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espectro de velocidad de cesión 
propiedades degradativas, donde 
principio activo o agente terapéutico es
distribuido a través de la matriz como un
dispersión molecular o de partículas.

Se han usado varios métodos para 
preparación de microesferas de diferent
polímeros biodegradables, incluyend
polímeros naturales y sintéticos. L
selección de un método de preparació
adecuado depende  de las propiedades 
polímero y el principio activo que se utilice
y puede afectar las características de 
microesferas.6

Este trabajo persigue el objetivo d
revisar los métodos más empleados en
obtención de microesferas biodegradabl
obtenidas a partir del ácido poliláctico y/
glicólico.
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Existen varios métodos para la
preparación de microesferas biodegrad
bles preparadas de polímeros de áci
láctico y glicólico.

El método de evaporación/extracció
del solvente y de separación de fases s
los 2 principales métodos usados para es
fines.

La elección de la técnica de micro
encapsulación se hace principalmen
sobre la base de las características físic
-químicas del polímero y del principio
activo a encapsular y se deben tener 
cuenta los requerimientos siguientes:

− El rendimiento de microesferas con e
intervalo de tamaños deseado debe s
alto.

− La eficiencia de encapsulación de
principio activo debe ser alta.

− La actividad biológica del principio
activo debe mantenerse durante el proc
so de encapsulación.
� �6
l

s

el

s

a

-

n
s

-

n

r

-

− La reproducibilidad lote a lote en
términos de un perfil cualitativo y de
liberación del principio activo debe estar
dentro de los límites especificados.

− El perfil de liberación debe ser ajustable
mediante el control de la composición y
las variables del proceso.

− Las microesferas no deben agregarse,
deben ser un polvo fino que fluya
libremente.

Por otra parte algunas de las
propiedades de las microesferas deben se
optimizadas como son:

− Tamaño y distribución de tamaños.
− Propiedades de superficie.

− Carga de principio activo.

− Velocidad de liberación del principio
activo.

− Velocidad de degradación de la matriz.

Otros aspectos como esterilidad,
apirogenicidad y contenido de solvente
residual tienen que ser satisfactorios.8

A continuación se discutirán varios
métodos de preparación de microesferas
obtenidas a partir de polímeros
biodegradables.

1. Método de evaporación/extracción del
solvente. En este método están incluidos
todos los procesos en los que tiene lugar la
eliminación del solvente, en el que está
disuelto el polímero, ya sea por evaporación
o por extracción de este. En todos los casos
previamente tiene que formarse una
emulsión. En dependencia de la naturaleza
de la fase continua de la emulsión que se
forme se clasificarán en técnicas de
evaporación/extracción del solvente en fase
acuosa o en fase oleosa.9-11
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a) En fase acuosa:

− Método de la emulsión aceite en agua
(o/w). En este método la fase orgánic
que contiene el polímero y el principio
activo se emulsifica en una fase acuo
que contiene un tensioactivo. Posterio
mente las gotas orgánicas emulsificad
que contienen el polímero y el principio
activo son endurecidas como microesfer
por eliminación del solvente orgánico.12

En la figura 1 aparece representado 
esquema de preparación de este método
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Ventajas del método o/w:

• Es ampliamente usado en la
encapsulación de p.a. liposolubles
debido a que se logra una eficient
incorporación de principio activo
lipofílicos.
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• Amplio rango de tamaños (desde
grandes hasta pequeños) esencialmente
controlados por la velocidad y las
condiciones de agitación.

• Las microesferas tendrán propiedades
superficiales hidrofílicas, lo que permite
su resuspensión sin agregación.

Desventajas del método o/w:

• La incorporación de principios activos
solubles en agua es muy baja debido a la
repartición del principio activo en la fase
acuosa externa de la emulsión.9

− Método de la emulsión agua en aceite en
agua (w/o/w). También se conoce como
método de la emulsión múltipe. Es una
modificación del método o/w. Se utiliza
para encapsular principios activos
solubles en agua y se ha probado que es
muy eficiente para encapsular este tipo
de sustancia. En este método el principio
activo se disuelve en agua (fase acuosa)
y el polímero se disuelve en un solvente
orgánico (fase orgánica). Ambas fases se
mezclan obteniéndose la emulsión w/o, la
que se adiciona lentamente sobre un
medio acuoso que contiene un
emulsificante como el alcohol polivi-nílico.
Luego el solvente orgánico es eliminado
y se obtienen las microesferas.9 En la figura
2 se muestra el esquema de preparación
de este método.

