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Resumen

Este capituloabordael papel protagonista de los excipientes farmacéuticos
en la obtencibn de medicamentos estables, seguros y eficaces, asi
como la necesidad de introducir nuevos materiales. Los océanos son
fuentes renovables y poco exploradas de recursos beneficiosos de
todo tipo, entre los que se encuentran los polisacaridos. Su atoxicidad,
bioactividad, biodegradabilidad, y capacidad de presentar ligandos de
unién a receptores celulares, les convierte en un grupo de moléculas
muy atractivo para el desarrollo de sistemas farmacéuticos de Gltima
generacion, especialmente dirigidos a dianas terapéuticas. Se sefnalan
algunos ejemplos de aplicacion de estos polisacaridos.

1. Introduccién

La introduccion de formas farmacéuticas de fabricacion industrial a
principios del siglo XX, tuvo como consecuencia una modificacion
profunda de los medicamentos empleados en la practica clinica. La
elaboraciéon de formas de dosificacion, resultado de la transformacién
tecnolégica de mezclas mas o menos complejas de principios activos y
excipientes, afronté nuevos retos asociados a la necesidad de incrementar
la estabilidad de los preparados, a la uniformidad y la velocidad requeridas
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en los procesos, o a la introducciéon de un numeroso arsenal de farmacos
quimicos.

Histéricamente se asignaba un rol pasivo, y por tanto secundario, a
los excipientes, a los que se les denominaba sustancias auxiliares. Se
consideraba que tenian que ser productos inertes, sin toxicidad ni actividad
terapéutica alguna, que cumplieran con la misiéon de funcionar como
vehiculos, dotando a la dosis de farmaco, del volumen y la consistencia
necesarios para su administracion. Sobre esta base, no es de extranar que
a menudo se acudiese al empleo de sustancias naturales, de seguridad
ampliamente contrastada (Pifferi y Restani, 2003).

En los afnos 60, como consecuencia del desarrollo de una nueva ciencia
que se denomind Biofarmacia, se evidenci6 la importante repercusion
del proceso de cesion del principio activo a partir de la forma
farmacéutica, sobre la eficacia terapéutica y los efectos secundarios de
los medicamentos (Figura 1). La Biofarmacia se fundamenta en el estudio
de la biodisponibilidad de los farmacos, entendida ésta como la cantidad
de farmaco que se absorbe tras la administracién de un medicamento y
la velocidad con la que sucede ese proceso. Solamente la fraccién de la
dosis de farmaco que se ha liberado en el momento y lugar adecuados,
es capaz de llegar a la sangre y producir un efecto farmacolégico. Esta
aproximacién explic6 en su momento las diferencias de efectividad de
formulaciones supuestamente intercambiables, elaboradas con idénticas
dosis de farmaco y abrié la puerta a la posibilidad de modular la respuesta
farmacologica, modificando el proceso de cesion.
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Figura 1. (A) Representacion de la concentracion plasmatica de farmaco frente al tiempo tras la
administracién de un comprimido por via oraly (B) perfiles plasméaticos correspondientes a tres
formulaciones elaboradas con la misma dosis de farmaco y tres excipientes diferentes.
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Hoy en dia, las formas farmacéuticas se conciben como sistemas capaces
de ceder la cantidad correcta de farmaco a la velocidad adecuada. Incluso,
en algunos casos se les exige que dirijan selectivamente el farmaco a un
6rgano concreto o a determinados receptores celulares seleccionados
como dianas terapéuticas. Como consecuencia de este cambio de
concepto, los excipientes han pasado de ser considerados materiales
inertes a sustancias funcionales, adquiriendo un papel protagonista en las
formulaciones. Asi, su adecuada seleccidn es el aspecto que condiciona en
primer término la calidad de los medicamentos.

