas,
en otro estudio realizado por los mismos autores, se pretendia incorporar
nanogeles en un hidrogel de alginato y de esta manera proteger a los nanogeles

del pH mas acido. 1®

Para ello se prepararon dos tipos de perlas de hidrogel de alginato, uno con
alginato de alta viscosidad y cloruro férrico (HAG/Fe) y el otro con alginato de
baja viscosidad y cloruro calcico (LAG/Ca). A su vez, se utiliz6 curcumina como
farmaco hidréfobo y lo que se hizo con él fue encapsularlo en el nanogel de
LDL/pectina para posteriormente introducirlo en las perlas de hidrogel y medir
los perfiles de liberacion. Algunas perlas se secaron mediante liofilizacion y otras

mediante secado al aire.18)

Se evalud la liberacion de curcumina de diferentes formas: incorporando la
curcumina en las perlas de alginato sin encapsularla en los nanogeles y
encapsulandola en los nanogeles. Como se observa en la figura 8, la curcumina
encapsulada en los nanogeles presenta una tasa de liberacion mucho menor que
cuando no estad encapsulada, pero no se presentan diferencias en cuanto a
utilizar cloruro calcico y cloruro férrico, aunque en el liquido intestinal simulado
se aprecia una liberacion mas sostenida en Ng@LAG/Ca. En cuanto a secar las
perlas mediante liofilizacion o mediante secado al aire también se muestran

ciertas diferencias en la liberacién. Fue mas lenta en perlas secadas al aire. 8
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Figura 8. Liberacion de curcumina en perlas de hidrogel con alginato de alta
viscosidad y cloruro férrico (HAG/Fe), en perlas de hidrogel con alginato de baja
viscosidad y cloruro calcico (HAG/Ca), en perlas de hidrogel con nanogeles de
alginato de alta viscosidad y cloruro férrico (Ng@HAG/Fe) y en perlas de hidrogel
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con nanogeles de alginato de baja viscosidad y cloruro célcico secadas mediante
A) liofilizacion y B) secado al aire. Zhou M, et al.(*®)

Estos resultados confirman la necesidad de encapsular los nanogeles en perlas

de alginato para proteger al farmaco de las condiciones gastrointestinales. (8

5.2. Pastas

Otro tipo de formulacién que nos encontramos son las pastas. Se pueden
formular a base de polimeros mucoadhesivos, como el alginato, que gracias a
los enlaces no covalentes que forma con las glicoproteinas de la mucina, el
farmaco se adhiere a las superficies mucosas permitiendo asi una mayor
duracion de los farmacos en el lugar de aplicacion. Ademas, en el estudio
realizado por Shtenberg et al @), formularon una pasta hibrida a base de alginato
y liposomas para asegurar también la liberacion controlada de farmacos. Por su
estructura, los liposomas pueden incorporar tanto compuestos hidr6fobos como
hidrdfilos.("

Esta pasta hibrida se formulo6 para el tratamiento de cancer bucal, encapsulando

doxorrubicina en los liposomas.®”)

Para su preparacion se utilizé una técnica suave, sin secado y contiene gran
cantidad de agua, para poder asegurarse asi que retiene las estructuras de los

liposomas.?)

Se formularon pastas de alginato a diferentes concentraciones y se evalué la
liberacidon de doxorrubicina desde los liposomas. Como se puede observar en la
figura 9, gran parte de los liposomas se liberaron a las dos horas de ser

administradas las pastas. 7
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Fractional release

Time (hr)

Figura 9. Liberacion acumulada de doxorrubicina de los liposomas de pastas de
alginato a diferentes concentraciones de alginato en tampon de saliva simulada
frente al tiempo. Shtenberg Y, et al.("

Debido a que la tasa de liberacion no se mantenia en el tiempo, formularon una
pasta de alginato hibrido reticulado, combinando las propiedades
mucoadhesivas de las pastas con la tasa de liberacidn sostenida que poseen los

hidrogeles. ")

La preparacion de esta pasta consiste en aplicar sobre tejido bucal la pastay a
continuacién afadir una disolucion de iones para que se produzca un

entrecruzamiento y asi frenar la degradacion del alginato.”)

Una vez preparada la pasta hibrida reticulada, se incorpor6 a una solucién
tampdn de saliva simulado. También se cargaron los liposomas de doxorrubicina
y se aplicaron en el tejido y se evalué la tasa de liberacion del farmaco, dando
como resultado un perfil de liberacién gradual en comparacion con la pasta

hibrida no reticulada.?