Jeffery y otros prepararon microesferas de
albúmina de ácido poliláctico-co-glicólico
usando este método y evaluaron el efecto de los
parámetros de la formulación sobre las
características de las microesferas obtenidas.13-17

b) En fase oleosa:

− Emulsión o/o. Este método es otra
modificación de la emulsión o/w y la fase
continua estará formada por un líquido
orgánico como el aceite mineral18,19 y se
forma la emulsión o/o. Se usa para
encapsular eficazmente principios activos
solubles en agua.1
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En la figura 3 aparece representado es
método.
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e Tsai y otros usaron este método para
encapsular mitomicina C en microesferas de
ácido poliláctico.20

Desventajas del método o/o:

• Se hace difícil la obtención de
microesferas pequeñas (menores de
50  µm).21

• Las microsferas tienden a agregarse
cuando se resuspenden en vehículo
aucosos debido a la naturaleza hidrófoba
de su superficie y la ausencia de un
estabilizador hidrofílico.8

c) Otros métodos de multifase. Más
recientemente se han reportado los
siguientes:

− Emulsión w/o/w/o.22,23

− Emulsión w/o/o.23

− Emulsión w/o/o/o.24

Aunque el método de evaporación/
/extracción del solvente es concep-
tualmente simple, existen muchas variables
que pueden influir en las características de
las microesferas obtenidas.25-29 Estas
variables son:

− Solvente orgánico.
− Naturaleza y cantidad de emulsificante.
− Naturaleza y solubilidad del principio

activo.
− Temperatura de evaporación del sol-

vente.
− Relación de volumen de las fases

orgánica y acuosa.
− Relación principio activo y polímero.
− Estructura y masa molecular del polímero.
− Tipo y velocidad de agitación.

A continuación revisaremos las
variables antes mencionadas:

Los solventes. Cuando se usa el
proceso de evaporación/extracción  de
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solvente, el solvente para los polímeros d
ácido láctico/glicólico debe ser inmiscible
o solo ligeramente soluble en el medio d
suspensión (acuoso u oleoso). Bodmeier y
Mcginity evaluaron el efecto de diferente
solventes en la formación de microesfera
de ácido poli (DL-láctico).30-34 Ellos
encontraron que los solventes miscibles 
agua, como la acetona y el dimetilsulfóxido
no conducen a la formación de microesfer
durante la emulsificación. Por el contrario
se forman aglomerados irregulares debid
al rápido intercambio del solvente. Si
embargo, Kawashina Y, Yamamoto H y
otros utilizan solventes como la aceton
para realizar mezclas que contribuyen
mejorar el proceso de evaporación de
solvente y así reducir el tiempo de formació
de las microesferas.10 Adicionalmente, el
punto de ebullición del solvente debe s
más bajo que el del medio de suspensión
el solvente es eliminado por evaporació
Los solventes más comúnmente utilizado
son el acetato de etilo y el diclorometan
por su baja toxicidad, su fácil eliminación 
su excelente habilidad para disolve
polímeros. Otros solventes que se ha
usado son el cloroformo y el acetonotrilo
Si se desea la disolución del principio activ
en la solución del polímero, se necesita ten
también en consideración la habilidad d
disolvente para disolver el principio activo
También se han utilizado mezclas d
solventes para disolver el polímero y e
principio activo,35 por ejemplo,
diclorometano (inmiscible en agua) má
metanol, etanol o propilenglicol (miscibles
en agua). El uso de estos 3 últimos perm
una rápida eliminación del solvente y un
rápida precipitación del polímero.