Del interés creciente por el desarrollo de los nuevos sistemas
farmacéuticos, en particular de las formas de cesién modificada,
surgi6 la necesidad de disponer de excipientes adecuados, capaces
de responder a requerimientos cada vez mas precisos. El catalogo de
excipientes disponibles fue reevaluado bajo este nuevo prisma. A los
materiales tradicionalmente empleados en el ambito farmacéutico, se
unieron nuevos productos procedentes de la industria alimentaria, y
por lo tanto, seguros desde el punto de vista regulatorio, ademas de
las modificaciones estructurales de otros ya conocidos. También se
procedié a explorar el potencial de nuevos compuestos, que por sus
caracteristicas quimicas, fisicas y fisico-quimicas pudiesen cumplir los
requerimientos de funcionalidad, seguridad y calidad exigibles a los
excipientes farmacéuticos.

Los océanos son fuentes renovables y poco exploradas de recursos
beneficiosos de todo tipo. De ellos se obtienen desde sustancias con
actividad terapéutica como antibioticos, agentes antitumorales, vitaminas,
toxinas y antitoxinas,... hasta materiales con interés como excipientes
farmacéuticos por sus peculiares propiedades. La abundante y variada
fauna y flora (algas) marinas presentan contenidos importantes de un
grupo de materiales, los polisacaridos, de gran interés para el desarrollo
de los nuevos sistemas farmacéuticos.

Los polisacaridos naturales son polimeros tradicionalmente empleados
en la elaboracion de formas farmacéuticas. Celulosas, almidones, goma
guar, goma tragacanto, goma xantana,... se emplean con diversas funciones
(diluyentes, disgregantes, aglutinantes, viscosizantes, espesantes, etc.) en
un importante nimero de formas de dosificacion clasicas.
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Enlosultimosanossehageneradouninteréscreciente porlospolisacaridos
naturales debido a su falta de toxicidad (incluso a dosis elevadas), su
biodegradabilidad y al descubrimiento de otros aspectos relacionados
con las funciones para las que han sido disefiados por la naturaleza. Son
materiales bioactivos y con capacidad de presentar ligandos de unién
a receptores celulares, lo que les convierte en un grupo de moléculas
muy atractivo para el desarrollo de sistemas de ultima generacion,
especialmente dirigidos a dianas terapéuticas (Khany col., 2014).

Polisacaridos de origen marino como el quitosano, el alginato, los
carragenanos o el fucoidan han sido objeto de una nutrida e importante
investigacién, que ha dado lugar a la comercializacion de productos
farmacéuticos novedosos. A continuacion se recogen diversos aspectos
de ellos que permiten esta aplicacion.

2. Quitosano

Las bases de datos biomédicas recogen numerosos estudios cientificos
sobre el quitosano realizados en los Gltimos veinte afios (Figura 2), con
importante incidencia en el ambito del desarrollo de formulaciones.
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Figura 2. Publicaciones cientificas sobre quitosano indexados por la base de datos Pubmed (US

National Library of Medicine) en los Gltimos 20 afios.
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El quitosano es un polimero lineal que se encuentra en los caparazones de
crustaceos y moluscos marinos entre otras fuentes. Es la forma parcial o
completamente deacetilada de la quitina. Los quitosanos comercializados
presentan un peso molecular entre 10 y 1000 kDa y un grado de
deacetilacién entre el 40 y el 95%. Ambos parametros condicionan sus
propiedades.

En general, se ha demostrado que es un producto sin toxicidad,
biodegradable, biocompatible y biofuncional, que acelera la coagulacién
sanguinea y los procesos de cicatrizacion. Presenta, ademas, capacidad
de formacion de peliculas, interesantes propiedades reoldgicas,
mucoadhesivas y promotoras de la absorcién de farmacos.

Al contrario de su precursor, la quitina, de elevada insolubilidad acuosa, el
quitosano es soluble en medio acido por su caracter catiénico.

Desde un punto de vista estructural es similar a la celulosa. La diferencia
entre ambos radica en el grupo amino (-NH,) en la posicién C2 en el
quitosano, en vez del grupo hidroxilo (-OH) de la celulosa (Figura 3).
Esta modificacion le confiere la capacidad de cargarse positivamente e
interaccionar mediante enlaces i6nicos con otras moléculas de carga
negativa como lipidos, colesterol, metales ionizados, proteinas u otras
macromoléculas

OH OH
] O
o OH
NH, NH;

Figura 3. Estructura quimica del quitosano.

