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Microencapsulacion/

recubrimiento

Matriz polimérica

de sistemas

articulados

Microesfera

e uso farmaceutico

a microencapsulacion es un pro-
ceso por el cual solidos, liquidos e
incluso gases pueden encapsularse con
materiales de distinta naturaleza, para
dar lugar a particulas de tamafio micro-
métrico (generalmente, de 3 a 800 pm)
denominadas microparticulas.

El proceso de microencapsulacion
fue introducido por Bungen burg de
Jony Kan en 1931 con la encapsulacion
de colorantes para la elaboracion del
papel de calcar en base a un proceso de
coacervacion. A finales de la década de
1950 este método se comenzo a utilizar
en tecnologia farmacéutica para la
elaboracion de medicamentos.

Actualmente, el nimero de métodos
de microencapsulacion ha crecido en
base, por un lado, al surgimiento de
nuevos materiales de recubrimiento, y
por otro, a la necesidad de procesos de
encapsulacion especificos para ciertos
principios activos.

El término microparticulas hace
referencia tanto a microesferas como
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a microcapsulas. Sin embargo, ambos
sistemas se diferencian por su morfo-
logia y estructura interna.

Las microesferas son sistemas de
tipo matricial, donde el principio activo
se encuentra disperso en un material
inerte o funcional pero que no es pos-
teriormente recubierto.

Por otro lado, las microcapsulas son
sistemas tipo reservorio, constituidas
por un nucleo (liquido, semisolido o
solido) donde se encuentra la sustancia
activa, rodeado por una cubierta exter-
na que lo envuelve y protege.

La obtencién de un tipo de estruc-
tura u otro depende especialmente del
proceso tecnoldgico elegido que, 16gi-
camente, obedece al objetivo de disefio
de producto.

Un hecho destacable del proceso de
microencapsulacion reside en que en
las ultimas décadas su aplicacion se ha
extendido no solo al campo de los me-
dicamentos y materiales bioldgicos, sino
que se emplea en campos tan diversos
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Principio activo

Polimero de recubrimiento

Microcapsulas

como la agricultura, la cosmética y la
alimentacion.

» Razones

para la microencapsulacion

En el ambito farmacéutico el proceso
de microencapsulacion ha dado lugar a
una serie de beneficios tanto en el plano
tecnoldgico como en el biofarmacéuti-
cofterapéutico.
La microencapsulacion permite:
® |ograr una liberacion sostenida o
prolongada del ingrediente activo.
e Convertir liquidos en solidos lo-
grando mejorar la manipulacion y el
almacenamiento.
® Proteger las sustancias sensibles a
la humedad, la luz y el oxigeno del
entorno externo.
e Retrasar la evaporacion de sustan-
cias activas volatiles.
® Enmascarar propiedades organolép-
ticas como color, sabor y olor de la
sustancia.
® Hacer un manejo mas seguro de los
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materiales toxicos.

e Evitar efectos adversos como la
irritacion gastrica del medicamento.

® Prevenir la incompatibilidad entre
dos o mas activos.

Si bien la microencapsulacion aporta
ventajas sustanciales, es importante
tener en cuenta que no es posible
aplicar un unico tipo de material de re-
cubrimiento o método de encapsulacion
para todos los principios activos, por lo
que se requiere un enfoque de disefio
individual para cada formulacion.

» Materiales de recubrimiento

El primer paso del recubrimiento de
microparticulas sera la seleccion de un
material adecuado, capaz de formar una
pelicula que sea cohesiva con el mate-
rial del nucleo. El agente de cobertura
debe ser quimicamente compatible y
no reactivo con el material del nucleo
permitiendo la liberacion controlada, en
condiciones especificas, del principio
activo.

Asimismo, es fundamental que el
recubrimiento brinde una adecuada

resistencia, flexibilidad, impermeabili-
dad y estabilidad a las microparticulas
recubiertas.

De modo general, los materiales de
recubrimiento pueden ser clasificados
en: lipidos, proteinas, polimeros y ma-
teriales inorganicos (Tabla 1).