Los emulsificantes. Los emulsifican-
tes proporcionan una lámina fina protecto
alrededor de las gotículas de aceit
polímero y principio activo, y de esta form
disminuyen la coalescencia y la coagulació
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y estabilizan el sistema emulsión.
Frecuentemente, la  dificultad inicial
encontrada en el desarrollo de un
procedimiento de microencapsulación es l
aglomeración de las gotículas de aceit
durante el proceso de fabricación. Cuand
se está eliminando el solvente, e
emulsificante continúa manteniendo las
gotículas de aceite en su configuración
esférica y las previene de la agregació
hasta que el solvente es eliminado
completamente y las microsferas son
endurecidas como partículas discretas.9

Los emulsificantes más comúnmente
empleados en el proceso de evaporació
/extracción del solvente son los coloides
poliméricos hidrofílicos y los surfactantes
aniónicos o no iónicos. Ejemplos de ellos
son el alcohol polivinílico,36-38 la poli-
vinilpirrolidona, los alginatos,39 la gelatina,40

la metilcelulosa,41 la hidroxialquilcelulosa,30

el polisorbato,42,43 el span,20 la lecitina,43 etc.
El emulsificante más comúnmente emplead
en el método o/w es el alcohol polivinílico.
La concentración requerida y la efectividad
de cada emulsificante es diferente, y el mejo
emulsificante para una aplicación en
particular es determinado experimen
talmente.

Las propiedades físico-químicas, las
propiedades estructurales y la concen
tración del emulsificante influyen en las
características de las microesferas.41,43-45

Generalmente se dice que para un emu
sificante dado, a mayor concentración s
obtienen microesferas más pequeñas. S
embargo, han aparecido concentracione
limitantes, por encima de las cuales e
emulsificante no aumenta su efecto. Est
se debe probablemente a que se hay
alcanzado la concentración óptima de
empaquetamiento de la emulsión.

Los principios activos. Debido a que
el método o/w involucra una emulsión
acuosa, este se limita a encapsular en l
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microesferas aquellos principios activ
que presentan una baja solubilidad en a
ya que si el principio activo es soluble 
agua se repartirá desde la fase orgá
hacia la fase acuosa. Esta pérdida 
principio activo traerá como resultado u
pobre eficiencia de encapsulación.41,42 Por
el contrario, los principios activo
liposolubles como los esteroides, pue
ser encapsulados exitosamente 
microesferas usando este método o/w.46

Para minimizar la pérdida de principi
activos ionizables hacia la fase acu
durante el proceso de microencapsulac
o/w, el pH de la fase acuosa puede ajust
para suprimir la ionización del princip
activo y consecuentemente reducir
solubilidad de este en dicha fase. E
resultado negativo puede también reduc
por la previa saturación de la fase acu
con el mismo principio activo. Wakiyama y
otros observaron que al presaturar la 
acuosa de una emulsión con el princi
activo (tetracaína) a encapsular aumen
el contenido de este en las microesfe
formadas.

Si el principio activo a ser incorpora
en las microesferas es insoluble en
solvente usado para disolver el políme
este puede ser pulverizado o microniz
para proporcionar una distribució
homogénea de partículas discre
mediante la emulsión y la microesfe
resultante. Si el principio activo no 
completamente soluble en el solve
orgánico empleado, este puede cristal
dentro de  la microesfera a ciert
concentraciones. En este sentido 
cristales deben concentrarse en algu
regiones de las microesferas, como e
superficie, dando una distribució
heterogénea del principio activo q
alterará su perfil de liberación.41,47

Estructura y masa molecular. La
naturaleza del polímero, la secuencia de
monómeros y de ahí su masa molec
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permiten ajustar la liberación del fármaco
tiempo en que se alcanzan la
concentraciones terapéuticas en sangr

Los polímeros de diferentes mas
moleculares varían en sus viscosidad
intrínsecas, parámetro que determina en
eficiencia del proceso de obtención de 
microesferas y en sus propiedades.

El resto de los parámetros influyen e
el proceso de optimización del método 
obtención y están íntimamente relacion
dos con el solvente, el polímero, 
emulsificante y el principio activo.

2. Método de separación de fases
(coacervación). Es un método no acuos
de preparación de microesferas y es utiliza
fundamentalmente para principios activ
solubles en agua. Consiste en  disolv
primeramente el polímero en el solven
orgánico y el principio activo en agua
Luego la emulsión microfina se obtiene p
la adición de la solución acuosa a la soluc
orgánica. Un primer no solvente para 
polímero se adiciona lentamente al sistem
formándose las gotículas de coaservado 
son muy blandas para ser recolectadas,
lo que se hace necesaria la adición de 
mayor cantidad de un segundo no solve
para endurecer las microgotas, las que ah
serán llamadas microesferas (fig. 4).9

Desventajas del método de separación de
fases:

− Frecuente aglomeración porque no h
un estabilizador.