También se puede observar en la figura 10 que la tasa de liberacion no depende
de la carga del farmaco, ya que la tasa de liberacion entre liposomas con distinto
grado de concentracion del farmaco (doxorrubicina) fueron similares,
concluyéndose que la tasa de liberacion depende de la degradacion de la matriz
polimérica. Esto es una ventaja, puesto que la carga se puede cambiar sin
necesidad de formular un nuevo vehiculo, asi pues controlandose la degradacion
de la matriz se puede conseguir prolongar la tasa de liberacién de los liposomas

y asi poder mantener los farmacos en el lugar de accién y cumplir su funcion.?”
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Figura 10: Porcentaje liberado de liposomas cargados de doxorrubicina a partir
de pastas de alginato hibrido al 3%(p/v) frente al tiempo. El rombo representa
liposomas de pasta no reticulada, el triangulo liposomas de pasta reticulada, el
circulo liposomas de pasta reticulada cargados de doxorrubicina y el cuadrado
liposomas de hidrogel reticulado. Shtenberg Y, et al. @79

5.3. Peliculas complejas
Las peliculas son un tipo de formulacion que mejora la adherencia al tratamiento

por parte del paciente.(6)

En el estudio realizado por Kilicarslan M, et al,!® se prepararon peliculas
complejas de alginato y quitosano cargadas con fosfato de clindamicina para
tratar la periodontitis local, enfermedad infecciosa que provoca también

inflamacion y destruye los tejidos de soporte llevando a la pérdida de dientes.

El quitosano es un polisacarido polimérico con propiedades mucoadhesivas, no
téxico, biocompatible, biodegradable y posee carga positiva y la clindamicina se

trata de un antibiético utilizado para terapias dentales y es hidrosoluble(15,16).

Las peliculas complejas cargadas de clindamicina se formularon por la técnica
de colada. Utilizando alginato y quitosano de bajo y medio peso molecular, se
mezclaron soluciones de 15 ml de quitosano con soluciones de 5 ml de alginato
y posteriormente las peliculas formadas se sometieron a estudios de adhesién y

de liberacion del farmaco. (6
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A F1 F2 F3 F4 F5 F& F7 F& Fa F10

alginato 1% 2% 3% 1% 2% 3% 2% 3% 2% 3%
Smi Smil smi 15mil 15ml 15mil Smi smi 15mi 15ml

MC 1% 2% 3% 1% 2% 3% 1% 1% 1% 1%

15mi 15ml 15mi Smil S5mi Smi 15mi 15mil smi Smil

B F11 F12 F13 F14 F15 F16 F17 F18

alginato 1% 2% 3% 1% 2% 3% 2% 3%
Smil Smil Sml 15ml 15ml 15ml 15ml 15ml

LC 1% 2% 3% 1% 2% 3% 1% 1%

15ml 15ml 15mi S5mi Smil Smil smi Smil

Tabla 2: Contenido de las peliculas de complejo de alginato- quitosano de medio

peso molecular (MC) y quitosano de bajo peso molecular (LC). Kilicarslan M, et
al.(16)

En la figura 11 podemos ver que la adhesion depende tanto del volumen como
de la concentracion de alginato. A pesar de que en volumen y concentraciones
bajas de alginato las peliculas que contienen quitosano de medio peso molecular
tienen mayor adhesion que las que contienen bajo peso molecular. Se puede
apreciar que las propiedades de adhesividad son malas en general en volumen
y concentracion bajos de alginato. Sin embargo, en alto volumen y concentraciéon
de alginato podemos apreciar una mayor adhesividad en las peliculas

preparadas con quitosano de bajo peso molecular. (16)
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Figura 11: Estudio de propiedad de adhesividad de peliculas complejas con
guitosano de bajo y medio peso molecular en alginato de bajo y alto volumen.
Kilicarslan M, et al(®

En la figura 12 se muestra la adhesividad de peliculas a distintas

concentraciones y volumenes de alginato observandose que apenas se notaba
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diferencia entre las distintas concentraciones en 15 ml, pero en cambio a 5ml se
aprecio una gran diferencia entre F7 y F2. Esto vuelve a afirmar que cuando la
cantidad de alginato es baja, la adhesion no es buena.(16)
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Figura 12: Estudio de propiedad de adhesividad de peliculas complejas con
quitosano de bajo y medio peso molecular en 5y 15 ml de alginato a distintas
concentraciones. Kilicarslan M, et al.(*6)

