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RESUMEN., Se presenta una revision sobre el uso del dextrano como soporte para la
dosificacion controlada de farmacos, con el objetivo de mostrar las tendencias actua-
les en esta tematica. Se exponen las caracteristicas generales de los sistemas de libera-
cién controlada y los usos especificos del dextrano como soporte de estos sistemas.

SUMMARY. “Dextran as carrier for controlled release drugs”. The present trends in the use
of dextran as carrier for the controlled dosification of pharmaceuticals are presented. The
general characteristics of the controlled release systems and the dextran specific uses as
carrier for these systems are discussed.

INTRODUCCION

El dextrano es un polisacirido conocido desde fines del siglo XIX y sus mé-
todos de obtencibn, caracteristicas quimico-fisicas y reactividad quimica han sido
ampliamente estudiadas. Este compuesto y sus derivados se han aplicado en cam-
pos muy diversos de la medicina, la industria quimica y petrolera, lo que los ha
convertido en compuestos de mucho interés 1 .

Entre los derivados mas importantes del dextrano y de gran aplicacion en la
actualidad se encuentran el dextrano clinico (PM = 75.000 daltons, empleado co-
mo expansor del plasma sanguineo 1), el ferridextrano (PM = 5.000 daltons, utili-
zado para la prevencién y terapia causada por la deficiencia de hierro en el orga-
nismo 1) y el sulfato de dextrano (andlogo de la heparina como producto quimico
en terapias antivirales 1).

Una de las aplicaciones mis importantes y novedosas de este polisacirido es
el uso de sus hidrogeles. Estos son definidos como aquellos polimeros hidrofilicos
que se hinchan en contacto con el agua sin llegar a disolverse, formando materia-
les blandos y elasticos 2, que han sido muy empleados como soporte para 1a ob-
tencién de farmacos de accién sostenida.
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El objetivo de este trabajo es presentar una revisién bibliografica acerca de
las aplicaciones del dextrano en la obtencién y el estudio de farmacos de libera-
cion controlada. Ademds se exponen las principales caracteristicas que identifican
a los sistemas de accidn sostenida.

GENERALIDADES SOBRE LOS SISTEMAS DE LIBERACION CONTROLADA

El empleo correcto de un farmaco exige la utilizacién de niveles apropiados
de concentracién del mismo durante un tiempo mas o menos prolongado. Sin em-
bargo, las técnicas convencionales generalmente utilizadas en la aplicacion de un
fairmaco hacen que tengan lugar variaciones en la concentracién de €stos una vez
que se ha aplicado una dosis determinada. En efecto: una vez suministrada la do-
sis, la concentracion del firmaco sube ripidamente, para disminuir exponencial-
mente con posterioridad debido a que la sustancia activa puede ser eliminada o
metabolizada. De esta forma es posible que la concentracién del farmaco alcance
valores inferiores a los necesarios para que éste sea efectivo, lo que obliga a la
aplicacién de mayores dosis para poder mantener su concentracién dentro del ni-
vel 6ptimo durante el tiempo necesario. Esto tiene el riesgo de que la concentra-
cién del mismo supere el nivel minimo de toxicidad, ocasionando con ello efectos
nocivos para los organismos vivos donde se aplica. Este comportamiento hace que
los sistemas convencionales de dosificacién puedan dar lugar a periodos alternati-
vos de ineficiencia o de toxicidad, hecho que es particularmente problematico si
estan muy préximos los niveles minimos de toxicidad e inefectividad 2.

Estos inconvenientes han exigido el desarrollo de nuevas técnicas para la ad-
ministraciéon de firmacos, encaminadas a conseguir que con una Unica dosis la
concentracién del mismo en el organismo donde se aplique se mantenga durante
el tiempo necesario fuera de los limites extremos de ineficiencia y toxicidad.

Una de las vias mds eficientes para eliminar gran parte de los inconvenientes
citados es el empleo de materiales como soporte de firmacos. Las principales ven-
tajas de estos sistemas de liberacién controlada son los siguientes: 2

a) Los niveles del firmaco se mantienen de manera continua en el intervalo
terapéutico deseado.

b) Los efectos no deseados derivados de un ripido metabolismo o una dosis
excesiva pueden reducirse e incluso eliminarse mediante una administracién local
a partir de un sistema con estas caracteristicas.

¢) Los firmacos que presentan generalmente # vivo tiempos cortos de vida
media pueden protegerse frente a la degradacion.

d) El aprovechamiento del firmaco es mis eficaz y por tanto el costo del
mismo es inferior. .

No obstante, estos sistemas también presentan algunas desventajas: 2

a) Toxicidad o falta de biocompatibilidad del material polimérico usado

b) Formacién de productos secundarios nocivos procedentes del polimero, si
éste es biodegradable ,

c) Alto costo de una determinada formulacién polimero-firmaco, debido al
precio del polimero o a su procedimiento de obtencion.

En estos sistemas el firmaco se une covalentemente a un polimero portador
adecuado. Estas moléculas son tan grandes que difunden lentamente a través del
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sistema biolégico, contrariamente a lo que ocurre con los medicamentos, por ser
estos de tamafio micromolecular. Consecuentemente los firmacos son muy difici-
les de suministrar en un organismo o tejido localizado, no siendo asi para el caso
de los sistemas polimero-firmaco. Estos Gltimos son frecuentemente absorbidos
por la interfase y la unién de la parte farmacéutica puede producir un biopolimero
con distinto comportamiento farmacolégico. Estos polimeros portadores de firma-
cos tienen propiedades muy favorables como terapia sostenida, liberacién lenta y
actividad prolongada.