» Métodos

de microencapsulacion

Para la eleccion del método de
microencapsulacion (Tabla 2) es impor-
tante destacar que no existe un unico
procedimiento para un determinado
material y/o medicamento, por lo que
es fundamental considerar no solo
las caracteristicas fisico-quimicas del
principio activo, la via de administracion
de la formulacion, las propiedades del
material de recubrimiento sino también
otros aspectos, tales como: los costos
de produccion, el impacto medioam-
biental y los relacionados al proceso
propiamente dicho.

A continuacion, se describira de ma-
nera detallada cada uno de los métodos
mencionados en la Tabla 2.

) Algunos de los materiales de recubrimiento empleados en la microencapsulacion

Lipidos
Proteinas
Polimeros

Ceras, parafinas, diglicéridos, monoglicéridos, aceites, grasas, acido estearicos, triestearina.
Gelatina, gluten, caseina, albumina.
Naturales (polisacaridos animales y vegetales):

Alginatos, dextrano, goma arabiga, quitosano, carragenina.

Semisintéticos (derivados celuldsicos):

Etilcelulosa, metilcelulosa, acetilcelulosa, acetobutirato de celulosa,

acetoftalato de celulosa, nitrocelulosa, carboximetil-celulosa.

Sintéticos: Derivados acrilicos, poliésteres (polilactico, acido poli (lactico-co-glicdlico)).

Materiales Sulfato de calcio, silicatos.
inorganicos
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» Métodos quimicos

IFPolimerizacion interfacial

En este proceso se utilizan dos mo-
nomeros, uno soluble en aceite y otro
soluble en agua, que posteriormente
reaccionan en la interfaz de las fases
dispersas y continuas de un sistema de
emulsion agua en aceite (W/O) produ-
ciéndose, a ese nivel, una reaccion de
policondensacion en la superficie de la
sustancia activa provocando la forma-
cion de microcapsulas.

Este método sigue el principio fun-
damental de la reaccién clasica de
Schotten Baumann la cual implica una
reaccion entre una diamina alifatica en
solucion acuosa y un haluro de acido
dicarboxilico en solucién organica in-
miscible en agua.

Los mondmeros solubles es agua mas
utilizados son: la poliamina, la L-lisina,
el 1,6-hexametilendiamina, la piperidina
y el polifenol, entre otros. Para el caso
de los mondmeros solubles en medio
organico, generalmente se emplea el
cloruro de sebacoilo y/o el 2,2-diclo-
roéter. En base a estos compuestos
se obtienen coberturas de poliéster,
poliamidas (nylon), poliuretanos, poliu-
reas polisulfonamidas, policarbonatosy
polisulfonatos. Este procedimiento ha
sido utilizado ampliamente en la prepa-
racion de microcapsulas de proteinas y
enzimas (Figura 1).

IJPolimerizacion in situ

El proceso de polimerizacion in situ
es un procedimiento donde se forma un
pre-polimero de bajo peso molecular
que, conforme avanza el tiempo de
reaccion, crece en tamafio y se deposita
en la superficie del material del nucleo
generandose una cubierta alrededor
del mismo.

» Métodos de microencapsulacion

Métodos quimicos

Polimerizacion interfacial
Polimerizacion in situ
Polimerizacion matricial

Meétodos fisico-quimicos
Coacervacion o separacion de fases
Gelificacion ionica
Microencapsulacion asistida

por fluidos supercriticos

Meétodos fisico-mecanicos
Extraccion- evaporacion de solvente
Secado por aspersion y congelacion
Suspension en aire o recubrimiento
en lecho fluido

Revestimiento en paila
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La diferencia fundamental con el
método descripto anteriormente se basa
en que la polimerizacion in situ ocurre
exclusivamente en la fase continua, en
la zona formada entre dicha fase y el
material del nicleo (Figura 2).
IJPolimerizacion matricial

Este proceso de polimerizacion ge-
neralmente es utilizado en la obtencién
de microcapsulas mediante secado por
aspersion. En esta técnica la formacion
del encapsulado se basa en una etapa
inicial en donde un material central se

» Polimerizacién matricial

FIGURA 3

Camara
\ desecado

Suspension a secar

incorpora en una matriz polimérica y
posteriormente la particula recubierta
se forma por evaporacion del disolvente
del material de la matriz (Figura 3).