Para concluir, en la figura 13 se aprecia que en general, exceptuando F4y F8, a
mayores concentraciones de alginato la adhesividad aumenta y que las peliculas
con quitosano de bajo peso molecular presentan buenas propiedades
adhesivas.(9
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Figura 13: Representacion general de propiedades de adhesividad de peliculas
complejas con quitosano de bajo y medio peso molecular en alginato de bajo y
alto volumen. Kilicarslan M, et al.(*6)
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La liberacion del fosfato de clindamicina también se evalué in vitro, mostrandose
gue ésta disminuia con la formacion de complejos. Ademas, también se
comprobd que se obtenian mas complejos utilizando quitosano de bajo peso
molecular. Esto se puede observar en la figura 14b. También aumentando la
concentracion y volumen de alginato podemos influir sobre la formacién de
complejos y asi la tasa de liberacion puede disminuir. Esto lo podemos ver en
las figuras 14a, 14c y 14d. (6
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Figura 14. Tasa de liberacion del farmaco a diferentes concentraciones vy
voliumenes de alginato con quitosano de bajo o medio peso molecular frente al

tiempo Kilicarslan M, et al.(1¢)

Asi pues, la formulacion de peliculas complejas de alginato/quitosano de bajo
peso molecular es un método prometedor a la hora de administrar farmacos por
la via oral, ya que disminuyen la tasa de liberacion del farmaco y ésto supone

una duracion mas prolongada del farmaco en el sitio de accion. 6

5.4. Microparticulas
Las microparticulas son un tipo de particulas de tamafio entre 1 y 1000
micrometros. Estas envuelven sustancias bioactivas. Seglin el tamarfio,

encontramos microsferas y microcapsulas. %
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En el tratamiento de enfermedades inflamatorias intestinales lo primero que se
utiliza son los medicamentos antiinflamatorios administrados via oral. Pero
debido a la rdpida absorcién en el intestino delgado y su uso prolongado puede
dar lugar a la aparicion de efectos secundarios importantes. Otra opcidén es
administrar los farmacos en la region del colon, pero ésta es menos cémoda y
sencilla. Asi pues, una alternativa que proporciona tanto las ventajas de la
administracion oral como la administracién en la regidon del colon son las
formulaciones de microparticulas de alginato, que pueden ser administradas por
via oral, donde el farmaco va a estar protegido del entorno acido del estobmago.
La liberacién serd minima tanto en el intestino delgado como en el estomago,

llegando asi al colon donde se liberara todo el farmaco. 9

Las microparticulas de alginato se pueden formular mediante diferentes técnicas
como gelificacion ionotrépica, coacervacion compleja, emulsion y secado por

aspersion. (15

La gelificacion ionotropica y la coacervacion presentan la ventaja de ser
procesos sencillos y econdémicos. Para farmacos mas sensibles a temperatura,
luz u oxidacion, pero el tamafio de particula que se obtiene es mayor, a diferencia
de la emulsion y secado por aspersion, que el tamafio de particula obtenido es

menor, pero el proceso requiere de aparatos menos econémicos.®

En cuanto al recubrimiento de las microparticulas, éste se basa, como se ha
mencionado anteriormente, en evitar que el farmaco se degrade en el estbmago
y llegue a la region del colon. Ademas, también se busca proteger el estdmago
de ciertos medicamentos que puedan causarle algun dafio. Esto se puede
conseguir recubriendo las microparticulas de alginato por polimeros sensibles al

pH para reforzar las microparticulas como es el quitosano.*®

Para evaluar las microparticulas se utilizan diferentes técnicas de caracterizacion
donde se examina la forma, morfologia de la superficie, tamafio de particula,
eficiencia de la encapsulacion, carga de la superficie, estudios in vitro y en vivo

de la liberacion de farmaco, ensayos in vivo de la actividad aintiinflamatoria,
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analisis farmacocinético, estudio in vitro e in vivo de la mucoadhesion, estudio

de estabilidad y estudio histopatolégico.®

Por otro lado, nos encontramos con microparticulas cargadas de insulina para
su administracion oral en el tratamiento de la diabetes mellitus. Debido a que la
insulina presenta una inestabilidad a pH &cido y temperaturas altas pudiendo
afectar esto a la eficacia del medicamento, se recurre a administrar la insulina
inyectada por via subcutanea. Este método puede ocasionar un incumplimiento
del tratamiento. Por tanto, la administracion oral de microparticulas cargadas de