El quitosano tiene actividad terapéutica propia. Se ha demostrado
que la ingesta de este polisacarido durante 12 semanas por pacientes
con insuficiencia renal crénica contribuye a reducir sus niveles de
urea, creatinina y colesterol. Asimismo, por su actividad hemostatica y
antiinflamatoria, se han propuesto como componente de apésitos. Ciertos
quitosanos aceleran la reparacién cutanea y previenen las infecciones
asociadas a heridas, mediante complejas series de procesos bioquimicos
regulados por mediadores de la inflamacién (Kumar y col, 2004, Aam y
col,, 2010).
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La literatura cientifica sobre las potenciales aplicaciones del quitosano
para el desarrollo de formulaciones farmacéuticas es extremadamente
amplia. Como puede deducirse de la observacién de la Tabla 1 (Kumary
col., 2004) se ha explorado su utilidad como excipiente de comprimidos
con diferentes funciones: diluyente de compresién directa, aglutinante
en compresion previa granulacién y formador de matrices de cesién
controlada de farmacos como la prednisolona o el diclofenaco. Su
naturaleza iénica contribuye a su interaccién con los farmacos, y
determina las caracteristicas de cesién de las formulaciones elaboradas,
que resultan pH dependientes en grado variable en funcién del porcentaje
de deacetilacion del quitosano.

Se han encontrado también interesantes propiedades bioadhesivas
mediante su combinacién con otros materiales como el alginato o el acido
etilendiaminotretaacético en comprimidos de compresién directa, con
importantes repercusiones sobre la absorcién de algunos farmacos como
el diltiazem o proteinas y péptidos administrados por via oral (Bernkop-
Schniirch y Scerbe-Saiko, 1998).

Su capacidad filmogénica se ha aplicado a la elaboracion de comprimidos
recubiertos. Dispersiones de quitosano y colorantes solubles aniénicos
dan lugar a cubiertas de apariencia correcta, sin migracién de color y cuya
disolucidén es pH dependiente.

Las propiedades mucoadhesivas del quitosano constituyen el fundamento
de su empleo en el desarrollo de comprimidos bucales. Asi, se elaboraron
comprimidos de clorhexidina con microparticulas de quitosano, alginato
y manitol, observandose una mejora significativa en el tratamiento de la
infeccion fungica por Candida albicans debido a la cesién prolongada del
farmaco en la cavidad bucal.

La administracién de farmacos de forma selectiva en el colon, constituye una
buena aproximacion para el tratamiento de las enfermedades intestinales,
como la colitis ulcerosa, la enfermedad de Crohn o el cancer de colon, de
ampliaincidencia en el mundo mas desarrollado. Ademas, se ha descubierto
la potencialidad de esta zona como de absorcion sistémica de proteinas y
péptidos, ya que no presenta las condiciones de pH extremo del estémago
y de las enzimas digestivas del intestino delgado, a la vez que ofrece dos
ventajas interesantes, un elevado tiempo de permanencia y una flora

252



POLISACARIDOS DE ORIGEN MARINO COMO EXCIPIENTES FARMACEUTICOS...
Liberadores de Farmacos

colénica, que fundamentalmente se alimenta de polisacaridos (Andrade
y col,, 2011). La utilidad del quitosano para el desarrollo de formas orales
de cesidn colénica se ha explorado sobre la base de que este polisacarido
puede ser degradado por lipasas, pectinasas y amilasas no especificas,
procedentes de la flora colénica. Los mejores resultados se obtienen con
formas farmacéuticas de quitosano recubiertas por polimeros sintéticos
que lo protegen de las condiciones acidas y enzimaticas de las zonas
superiores (Gulbake y Jain, 2012). Cuando alcanzan la porcion del colon,
el quitosano queda expuesto a las enzimas bacterianas que lo degradan
dando lugar a quitooligdmeros de pequeno tamano molecular con
actividad bifidogénica y a la liberacién del principio activo. Sobre esta
base se han probado formulaciones del corticoide, prednisolona o de la
insulina, demostrandose mejoras en la absorcién de ambos farmacos por
esta via (Kumary col., 1999, Park y col., 2002).