» Métodos fisico-quimicos

I Coacervacion o separacion de fases

De manera general el proceso de
microencapsulacion por coacervacion
consta de una primera etapa de dis-
persion de la sustancia a encapsular
(liquida o solida) en una solucion que
contiene el/los polimero/s formador/

Boquilla atomizadora

Aire caliente

ﬁc Principio activo en matriz polimérica
@ Microcapsulas

Producto seco

» Coacervacion simple

FIGURA 4
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es de cubierta. Posteriormente, se
induce la coacervacion, generando la
deposicion (adsorcion) de las goticulas
de coacervato alrededor de los nucleos
a encapsular. Por ultimo, se produce la
coalescencia de las goticulas de coa-
cervato y posterior endurecimiento (por
enfriamiento o uso de un agente reticu-
lante) de la pelicula de recubrimiento.
Las microcapsulas obtenidas son aisla-
das por centrifugacion o filtracion.

Es importante destacar que existen
distintas modalidades de coacervacion
segln el tipo de disolvente (acuoso,
organico), nimero y naturaleza (soluble
o insoluble en agua) de los polimeros
utilizados, asi como el factor desen-
cadenante de la coacervacion ya sea
simple o compleja.

La coacervacion simple se basa en
la utilizacién de un unico polimero para
formar la cubierta y de algun factor des-
encadenante (sales, cambio de tempe-
ratura, cambio de pH, por adicion de un
“no solvente”, por adicion de un polime-
ro incompatible o por evaporacion del
solvente) para inducir la coacervacion.
En cambio, en la coacervacion compleja
el proceso de separacion de fases ocurre
de manera espontanea, cuando en un
medio acuoso se mezclan dos o mas
polimeros que presentan carga opuesta
(polication y polianion), como conse-
cuencia de la atraccion electrostatica
entre ellos (Figuras 4 y 5).

I Gelificacion iénica

El método de gelificacion ionica
consiste en suspender el compuesto
que se desea encapsular en una solu-
cion acuosa que contiene el polimero,
para luego adicionar mediante goteo
y agitacion esta dispersion sobre una
solucién acuosa la cual contiene el i6n
de carga opuesta. Al entrar la gota del
polimero en contacto con el ion, se pro-
duce la gelificacion instantanea, la cual
por adicion de una sal, cambio de pH o
temperatura permitira la reticulacion
del material polimérico obteniendo una

[ Fase acuosa

[ ) Principio activo

Y Polianién

¥ Polication
}“{ Interaccion entre polimeros
. Microcapsulas

Reticulacion

Coacervacion

Enfriamiento o
agente reticulante

Interaccion
polication-polianion
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cubierta "definitiva".

La principal ventaja de esta técni-
ca, es que transcurre en condiciones
extremadamente suaves, por lo que se
puede utilizar para la encapsulacion de
moléculas que se degradan facilmente
(por temperatura, disolventes organicos,
etc.) (Figura 6).

I Microencapsulacion asistida

por fluidos supercriticos

Las sustancias en estado de fluido
supercritico se encuentran en condicio-
nes de presion y temperatura superiores
a su punto critico por lo cual poseen
propiedades ventajosas, tales como la
de poder difundir como un gas (efusion),

) Gelificacion ionica

y la de disolver sustancias como un
liquido (disolvente). Los mas utilizados
son el dioxido de carbono (C0O2), los al-
canos (C2 a C4) y el dxido nitroso (N20).

La expansion rapida de una solucion
supercritica (RESS, por su traduccion
en inglés), es el proceso mas comun en
aplicaciones farmacéuticas. En este mé-
todo, el fluido supercritico que contiene
el ingrediente activo y el material de la
cubierta se mantiene a alta presion y
luego se libera a presion atmosférica a
través de una pequeia boquilla.

La caida repentina de la presion
provoca la desolvatacion del material de
la cubierta, que luego precipita sobre el

FIGURA 6
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ingrediente activo (nucleo) y forma una
capa de recubrimiento.

Las principales limitaciones de esta
técnica estan dadas por la baja solubi-
lidad de la mayoria de los materiales de
recubrimiento en fluidos supercriticos y
en la necesidad de invertir en equipos
de procesamiento de alta presion que
presentan altos costos (Figura 7).