insulina seria una gran opcion para asegurar que se cumple el tratamiento.(9

Para la administracion oral de insulina en el estudio realizado por Wong C, et al
(19) se describen las microparticulas de alginato con las que encapsular la

insulina.®9

Nos encontramos con microparticulas poliméricas naturales donde se utiliza el

quitosano, dextrano y alginato. (1%

Debido a que el polimero natural de alginato no pudo impedir la liberacion de
insulina en el tracto gastrointestinal, para lograr el perfil de liberacién de insulina
deseado se ha estudiado formar polimeros modificados utilizando materiales
mucoadhesivos como aglutinina. Mediante eyeccion piezoeléctrica se
prepararon microparticulas de alginato-aglutinina de germen de trigo cargadas
con insulina. La aglutinina forma enlaces covalentes con la capa mucosa. Estas
microparticulas se administraron en ratas, dando como resultado un aumento de
absorcion gastrointestinal y una reducciéon de los niveles de azucar en sangre
del 60%. 19

Otro tipo de microparticulas que nos encontramos son las microparticulas de
hidrogel de alginato/ suero para encapsular insulina, las proteinas de suero sin
polimeros naturales que pueden presentarse en forma de espuma, emulsion y

gel.9)

Para la formulacion de estas microparticulas puede utilizarse la técnica de

gelificacion en frio y adicion de iones de calcio. Se administraron por via oral y
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se evalud. Los resultados mostraron que las microparticulas de alginato/suero
protegian a la insulina de la degradacion enzimatica y proporcionaban una alta
eficiencia en la captura de farmacos. Ademas, estudios in vivo mostraron

excelente mucoadhesividad. (19

Por tanto, es conveniente encapsular al farmaco en microparticulas, ya que
presentan un efecto protector contra la degradacion enzimética, estabilidad y la

liberacion controlada del sitio del farmaco.(19

5.5. Microcapsulas

La estructura de las microcapsulas se basa en un nudcleo interno donde se
encuentra la sustancia activa que puede contener tanto sustancias sélidas como
liqguidas y por una cubierta externa que puede estar formada por un polimero o

cera. 19

Las microcdpsulas también se utilizan para encapsular insulina para el

tratamiento de la diabetes mellitus.(®9

Nos encontramos con microcapsulas de base polimérica natural como pueden

ser la carboximetilcelulosa o el alginato de sodio. (19

El proceso de formacion de las microcapsulas puede ser mediante varias
técnicas como autoensamblaje, doble emulsion W/O/W, coacervacion compleja,
polimerizacion y secado por aspersion, pero este ultimo puede dar lugar a una
inestabilidad del péptido. (%

Tras realizar varios estudios utilizando las técnicas anteriores, se informdé que
las microcapsulas mostraron una elevada solubilidad en pH alcalino, por lo que
la insulina se liber6 en el intestino delgado. También se comprobd que no se
necesitd disolventes organicos durante la formulacién y que al utilizar la técnica
de secado por aspersion las microcapsulas mantuvieron su integridad y actividad

biol6gica.(1®

5.6. Microesferas
Se basan en integrar de manera uniforme un farmaco en la matriz de polimeros.

Se pueden cargar de insulina para el tratamiento de la diabetes mellitus.(9
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La insulina se disuelve en una solucion polimérica y después se integra a las
microesferas. Las técnicas a utilizar para la fabricacion de microesferas son
secado por aspersion y coacervacion. Estas dos técnicas dan microesferas de
mayor tamafo. También se puede utilizar la técnica de emulsificacion y ésta

ultima produce microesferas mas pequefias.19

Se formularon microesferas a base de alginato donde se afadieron iones de
calcio. Utilizando la técnica de gelificacién ionotrépica los resultados mostraron
gue menos del 6% de insulina se liberaba en el liquido gastrico simulado a las
dos horas de ser administrado y practicamente el 90% se liberaba en el liquido
intestinal simulado en dos horas. Para mejorar la liberacion del farmaco, se
formularon microesferas de alginato-quitosano sensibles al pH, mediante
emulsion de membrana, esta técnica se basa en formar una interaccion
electrostatica entre el alginato y el quitosano y asi minimizar el tamafio de los
poros, controlar la polidispersion y reducir la liberacion de insulina durante la
prepararacion. Estas microesferas se administraron a ratas diabéticas y se
observo que el el nivel de glucosa en sangre disminuyd y se mantuvo durante 60

horas.(19

5.7. Nanoparticulas
Las nanoparticulas son un tipo de particulas que se miden en nandémetros.
Gracias a su pequefio tamafo y a su adaptacion al pH acido del estbmago, se