Diluyente de compresién directa en comprimidos

Aglutinante para granulacion via himeda en comprimidos, granulados o pelets

Matriz de liberacién controlada

Disgregante de comprimidos

Excipiente para liberacion en zonas especificas (estomago, colon...)

Polimero bioadhesivo y promotor de la absorcién por via ocular

Agente viscosizante en hidrogeles y soluciones orales

Humectante de farmacos poco solubles

Promotor de la absorcion en formas nasales u orales

Excipiente portador de vacunas o material genético

Polimero biodegradable en implantes

Excipiente de elaboracion de sistemas microparticulares y nanoparticulares

Excipiente mucoadhesivo de formas de administracién sobre diferentes mucosas
(bucal, vaginal...)

El quitosano también ha sido objeto de investigacion para el desarrollo de
formulaciones para la via nasal con el fin de mejorar la biodisponibilidad,
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la seguridady la eficacia de algunos farmacos hidrofilicos como péptidosy
proteinas, paraloscualeslaviaoralnoesunabuenaalternativa. Laactividad
mucodhesiva de los quitosanos, unida a su capacidad para comportarse
como promotores de la absorcién, particularmente de aquellos de bajo
grado de acetilacion (1-5%), les convierte en adecuados candidatos para
el desarrollo de formulaciones nasales, ya que incrementan el tiempo de
permanencia en la nariz y la permeabilidad de las membranas celulares
de la zona (Chen y col, 2013, Benediktsdéttir y col, 2014). Asi, se han
desarrollado disoluciones, polvos de inhalacién y sistemas coloidales
(suspensiones de microparticulas y nanoparticulas) con quitosano solo o
en combinacién con otros polimeros para la administraciéon de vacunas
(influenza, tosferina...), antibidticos (gentamicina), hormonas (calcitonina,
insulina...), etc. (Casettari y Illum, 2014).

La elevada viscosidad de las dispersiones de quitosano y particularmente
su comportamiento viscoelastico y pseudoplastico han favorecido el
desarrollo de preparaciones oftalmicas con estos materiales ya que
incrementan el tiempo de permanencia de la formulacién sobre la cérnea,
a la vez que evitan una modificacion inconveniente de las caracteristicas
del fluido lacrimal (Basaran y Yazan, 2012). Ademas, sus propiedades
bioadhesivas contribuyen a su mayor interaccion con la superficie corneal
y, por lo tanto, a la mayor efectividad del tratamiento.

Los quitosanos son aceptablemente bien tolerados por via parenteral.
Por ello, se han propuesto como excipientes base para la elaboracion
de geles de inyeccién subcutanea y liberacion controlada de farmacos
como el sulfato de morfina, o la inyeccién intramuscular de microsferas
cargadas con progesterona u otros farmacos antitumorales (mitoxantrone,
cis-platino,...). Mediante la inyeccion de moléculas de quitosano
fluorescentes, se ha demostrado su elevada biodegradabilidad por
esta via. Sus fragmentos, de reducido peso molecular, son excretados
facilmente por orina. Ademas, puede modularse su distribucién y tiempo
de permanencia en sangre mediante la modificacion de la molécula con
diferentes radicales, como el grupo succinilo (Carrefio-Gémez y Duncan,
1997).

Los quito-oligosacaridos, producidos por degradacién enzimatica
o métodos quimicos a partir del quitosano, presentan también una
prometedora perspectiva ya que su bioactividad se ha relacionado con
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su potencial uso como vectores de genes, inhibicién de crecimiento de
tumores y procesos inflamatorios (asma), propiedades antiflngicas,
antibacterianas o antiparasitarias (malaria) o con actividad hemostatica
cuando se emplean en el tratamiento de heridas.

