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1. Introduccion

El adalimumab es un anticuerpo monoclonal
considerado como farmaco de tratamiento
bioldgico. Su mecanismo de accidon consiste en
la disminucién del efecto del factor de necrosis
tumoral (anti-TNF-a), asi como la induccién
de la apoptosis de linfocitos que se encuentran
anormalmente activados. Por esta razon,
el adalimumab ha demostrado su eficacia
en el tratamiento de algunas enfermedades
inflamatorias  como  artritis reumatoide,
enfermedad de Crohn, artritis psoridsica o
psoriasis, y también en patologias oculares como

la uveitis no infecciosa [1].

Se han identificado mecanismos de resistencia,
incluyendo la alteracion de la expresion
o la unién del antigeno, el deterioro de la
citotoxicidad mediada por el complemento
(CMC) o la citotoxicidad celular dependiente
de anticuerpos (ADCC). Por este motivo, se
propone la encapsulacion de este anticuerpo en
sistemas poliméricos de tamafio nanométrico
con la finalidad de aumentar su estabilidad,
conferir proteccidn y vectorizar el anticuerpo al
lugar deseado.
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2. Materiales y métodos
2.1. Materiales

El adalimumab (Imraldi®) fue cedido por el
Servicio de Farmacia Hospitalaria del Hospital
Clinico de Santiago de Compostela, Resomer®
RG 503 H se adquiri6 de Evonik (Essen,
Alemania). El alcohol polivinilico (PVA) se
adquirié de Sigma-Aldrich (San Louis, EE.UU.).
Poloxamer se adquirié de Sigma-Aldrich (San
Louis, EE.UU.).

2.2. Metodologia

2.2.1. Disefio y desarrollo de NPs PLGA cargadas
con adalimumab

La preparacion de las NPs PLGA cargadas con
adalimumab se realizd6 mediante un método
modificado de doble emulsion/evaporacién
W/O/W. Se ha llevado a cabo preparacion de
dos tipos de NPs PLGA, unos con nticleo acuoso
y otros con nucleo gelificado. Con la finalidad
de valorar la composicion 6ptima de las NPs
PLGA, asi como las condiciones del proceso
de preparaciéon se realizo un estudio factorial
previo.
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2.2.2. Caracterizacion fisico-quimica de NPs PLGA
cargadas con adalimumab

2.2.2.1. Tamaiio de particula, distribucion de tamariio
y potencial z

La caracterizaciéon fisicoquimica en cuanto
a tamano, distribucion de tamafio y carga
superficial de las NPs PLGA cargadas con
adalimumab se ha llevado a cabo mediante una
técnica de dispersion dinamica de la luz (DLS)

[2].
2.2.2.2. Evaluacién morfoldgica

El estudio de la morfologia de las NPs PLGA se
ha realizado mediante microscopia electrénica
de transmisién (TEM), tras tincion con acido
fosfotingstico, colocacion en placas de cobre y
posterior secado.

2.2.2.3. Rendimiento de produccién, Eficiencia de
encapsulacion y Capacidad de carga

La determinacion del rendimiento de producciéon
se ha realizado por un método directo, basado
en la relacion entre la cantidad de producto
final e inicial. Por su parte, la evaluacion de la
eficacia de produccién y la capacidad de carga
de las NPs PLGA se llevé a cabo mediante una
técnica de ultracromatografia liquida de alta
resolucién (UPLC) a través de un método de
difusion en gradiente disefiado para la deteccion
de adalimumab.

El efecto de la cantidad de adalimumab en las
caracteristicas fisicoquimicas de las NPs PLGA se
ha evaluado en términos de tamafio, distribucion
de tamarfio y carga superficial y posteriormente
se correlacionaron con los valores de eficacia de
encapsulacion y capacidad de carga.

3. Resultados y Discusion

3.1. Diseifio y desarrollo de NPs PLGA cargadas con
adalimumab

El procedimiento de preparacion de las NPs
PLGA cargadas con adalimumab ha sido
adecuado, permitiendo la encapsulaciéon y
estabilizacion de dicho anticuerpo en sistemas
de tamafio nanométrico.

Rev Esp Cien Farm. 2021;2(2):63-5.

3.2. Caracterizacion fisicoqguimica

3.2.1. Tamaiio, distribucién de tamafios y carga
superficial

Las NPs PLGA cargadas con adalimumab se
presentan como una poblacién muy uniforme
y homogénea, sin agregacién ni precipitacion.
Ademas, mostraron valores adecuados de carga
superficial derivados de la carga intrinseca del
polimero, aspecto que garantiza su estabilidad
en el tiempo.

3.2.2. Estudio de la morfologia

Ambos tipos de NPs PLGA presentaban un
nucleo acuoso, son redondas, uniformes y con
superficie lisa. Por tanto, a priori se trataria
de sistema polimérico de tipo repertorio, ttil
para procesos de liberaciéon controlada de
adalimumab.

3.2.3. Rendimiento de produccién, eficacia de
encapsulacion y capacidad de carga

Se han obtenido valores elevados tanto a nivel de
rendimiento de produccion, como de eficacia de
encapsulacion y capacidad de carga, asegurando
que el método de preparacion es apropiado para
la encapsulacion de adalimumab.

4. Conclusiones

Se propone, por primera vez, un sistema
polimérico  nanoestructurado para la
encapsulacion de adalimumab como forma de
aumentar su estabilidad, reducir los posibles
efectos asociados a su administracién y mejorar
su biodisponibilidad. Su disefio y desarrollo
se vieron reforzados por una consistente base
de caracterizacién in vitro. Asimismo, dicho
sistema NPs PLGA mostré caracteristicas
fisicoquimicas adecuadas para la administracion
de adalimumab.
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