» Métodos fisico-mecanicos

I Extraccion-evaporacion

de solvente

Este proceso consiste en la forma-
cion de una emulsion que permite la
encapsulacion de una amplia gama
de ingredientes activos (solidos y/o
liquidos).

Usualmente, el método consiste en
disolver el material de recubrimiento en
un disolvente volatil, que es inmiscible
con el vehiculo de elaboracion. Ademas,
el principio activo a encapsular debe es-
tar disuelto o disperso en la solucion del
polimero de recubrimiento. Esta mezcla
se agrega a la fase del vehiculo de fa-
bricacion, con agitacion, para obtener
las microcapsulas del tamafio deseado.

El principal inconveniente asociado a
este procedimiento radica en la nece-
sidad de utilizar disolventes organicos,
los cuales pueden quedar retenidos
en las microcapsulas en cantidades

2 - EI CO2 supercritico acttia como
medio de secado eliminando la
humedad de las gotas finas, lo que

conduce a la precipitacion y secado

de las microparticulas

[ Fase acuosa
] CO2 (supercritico)
.2' Material de recubrimiento

@ Principio activo

. Microcépsulas
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apreciables, ademas de los problemas
ambientales implicitos en su eliminacion
(Figura 8).
B Secado por aspersion

y congelacion

Para el caso del secado por aspersion,
el principio activo se disuelve o dispersa
en una solucion del polimero en un
disolvente adecuado. Posteriormente,
esta mezcla se pulveriza en una camara
en cuyo interior circula aire capaz de
proporcionar el calor de vaporizacion
adecuado para eliminar al disolvente del

) Extraccion-evaporacion de solvente

FIGURA 8

Agitacion mecanica

FIGURA 9

[ Fase acuosa
- Pre-polimero
@ Principio activo
. Microcapsulas

material de cubierta, obteniendo de esta
manera el producto microencapsulado.

El método de congelacion por as-
persion, se diferencia del anterior en
que, en lugar de atomizar el material
formador de cubierta disuelto, éste es
sometido a un proceso de fusion, pulve-
rizandose a continuacion en una camara
en la que circula una corriente de aire
frio o un gas previamente enfriado. El
principio activo va incorporado en la
masa fundida, disuelto o dispersado en
la misma. Estos procedimientos pre-

Evaporacion de solvente

Camara
[~ de secado

[] Fase acuosa
[ Fase organica
o Principio activo
” Surfactante
3 Pre-polimero
. Microcapsulas

sentan la ventaja de su extraordinaria
rapidez y sencillez. Ademas, permiten
la encapsulacion de principios activos
(tanto solubles como insolubles en agua)
con una gran variedad de polimeros.
Asimismo, es posible realizar preparados
asépticos y pueden secarse sustancias
sensibles a la humedad o principios
activos termolabiles.

Algunas de las limitaciones a consi-
derar son: el costo elevado, las caracte-
risticas de las microesferas (porosidad u
obtencion de fibras en vez de microesfe-
ras) y bajos rendimientos
de produccion en compa-
racion con otros métodos
(Figura 9).

I3 Suspension en aire

o recubrimiento

en lecho fluido

La técnica de lecho
fluido consiste en recubrir
particulas sélidas que se
encuentran suspendidas
en aire a alta velocidad
dentro de una camara con
temperatura y humedad
controlada, donde el ma-
terial de recubrimiento es
atomizado. De esta forma
se deposita la cubierta
sobre las particulas, que
luego se solidifica por la
accion del aire del propio
equipo.

Existe una amplia
gama de disefios y con-
figuraciones de lechos
fluidos dependiendo de la
ubicacion del atomizador
de la solucion de recubri-
miento (superior, inferior
o tangencial) dentro del
equipo, que va a modificar
la trayectoria de flujo de
las particulas. También

L Aspirador

» Filtro

pueden encontrarse siste-
mas de lecho fluidizados
modificados (recubri-
miento electrostatico de
lecho fluidizado).

Una de las ventajas de
estos sistemas es que per-
mite el recubrimiento de
cualquier tipo de principio
activo. Ademas, muestran
una gran versatilidad en
lo que se refiere al tipo
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) Suspension en aire o recubrimiento en lecho fluido

Salida de aire Salida de aire
Solucién de

recubrimiento

FIGURA 10
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Revestimiento en paila

FIGURA 11
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en sentido horario

Pistola rociadora
de solucion de recubrimiento

de materiales de recubrimiento que se
pueden utilizar (polimeros hidrofilicos
o hidrofébicos y lipidos).