3. Alginato

El alginato es un polimero natural, biodegradable y biocompatible,
obtenido a partir de algas marrones (Phaeophyceae) como sal, con cloruro
calcico o sédico mediante extraccion, filtracion y precipitacion. Las sales de
alginato se pueden transformar en acido alginico mediante el tratamiento
con acido clorhidrico, después de un proceso de purificacién y conversion
para dar lugar a un polvo soluble en agua (Lee y Mooney, 2012).

El caracter polianionico de los alginatos es debido a los grupos carboxilo
presentes a lo largo de su cadena. La estructura del alginato es la de un
copolimero lineal compuesto por unidades de (1,4)—B-D-acido manurénico
y residuos de &cido (1,4) o-L-gulurénico (Figure 4). La proporcién de los
monosacaridos que lo conforman y la longitud de las cadenas determinan
su peso molecular (entre 32000-400000) y sus propiedades fisicas (Lee y
Mooney, 2004). Se han comercializado hasta 200 variedades de alginatos
diferentes.

Las sales de acido alginico estan formadas por tres tipos de bloques que
pueden ser de manurénico (M), de gulurénico (G) o combinacién de ambos
(MGQ).Endispersién acuosa las regiones de bloques M son cadenas lineales,
mientras que los bloques G presentan una estructura en forma de bucle.
Cuando dos cadenas de bloques G se alinean lado a lado resulta un hueco
en forma de diamante, con las dimensiones ideales para acomodar un ién
en su interior y formar una estructura dimérica (Figura 4). Asi, el alginato
puede interaccionar con iones de calcio, plomo, cobre, bario, estroncio,
cobalto, niquel, zinc o manganeso, dando lugar a geles por reticulacién
ionica. Las propiedades de los geles formados (resistencia mecanica,
capacidad de hinchamiento y caracteristicas de estabilidad) dependen del
ién utilizado, el nUmero de enlaces formados y la longitud y rigidez de los
bloques que constituyen las moléculas de alginato (Qin, 2008, Jeony col,,
2009, Pasiny col., 2012, Avendano-Romero y col., 2013, Gémez-Ordédhez,
2013).
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Figura 4. Cambios conformacionales sufridos por las cadenas de alginato en presencia de iones
divalentes como el calcio. La estructura ha sido descrita como modelo de gelificacion en “caja
de huevos”.

En general, las aplicaciones del acido alginico y sus sales en el ambito
farmacéutico, dependen de sus propiedades como espesante, formador de
geles y estabilizante. Asi, han sido empleados en diversas formulaciones
clasicas: diluyentes y disgregantes en comprimidos, espesantes y agentes
suspensores en geles, lociones y cremas, o estabilizantes en emulsiones;
pero sin duda su proyeccion futura se enmarca en el disefio de formas de
cesidn modificada de farmacos. La formacién de sistemas de alginato en
los que se encuentran embebidas moléculas o particulas de farmaco es
el fundamento de estas formas farmacéuticas. Al contacto con un medio
acuoso, la rapida hidratacién de los alginatos da lugar a la formacién
instantanea de un hidrogel de espesor y viscosidad variables que limita la
movilidad de las moléculas de farmaco, regulando su cesién.

Los alginatos han sido propuestos para la elaboracion de sistemas
reservorio en los que existe un ndcleo de fadrmaco rodeado por una cubierta
de alginato de espesor variable y de permeabilidad caracteristica, o
sistemas matriciales, en los que el farmaco se encuentrahomogéneamente
distribuido entre las cadenas del polimero.