− La variación lote a lote ha causad
problemas tanto en el proceso d
coacervación como en el perfil d
velocidad de liberación.8

− Más costoso comparado con los otr
métodos debido a la gran cantidad 
solventes que se necesitan aumenta
la contaminación ambiental.
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Muchos solventes para el polímer
pueden usarse en el proceso de separa
de fases. En comparación con el método
evaporación/extracción del solvente, lo
requerimientos para el solvente del políme
son menos rigurosos. El solvente no tie
que ser  inmiscible con el agua y el pun
de ebullición puede ser mayor que el d
agua. Sin embargo, el solvente debe disol
solo al polímero y no al p.a., es decir, s
prefiere que el p.a. esté disperso en lug
de disuelto en la solución que contiene 
polímero.9

Algunos de los ejemplos de solvente
para el polímero usado en la separación
fases, son: diclorometano, acetato de et
acetonitrilo y tolueno.

Los no solventes influyen sobre l
separación de fases y sobre 
endurecimiento de las nuevas microesfe
formadas. Además, debe tenerse muc
cuidado en su selección. El no solvente 
debe disolver al polímero o al principi
activo, pero debe ser inmiscible con 
solvente para el polímero. El primer n
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solvente debe ser fácilmente removido por
lavado con el segundo no solvente. El
segundo no solvente debe ser relativamente
volátil. Ejemplos del primer no solvente son
líquidos viscosos polibutadienos líquidos
de bajo peso molecular; polímeros
metacrílicos líquidos de bajo peso molecular,
aceite de silicona, aceites vegetales y aceite
de parafina líquida.7,48,49 Los hidrocarbones
alifáticos como el heptano, hexano y éter
de petróleo se han usado comúnmente como
segundo no solvente.50

Fong patentó una única técnica de
separación de fases que utiliza bajas
temperaturas,51 donde microencapsuló 2
principios activos en ácido poliláctico usando
tolueno como solvente para el polímero e
isopropanol  como único no solvente.

Ruiz y otros también estudiaron el
proceso de separación de fases usando ácid
poliláctico-co-glicólico para formar
microesferas que contenían triptorelina53 y
concluyeron que la naturaleza físico-química
del polímero, la concentración del polímero,
la viscosidad del aceite de silicona y la relación
polímero-aceite de silicona afectaban la
estabilidad del sistema emulsión en el proceso
de separación de fases y por tanto la
formación y calidad de la microesfera.

3. Otros métodos. A continuación
mencionamos otros métodos que han sido
utilizados para la obtención de microesferas
biodegradables pero en una menor cuantía
(Conti B, Pavanetto F, Genta I, Giunchedi P.
Solvent evaporation, solvent extraction, and
spray drying for polylactide microspheres
preparation. Proc Pharm Technol Conf,
bologna, 1991 (April 16-18):16-9).

− Secado por atomización.53-55

− Fusión en caliente.56

− Secado en frío.57

− Fluidización.57
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De la presente revisión bibliográfic
nos hemos propuesto el desarrollo de 
medicamento de liberación modificada
base de microesferas como portadores
fármaco, con la utilización del método d
evaporación/extracción del solvente en fa
acuosa para la cual tendremos que optim
� � �
r

todas las variables que influyen en el
proceso discutidas en el texto.

La selección se fundamenta en las
características del principio activo que se
va a encapsular y por las ventajas que ofrec
este método como son su reproducibilidad
y bajo costo.
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The controlled release of therapeutic agents from polymeric biodegradable
microspheres has been widely studied. Polylactic acid and its copolymers with
glycolic acid have been used in the preparation of microspheres because of their
biodegradability and biocompatibility. These microspheres have been prepared
by various methods which are reviewed in this paper. As to their most used
solvent evaporation-extraction method. The variables that might affect it are
set forth here and some of them are also discussed.

Subject headings: MICROSPHERES; POLYMERS; POLYGHANTINGIO;
TECHNOLOGY, PHARMACEUTICAL; BIODEGRADATION; DRUG
COMPOUNDING.
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