Algunas de las limitaciones mas im-
portantes estan referidas a la necesidad
de aplicar varios ciclos de recubrimiento
para asegurar el correcto revestimiento
de todas las particulas (Figura 10).

I Revestimiento en paila

El proceso de recubrimiento en paila
es utilizado para particulas solidas de
mas de 600 micras. En la practica,
el recubrimiento se aplica como una
solucion, o como una pulverizacién
atomizada, sobre el material de nucleo
solido que se encuentra en un recipiente
metalico circular montado en un eje
que rota. Para eliminar el solvente de
recubrimiento, circula aire caliente
sobre los materiales recubiertos a
medida que se aplica el recubrimiento.
En algunos casos, la eliminacion final
del solvente se realiza en un horno de
secado (Figura 11).

» Otros métodos

Como se menciond anteriormente,
el mejoramiento y desarrollo de nuevas

Pulverizacion superior

Salida de aire

Salida de aire

Solucion de
recubrimiento
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/
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@ Principio activo

3={ Pre-polimero

técnicas de microencapsulacion seguira
siendo una prioridad tecnoldgica dada
la utilidad de este proceso en diversas
industrias y con multiples objetivos
diferentes.

Otros ejemplos de procesos instau-
rados para la obtenciéon de micropar-
ticulas pueden ser: proceso centrifugo
de multiples orificios, cristalizacion,
extrusion electrostatica, separacion de
suspension rotacional, recubrimiento
de vapores en polvo, recubrimiento
de impacto magnéticamente asistido,
mecanofusion, esferoidizacion, recu-
brimiento de particulas por deposicion
de capa atémica, entre otros.

» Caracterizacion

de las microparticulas

Las microparticulas obtenidas por
cualquiera de los procedimientos des-
criptos anteriormente deben ser carac-
terizadas y controladas con el fin de
asegurar su calidad, homogeneidad y
su comportamiento biofarmacéutico.

Las caracteristicas morfologicas y
estructura interna pueden ser determi-
nadas a través de técnicas de micros-



copia Optica y microscopia electronica
de barrido (SEM). Asimismo, el tamafio
y la distribucion de tamafios de las mi-
croparticulas se determinan empleando
técnicas microscopicas, de tamizacion,
sedimentacion, técnicas de difraccion
de rayos laser, entre otras.

Una vez obtenidas las microcapsulas,
es fundamental evaluar el rendimiento
de produccion, la eficacia de encapsula-
miento y la cantidad de principio activo
encapsulado.

Adicionalmente puede ser necesario
analizar |a posible existencia de interac-
ciones farmaco-excipiente, controles
sobre solventes organicos residuales,
esterilidad y ausencia de pirégenos en
productos para administracion paren-
teral, ensayos de resistencia mecanica
en aquellas microparticulas que vayan
a ser sometidas a compresion, estudios
de estabilidad (para el caso de las sus-
pensiones], entre otros.

Por ultimo, cabe destacar que al igual
que en otras formas farmacéuticas de
liberacion controlada, el estudio de
liberacion in vitro (métodos de flujo,
agitacion de viales, membranas de diali-
sis, etc.) de la molécula activa a partir de
las microparticulas es muy importante.

» Conclusion

Desde que se introdujo el concepto
de microencapsulacion a finales de la
década de 1950, se han logrado nume-
rosos avances en estas técnicas. Las
mismas ofrecen diversas oportunidades,
como proteccidon y enmascaramiento,
modificacion de la velocidad de diso-
lucion, manejo sequro de sustancias
activas, etc., motivo por el cual estos
sistemas recubiertos han ido ganando
espacio dentro del arsenal farmacote-
rapéutico.

Como se menciond, un unico mé-
todo de microencapsulaciéon no puede
aplicarse universalmente para todos
los principios activos. Para ello es
importante comprender y evaluar las
propiedades fisicoquimicas del farmaco
y del material de cobertura para selec-
cionar un proceso que se adapte a las
exigencias de estabilidad, liberacion,
propiedades mecanicas y de escalabi-
lidad industrial M
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