En ciertas ocasiones, la unién directa del firmaco a la cadena polimérica da
lugar a una reduccién e inclusive a una anulacién de la actividad biolégica. Por
esta razon, frecuentemente se emplea un espaciador para separar el compuesto
bioactivo de la cadena principal y de esta forma también facilitar la ruptura del
enlace polimero-firmaco.

Generalmente es necesario activar el polimero para unirlo al firmaco. Esto se
debe a que los grupos hidroxilos que presenta el dextrano no son suficientemente
activos frente a la mayoria de los grupos funcionales terminales de los firmacos,
lugar por donde se produce la unién firmaco-polimero. Las uniones mas frecuen-
tes se llevan a cabo mediante grupos éster, amida, uretano, tioéster, imida o hidra-
zona. La unién por enlaces de éster o amidas, susceptibles a hidr6lisis en el orga-
nismo, permite una liberacion lenta del mismo y por tanto una mayor duracién de
la actividad.

UTILIZACION DEL DEXTRANO COMO PORTADORA DE FARMACOS DE LIBERACION
CONTROLADA

El dextrano ha sido el polisacirido mas extensamente usado en la prepara-
ci6én de farmacos con salida controlada 350, Esto se debe a sus excelentes propie-
dades, tales como hidrofilicidad, solubilidad en agua y a que su estructura mole-
cular resulta inocua y es completamente metabolizable por el organismo. Ademis
los polisacdridos también poseen una alta capacidad de unién a moléculas bioacti-
vas debido a la presencia de una gran cantidad de grupos hidroxilos disponibles
para la derivatizacién.

Uno de los aspectos méds importantes a considerar es el peso molecular del
polimero que se va a utilizar como soporte. Esto se debe a que mediante el con-
trol de este pardmetro €5 posible regular a través de qué tipo de membranas pue-
de pasar el firmaco, si es excretado por el rifién, o si es acumulado en los vasos
linfaticos, el higado u otros 6rganos. En el caso del dextrano el rango de pesos
moleculares mds empleado es de 40.000 a 70.000 daltons 314,

Los métodos mdis comunes utilizados para derivatizar al dextrano antes de
unirlo con el firmaco se indican a continuacion.

Oxidacion con periodato 121520 ,

Es un método muy adecuado para la sustitucion de los grupos hidroxilos de
un polisacirido por grupos aldehidicos. La reaccién puede llevarse a cabo en me-
dio acuoso y el grado de activacion se puede variar ficilmente ajustando la canti-
dad de periodato afiadida. El derivado obtenido puede aislarse y almacenarse en
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seco sin que ocurra una reaccion reversible. Esta reaccidon causa una significativa
disminucion del esqueleto del polisacirido. El método se ha utilizado especifica-
mente cuando se desean unir al dextrano firmacos con grupos amino terminales.

Activacion con cloroformiato 3781819

Con este método se forman dos estructuras carbonadas diferentes. No es
conveniente aplicarlo a gran escala debido a las condiciones de disolucion reque-
ridas para evitar uniones por entrecruzamientos.

Empleo de cianobalogenos 1011171921

El cianohal6geno mis utilizado es el bromuro de cianégeno. Con este méto-
do se forman como intermediarios imidocarbonatos ciclicos que son muy estables,
los que reaccionan con nucledfilos para formar ésteres de imidocarbonatos.

Otros métodos de activacién reportados en la literatura son el uso de epiha-
lohidrinas 1822 la succinilacién 3518 y el empleo de dextranos esterificados 341422
24

Entre los fairmacos conjugados con dextrano mis importantes consignados en
la literatura se encuentran la benzocaina 3, la aspirina 46, la nistatina 13, el napro-
xeno 1544, la procainamida 16, el metronidazol 16, la nicotinamida 4 y la estreptomi-
cina 46,

También se han estudiado ampliamente los conjugados dextrano-firmacos
que presentan actividad antitumoral 12.2022.25-31 y medicamentos para enfermedades
infecciosas 32, hepdticas 33 y para el tratamiento de afecciones del colon 11,14,21,34-37,
Asimismo, se han unido al dextrano otros sistemas mis complejos, tales como li-
posomas 38, péptidos biolégicamente activos ¥, anticuerpos monoclonales 2228 y
otras proteinas 3943, ‘

CONCLUSIONES

El empleo de soportes poliméricos en la obtencién de firmacos de accién
sostenida ha cobrado una gran importancia y probablemente lo seguird haciendo
en el futuro, debido a las ventajas que presentan estos sistemas. Es por esto que a
nivel mundial cada dia son mais los grupos multidisciplinarios dedicados a esta te-
matica.

En el caso del dextrano se evidencia mediante esta revisién la gran cantidad
y diversidad de sistemas biol6gicamente activos que se han unido a este polisaci-
rido para lograr una adecuada dosificaciéon. También se demuestra la necesidad de
activar el soporte antes de unirlo con el compuesto bicactivo.

-
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