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INTRODUCCIÓN 
El desarrollo de formulaciones de libera-

ción controlada de fármacos ha tomado un gran 
impulso en esta última década. Los sistemas 
basados en el polímero biodegradable ácido po-
li(D,L-láctico-co-glicólico), PLGA, especialmente 
en la forma de microesferas inyectables, se en-
cuentran actualmente bajo investigación para el 
desarrollo de nuevos productos de liberación 
controlada de proteínas y péptidos farmacológi-
camente activos. (1)(2)(3)(4) 

OBJETIVO 
Nuestro objetivo es conseguir un producto 

de liberación sostenida durante un mes. En el 
presente trabajo se prepararon microesferas de 
un péptido altamente hidrosoluble a diferentes 
temperaturas de evaporación para estudiar su 
influencia sobre la morfología y la cinética de li-
beración de las microesferas obtenidas. 

MATERIALES Y MÉTODOS 
Preparación de las microesferas. Las mi-

croesferas fueron preparadas según el procedi-
miento standard de doble emulsión y evaporación 
del solvente(1). Brevemente, la fase interna (W1) 
se preparó con una solución acuosa del péptido. 
La fase orgánica consistió en una solución de 
PLGA en diclorometano. Dicha solución se mez-
cló con la W1 y se obtuvo una emulsión utilizando 
un homogeinizador (Heidolph 900X). La emulsión 
obtenida se agregó a la fase externa (W2), una so-
lución de alcohol polivinílico (PVA) al 1% emulsio-
nando con un homogeinizador (Heidolph 900X). 
La evaporación del diclorometano se realizó por 
agitación vigorosa de la emulsión W1/O/W2. Las 
microesferas se centrifugaron, lavaron, liofilizaron 
y almacenaron a 4ºC. ( ver Fig 1) 

Morfología y tamaño de partícula. La forma 
y la superficie de las microesferas y tamaño de 

partícula fueron analizados por microscopía elec-
trónica. 
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Fig. 1. Diagrama de Flujo. Proceso de obtención de las 

microesferas. 

Contenido de la droga. Para la determina-
ción del contenido del oligopéptido en las mi-
croesferas se disolvieron las mismas en dimetil-
sulfóxido. Las muestras se cuantificaron por du-
plicado por HPLC en fase reversa en un equipo 
Shimadzu LC-10. Las condiciones analíticas de 
la HPLC fueron las siguientes: la cromatografía 
fue realizada con una columna Lichrospher RP-
18 (Merck), utilizando un detector de longitud de 
onda variable a 220 nm, la fase móvil utilizada 
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fue metanol: acetato de amonio (0.25 M) 60:40, 
el flujo fue de 0.8 ml/min. 

Evaluación de la cinética de liberación in 
vitro. Las microesferas (aprox. 50mg) fueron 
suspendidas en 10 ml de buffer fosfato 150 mM 
pH 7.4 adicionado con Tween 80 0.05 M y se in-
cubaron en un baño con agitación constante a 
(36±1)ºC.(3) Se evaluó por duplicado la droga li-
berada a los 7, 14, 21 y 28 días con el método 
analítico descripto anteriormente. 

RESULTADOS 
Se evaluó el perfil de liberación, la morfolo-

gía y la porosidad de microesferas obtenidas bajo 
diferentes condiciones de evaporación del solven-
te. La tº de evaporación de la  muestra 1 fue ma-
yor que la tº de evaporación de la muestra 2. 

Podemos observar una mayor porosidad 
en la muestra 1, según se aprecia en las fotomi-
crografías. 

La muestra 2 posee un perfil de liberación 
más aceptable que la muestra 1 ya que la libera-
ción se sostiene por cuatro semanas. ( ver Fig. 2) 
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Fig. 2. Curvas de liberación in vitro. Muestra 1 (  ). 

Muestra 2 (  ). 

CONCLUSIONES 
Son muchas las variables que influyen en 

la performance de este tipo de productos, entre 
otras, el peso molecular del polímero(2) (3), el pH(4), 
la temperatura de evaporación del solvente(5), la 
relación fase interna/ fase externa (rel. fi / fe). (1) 

La mayor temperatura de evaporación del 
solvente forzaría la difusión del mismo al exterior 
de la microesfera, esto produciría una mayor po-
rosidad que se traduciría en la liberación del prin-
cipio activo con una mayor relación cantidad de 
péptido liberado/ tiempo. De esta forma, la libera-
ción de la droga se mantuvo en el tiempo en la 

muestra donde la evaporación del solvente se 
realizó a menor temperatura. Así, la temperatura 
de evaporación del solvente podría ser una impor-
tante variable a controlar en este tipo de procesos. 
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