considera un vehiculo prometedor para transportar farmacos. 2%

Entre el alginato y el quitosano existe una fuerte interaccion entre los grupos
carboxilo del alginato y los grupos amino del quitosano protegiendo asi al
farmaco del entorno acido del estomago y aumentando la mucoadhesion.?b Por
tanto, en el estudio realizado por Li Q, et al ?®, ademas de combinar estos dos
polimeros, también se combinaron las propiedades que presentan las
nanoparticulas y las microparticulas, encontrandonos con las nano-en-micro. Se
trata de nanoparticulas de quitosano incorporadas a microparticulas de alginato.
Estas particulas hibridas se formularon mediante flujo de aire coaxial, ya que con

esta técnica se forman microesferas pequefias. Se quiso formular las particulas
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hibridas para transportar acido linoleico conjugado, un acido graso con multiples

beneficios, capaz de prevenir enfermedades.??

Una vez formuladas las nano-en-micro cargadas de &cido linoleico, se
sometieron a estudios de liberacion in vitro, donde se compararon con
nanoparticulas de quitosano. Estas Gltimas mostraron una tasa de liberacion del
farmaco, de un 80% a las 3 horas de ser administradas y a las 10 horas
aproximadamente un 97%. A diferencia de las nano-en-micro, que presentaron
en las 3 primeras horas una tasa de liberacion de 30-40% y a las 10 horas, un

60-70%. Esto lo podemos ver en la figura 15. 22
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Figura 15. Liberacion in vitro de acido linoleico a partir de nanoparticulas, siendo
la linea azul las nanoparticulas de quitosano, la linea roja nano-en-micro al 2%,
la linea verde nano-en-micro al 2,5% y la linea morada nano-en-micro al 3%. Li
Q, etal.?2

Por tanto, con ésto se afirma que las particulas hibridas(nano-en-micro)
presentan una liberacién del farmaco méas controlada que las nanoparticulas de

guitosano o microparticulas de alginato por separado.@?

5.8. Disoluciones
Por dltimo, nos encontramos las disoluciones. En el estudio realizado por Idota
Y, et al(13) se prepararon disoluciones de alginato de calcio y alginato de sodio

para estudiar la afinidad de éstos con la glucosa. Anteriormente hablabamos de

35



la diabetes mellitus, como podia ser tratada administrando microparticulas de
alginato cargadas de insulina. Otra manera de tratarla seria eliminando de
manera directa el aumento de glucosa en sangre utilizando disoluciones de
alginato de calcio y alginato de sodio. Se realizaron varios estudios in vitro e in
vivo donde podemos ver en la figura 16 como aumentando la concentracioén de
glucosa aumentaba la afinidad de ésta por el alginato de calcio. La afinidad por
el alginato de sodio fue menor. Siendo ésto un resultado prometedor a la hora

de realizar formulaciones basadas en alginato para tratar esta enfermedad. 13
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0 200 400

Glucose concentration (mM)

Figura 16. Relacion entre la concentracion de glucosa y la afinidad de esta por

el alginato de calcio (circulo) y el alginato de sodio (triangulo. Idota Y, et al.(13

6. Conclusiones

1. Las formulaciones de alginato que se pueden utilizar para la via oral
son hidrogeles, peliculas, pastas, microparticulas, microcapsulas,
microesferas nanoparticulas y disoluciones. Siendo las nano-en-
micro, las particulas que proporcionan mejores resultados porque
combina varios polimeros y también integran microparticulas con

nanoparticulas.
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2. Las patologias que se pueden beneficiar de las formulaciones a base

de alginato son las patologias de la cavidad oral como el cancer bucal,
las lesiones causadas por el virus del papiloma humano y la
peridontitis local, y las patologias cronicas como la diabetes melitus y
enfermedades intestinales.

Los enlaces no covalentes que forma el alginato con las glicoproteinas
de la mucina, asi como la interaccion entre los grupos carboxilo del
alginato y los grupos amino del quitosano ayudan a mejorar la
adhesidn, controlan la liberacién del farmaco y lo protegen.

Las nuevas formulaciones aportan muchos beneficios a diferentes
patologias debido a la mucoadhesividad que incrementa el tiempo de
residencia del farmaco en el lugar de accion y a la liberacién sostenida
de farmaco durante tiempos prolongados. La sencilla e indolora

aplicacion asegura la adherencia al tratamiento.
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