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Resumen

Objetivos: Con una esperanza de vida de aproximadamente un 5% alos 5 afios, el pronostico del cancer de
pancreas (CP) no hamejorado en los Ultimos 20 afios. Los tratami entos farmacol 6gicos empleados en la
actualidad, independientemente de la via de administracion utilizada, estan lejos de ofrecer las tasas de
recurrencia deseadas para esta enfermedad. Nuestro reto galénico ha sido vectorizar gemcitabina hacia el
organo diana mediante la sintesis de una espuma microcelular solida, implantable y biodegradable,
empleando tecnologia supercritica. De este modo, intentamos evitar la indiscriminada distribucion tisular que
sufren los farmacos en una terapia sistémica convencional y aumentar el tiempo de exposicion de
gemcitabinaen €l tgjido pancreatico.

Métodos: Paralasintesis de las espumas microcelulares se utilizd polimero Poli(D,L-lactico-coglicdlico)
(PLGA) en proporcion de sus monémeros acido | éctico/écido glicolico 50:50. La formacion de espumas de
PLGA aalta presion fue llevada a cabo, partiendo de una disolucion de 0,8 g de PLGA/mI de lactato de etilo,
alaque se afiadi6 diferentes concentraciones de gemcitabina. Una vez la muestra se introducia en €l reactor,
se calentaba hasta la temperatura del proceso. Después, el CO, liquido eraenfriado, filtrado y comprimido
por una bomba de desplazamiento positivo. Las condiciones maximas de operacion fueron 40 °C y 200 bar.
El CO, se mantuvo en €l interior del reactor durante 24h. Latemperaturay presion se mantuvieron
constantes durante el tiempo del experimento. Al final de este periodo, € reactor fue despresurizado abriendo
lavalvula de descargay la valvula reguladora que fueron controladas manualmente midiendo el caudal de
CO, mediante un caudalimetro de gases parainducir y controlar la nucleacion celular. Una vez sintetizadas
las espumas, se determiné mediante microscopia electrénica de barrido (SEM) el tamafio de celday la
estructura. Para determinar si el farmaco estaba bien distribuido en la espuma se realiz6 un andlisis de las
mismas utilizando € sistema*Energy Dispersive Spectroscopy” (EDS).

Resultados: Se obtuvieron espumas microcelulares solidas y secas con una estructura interna formada por
microporos con formairregular. El tamafio de poro en todos los casos oscilaen torno alos 100 ?7my la
densidad de celdas se encuentra en el rango de 108 celdas/cm3. Las fotografias realizadas mediante EDS
muestran que el farmaco se encuentra distribuido de manera homogénea en €l interior de la espuma
microcelular.

Conclusiones: Las espumas de PL GA -gemcitabina obtenidas poseen una estructura microcelular adecuada
para ser administradas |ocorregionalmente en tejido pancreatico. El tamarfio de poro de las espumas obtenidas
es adecuado para su aplicacion en laliberacién de farmacos.
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