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Resumen

El objetivo de esta investigacion consistio en desarrollar microparticulas biodegradables
de capreomicina oleato, para obtener una forma farmacéutica de liberacion controlada util
en el tratamiento de la Tuberculosis. Asi, al lograr una liberacién prolongada del farmaco,
la administracion seria menos frecuente, siendo mejor aceptada y tolerada por aquellos
pacientes que resultaran tributarios al uso de este farmaco, incidiendo de forma positiva
en la adherencia terapéutica. Inicialmente se modificé el caracter hidrosoluble de la
capreomicina sulfato, lo cual se logré al intercambiar el ién sulfato por oleato, obteniendo
un compuesto mas liposoluble. A partir de este nuevo principio activo se elaboraron
microparticulas por dos métodos: secado por atomizacion y emulsidn-evaporacion de
solvente, considerando el empleo de excipientes biocompatibles de naturaleza lipéfila
favoreciendo el proceso de encapsulacién. En el caso del método de secado por
atomizacién, consistié6 en una mezcla de fosfolipidos-hialuronato de sodio (70%-25%),

mientras que para el método de emulsién-evaporacion de solvente se utilizé PLGA 50:50.

Con la ejecucién de diversas técnicas fue posible caracterizar ambas formulaciones. Por
medio de microscopia electronica de barrido se confirmé que las microparticulas tenian
las caracteristicas morfoldgicas idéneas (monodispersas, esféricas, lisas), con el tamafio
optimo (diametro medio de 8 y 3um) para ser administradas por via intramuscular. Por
otro lado, mediante difraccién de rayos X y calorimetria diferencial de barrido se identifico
la apropiada interaccién entre el principio activo y los excipientes de cada formulacion, en
tanto que la metodologia analitica desarrollada para HPLC posibilité la cuantificacion del
medicamento microencapsulado, obteniéndose una eficacia de encapsulacion del 56%
para emulsidn-evaporacion de solvente y del 92% para secado por atomizacion.

La cinética in vitro efectuada en condiciones sink y la cinética in vivo realizada en ratas
Sprague Dawley, permitieron corroborar que la capreomicina oleato es liberada de
manera controlada y constante desde las microparticulas. Finalmente, se evalu6 la
tolerancia del tejido muscular a las formulaciones aplicadas, demostrando que ninguna de
éstas llegé a producir un dafio considerable o irreversible en el tejido. Por tanto, las
microparticulas obtenidas por ambos métodos, presentan un potencial real para su
eventual administracion por via intramuscular como una alternativa terapéutica en el

tratamiento de segunda linea de tuberculosis.