Se ha demostrado que la microencapsulaciéon de farmacos como la
teofilina permite regular su cesién por difusién mediante el espesor
de la cubierta, de manera que es posible obtener incluso perfiles de
liberacion constantes, y en algunos casos, como en el de laindometacina,
conseguir la reduccién de sus efectos secundarios (irritacion mucosa
intestinal).
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Cuando el farmaco se formula en forma de matriz de alginato, su proceso
de cesi6bn es mas complejo, ya que implica procesos de hidratacion,
hinchamiento, disolucidn/erosion y difusion sucesivos. EL hinchamiento
de los alginatos reticulados es muy dependiente del pH del entorno
por lo que este mecanismo se ha utilizado como base para el desarrollo
de formas de liberacién modulada por pH. En condiciones acidas (p. ej.
estdmago), el alginato reticulado apenas se altera, y la cesion del farmaco
se produce por difusién a través de una matriz insoluble. Sin embargo,
en un medio neutro-basico (p. ej. intestino), las cadenas de alginato se
hidratan y el proceso de cesion se lleva a cabo mediante un proceso de
hinchamiento y erosién/difusién. En este caso, la liberacién del farmaco
se ralentiza proporcionalmente a la concentracién de polimero en la
formulacién y a la fraccion de gulurénico en el alginato (@stberg y col.,
1993). El acido gulurdnico incrementa el grado de coordinacién del
alginato con los iones divalentes y la rigidez de la cadena polimérica,
reduciendo su capacidad de hinchamiento y la facilidad para la erosion.
Por el contrario, en general, cuando se incrementa la fraccién de
manuroénico, los geles de alginato presentan mayor elasticidad y menor
capacidad para modular la cesién de farmaco, excepto si este presenta
afinidad quimica por estos grupos, como se ha demostrado para algunos
medicamentos de caracter catiénico como el sulfato de gentamicina o la
lidocaina.

Elpeso molecular delalginatoy la viscosidad que confiere al medio acuoso,
asi como el grado y tipo de i6n utilizados en su reticulacién son también
propiedades que contribuyen a la modulacion de la cesién de algunos
farmacos, como el pindolol o la nicardipina, y su adecuada caracterizacion
constituye un elemento clave en el disefio de formas farmacéuticas
elaboradas con este producto (Tennesen y Karlsen, 2002).

Los alginatos han demostrado también una excelente capacidad
bioadhesiva, ya que por su caracter polianidnico son capaces de
interaccionar con la mucina que protege las superficie epiteliales (Pinkas
y Zilberman, 2014). Esta propiedad les hace especialmente interesantes
para la produccion de formas bioadhesivas de administracién vaginal,
bucal o incluso oral, que por su adherencia a la mucosa son capaces
de quedar retenidas sobre ésta y ceder farmaco localmente de forma
prolongada.
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Estos productos son empleados también en la elaboracién de apésitos
como material pulverulento, films o peliculas, mediante el secado de
una dispersién de alginato, solo o en combinacién con otros polimeros
(p. ej. carboximetilcelulosa), o bien como cintas flexibles, mas indicadas
para rellenar cavidades. Estos apoésitos presentan una buena capacidad
de absorcién de exudados, dando lugar a la formacién de gel que limita
la formacién de nueva secrecién y minimiza la contaminacién bacteriana
(Boatengy col., 2010).

Algunas de las peculiares caracteristicas de los alginatos, les hacen
especialmente adecuados para albergar elementos extremadamente
labiles como ADN, proteinas o células. Los procesos de gelificacion en
condiciones acuosas suaves, sin compuestos organicos, favorecen la
incorporacion de biomoléculas y células en estructuras tridimensionales,
conactividad biolégicacompleta.Labiocompatibiliadylainmunogenicidad
de estos materiales varian en funcién de factores como la fraccion de
gulurdnico y la presencia de potenciales impurezas.

Un importante nimero de experimentos de microencapsulacién de
proteinas y DNA con alginatos ha obtenido prometedores resultados por
via oral o nasal para la administracion de biomoléculas y el tratamiento de
importantes trastornos crénicos como la fibrosis quistica, la diabetes o el
cancer (Machado y col., 2013).

4. Fucoidan

Se denomina Fucoidan aun grupo de polisacaridos sulfatados que contiene
fucosa obtenidos de diversas algas pardas. En funcién de la especie de
alga de la que se obtenga su estructura es variable. En general estan
constituidos por una cadena lineal de fucosa mediante enlaces (1 — 3)
con grupos sulfato en la cadena con diversos tipos y grados de sustitucion
(Figura 5).
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Figura 5. Estructura basica del polisacarido fucoidan.

Sus propiedades bioactivas, potencialmente beneficiosas, puedenvariaren
funcién de la fuente vegetal y el proceso de extraccion, de su composicién
y contenido, asi como de la distribucién de las cargas en la moléculs,
grado de sustitucion de éstas y de su pureza. Su obtencién a partir de las
macroalgas a nivel industrial, se realiza mediante un proceso complejo en
tres fases, que incluye la molienda del material vegetal, la extraccion en
medio acuoso en caliente en sucesivas etapas, y la precipitacion con sales
o disolventes organicos.

Tanto su peso molecular (13-950 kDa) como sus caracteristicas de
solubilidad y sus propiedades reoldgicas varian en funcion de la materia
prima de partida (especie, tamafo de alga, condiciones ambientales,...) lo
que condiciona extremadamente sus aplicaciones, especialmente en el
ambito farmacéutico.

Aunque hasta el momento el fucoidan ha encontrado el mayor nimero
de aplicaciones en cosmética, se han descrito diversas e interesantes
actividades biolégicas (antiinflamatoria, antiviral, anticoagulante,
antitumoral,...) que le convierten en potencial candidato para nuevas
aplicaciones biomédicas. Asi, se han combinado con quitosano para
el desarrollo de sistemas micro y nanoparticulares sensibles a pH en
los que se han formulado, con buenos resultados, material genético
y proteinas (Sezer y Akbuga, 2006, 2009) o anticoagulantes como la
heparina, ya que potencia su accién antitrombética. Se ha propuesto
el empleo de mezclas fucoidan, chitosano y alginato para el desarrollo
de apésitos superabsorbentes que facilitan el curado en himedo de las
heridas, evitando el exceso de fluidos y la maceracion, y promoviendo la
regeneracion de los tejidos (Murakamiy col., 2010).
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5. Carragenatos

Carragenatos es el nombre genérico de origen irlandés, de un grupo de
polisacaridos sulfatados que se obtienen de especies de algas rojas de la
familia de las Rhodophyceae. Se comercializan como sales de diferentes
cationes, sodio, potasio y calcio, o mezclas de estas. Son empleados en
alimentacion, en cantidades importantes, como estabilizantes, gelificantes
y emulsificantes, por su atoxicidad y seguridad.

Desde el punto de vista quimico, son polimeros lineales formados por
unidades de galactosa y/o de anhidrogalactosa, sulfatadas o no, unidas por
enlaces alternos a(1-3) y B(1-4). Su peso molecular oscila entre 300.000 y
400.000. La variacién en el grado de sulfatacidn y el nGmero de unidades
de anhidrogalactosa da lugar a estructuras diversas con propiedades y
comportamientos distintos (Figura 6).

Industrialmente, se obtienen mediante maceracién en medio acuoso,
alcalinizado y en caliente, de las algas trituradas, seguido de filtracién y
precipitacion por adicién de disolvente organico. El lavado repetido con
mezclas hidroalcohélicas y su posterior secado, da lugar a la obtencion del
carragenato que presenta diferentes estructuras en funcién del material
vegetal de partida. En el ambito farmacéutico, los carragenatos kappa
k-(monosulfatado), iota -(disulfatado), y lambda A- (trisulfatado) son los
mas empleados (Figura 6) (Liy col., 2014, Ahmed y col, 2014).

H

0305~ 0.
CHzOH H\,(, CH;OH H
0803
-o —o
ﬂ %/ & 0S05~ H
H
K-carragenato T-carragenato A-carragenato

Figura 6. Estructura bésica de los diferentes tipos de carragenatos empleados en farmacia.

La funcionalidad de los carragenatos radica fundamentalmente en sus
propiedades reolégicas. En general, las dispersiones de carragenatos son
soluciones viscosas, cuya viscosidad depende, ademas de su naturalezay
su peso molecular, de su concentracién en el medio, de la temperaturay de
la presencia de otros solutos en el medio. La viscosidad es directamente
proporcional a la concentracién, como consecuencia de su naturaleza
lineal cargada. Algunos carragenatos pueden formar geles. La viscosidad
decrece con el incremento de temperatura. Este proceso es reversible
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siempre que no se supere la temperatura critica a la cual el carragenato se
degrada o el calentamiento no sea extremadamente prolongado.

El k- y el - carragenato son capaces de formar geles de caracteristicas
diferentes. Mientras que los geles de «k-carragenato son rigidos y fragiles,
los de 1-carragenato son blandos y elasticos. ELA-carragenato no da lugar a
estructuras gelificadas, salvo por reticulacién catidnica.

Las propiedades funcionales descritas para los carragenatos son de gran
aplicacién para la elaboracion de formas de dosificacion (Figura 7).

PROPIEDADES FISICO-QUIMICAS APLICACIONES FARMACEUTICAS

Propiedades reolégicas
Viscosidad/gelificacién

Absorcion de agua

Carga negativa

Liberacién modificada de
farmacos

Efecto solubilizante

Cesion de farmacos controlada
por pH

Cesion de farmacos controlada

Reticulacién con otros polimeros por temperatura

Estructura Hidrofila \ Encapsulacién de células e
tridimensional ingenieria de tejidos

Figura 7. Relacion entre las propiedades fisico-quimicas funcionaes de los carragenatos y sus
potenciales aplicaciones farmacéuticas.

Como agentes gelificantes, es posible su utilizacién en la elaboracion
de formas semisélidas (cremas y geles) de diferentes texturas. Asi, se
han desarrollado geles de aplicacién vaginal con anticonceptivos, cuyas
caracteristicas reolégicas facilitan la permanencia local e incrementan la
eficacia del preparado. En esta linea, también se han desarrollado geles
para la prevencién de enfermedades de transmisién sexual como el virus
del SIDA, el virus del papiloma humano o la gonorrea, con resultados muy
prometedores en los ensayos clinicos en fase Il (Guptay col,, 2011). En los
Gltimos anos los investigadores han estudiado las interacciones polimero-
farmaco, como una herramienta potencial para el disefio de formulaciones
de liberacién controlada. En este sentido, los carragenatos resultan
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excelentes ejemplos, ya que su naturaleza polianionica les permite la
interaccién con farmacos catiénicos. Asi, el A-carragenato por presentar
un mayor ndmero de cargas ha resultado mas eficiente que k- o el - en
el control de la liberacién de farmacos hidrosolubles. Esta aproximacion
ha resultado util en el desarrollo de comprimidos matriciales, pellets e
hidrogeles de cesion modificada (De Robertis y col., 2015).

Como ya se ha senalado anteriormente, estos polimeros se emplean en
combinacién con otros como el quitosano, el alginato, galacto- y gluco-
mananos, almidones o derivados celulésicos. Asi por ejemplo, con el
quitosano formamezclas polielectroliticas complejas Gtiles en laobtencion
de comprimidos de liberacién controlada, como se ha demostrado con
teofilina o diltiazem.

La reticulacion de estas combinaciones con glutaraldehido permiten
obtener pellets de cesion colonica para un tratamiento local de la zona
o sistemas flotantes de cesidn en el estdbmago con actividad antiulcerosa,
eficaces frente al Helicobacter pilori (Awad y col., 2010).

6. Conclusiones

Este capitulo se ha centrado fundamentalmente en poner de manifiesto
la importancia cualitativa y cuantitativa de un pequeno grupo de
polisacaridos marinosampliamente estudiadoy aplicado hastaelmomento
en el desarrollo de formas farmacéuticas tradicionales y novedosas. Sin
embargo, la introduccion de los cuatro polisacaridos sefialados no es mas
que una pequena fraccién del potencial que los fondos marinos presentan.
La diversidad de estructuras ain no descubiertas y la posibilidad de
modificacion de las conocidas abren un espectacular universo para la
investigacion cientifica en el ambito de la Farmacia.
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