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1. Introduccion

El bevacizumab (BVZ) (Avastin®) es un
anticuerpo monoclonal que inhibe el factor
de crecimiento endotelial vascular (VEGEF).
Actualmente, se utiliza fuera de indicacion
como terapia para enfermedades oculares como
la degeneracion macular asociada a la edad o la
retinopatia diabética [1]. Se administra una vez
al mes mediante una inyeccién intravitrea [1].

Las principales complicaciones estan asociadas
a las frecuentes inyecciones intravitreas, que
ademads producen incomodidad en el paciente
por ser un método muy invasivo [2]. Por ello,
se necesita un sistema de liberacion controlada
y prolongada de BVZ que permita aumentar el
tiempo entre inyecciones

Eneste trabajo se propone el disefio y preparacion
de implantes intravitreos biodegradables de
acido poli(lactico-co-glicdlico) (PLGA) cargados
con BVZ mediante el uso de la tecnologia de
espumado con CO2 supercritico [3], que presenta
como ventajas la fabricacion de implantes en
ausencia de disolventes organicos y a bajas
temperaturas.
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2. Materiales y métodos

2.1. Diserio y formulacion del implante

Se prepararon mezclas pulverulentas de PLGA
de diferentes pesos moleculares (50:50 lactico/
glicolico, 16-38 kDa), en proporcion 1:1. A la
mezcla polimérica se le incorporaron 50 uL de
una disolucién comercial de BVZ (Avastin®)
y se introdujo en la estufa durante 30 minutos
a 35 °C para la evaporacién del solvente. Se
homogenizo la mezcla y se insert6 en una sonda
de plastico de dimensiones proximas a las del
implante deseado. A continuacion, el material
fue sometido al procesado con CO, supercritico.

2.2. Fabricacion de implantes mediante CO,
supercritico.

Se llevd a cabo mediante el uso de un autoclave
de altas presiones (Thar Process, PA, USA);
agitacion (700 rpm); 100 bar; 60 minutos.

Se evalué la influencia de la temperatura
de procesado (3540 °C) y la velocidad de
despresurizacién (0.9-7.2 g/min) del sistema
sobre la morfologia final y los perfiles de cesion
de los implantes obtenidos.

2.3. Aspecto fisico y tamario de los implantes

El analisis macroscopico se llevo a cabo mediante
la observacion de la estructura externa de los
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implantes intravitreos a través de una lupa con
camara electrénica.

2.4. Liberacion in vitro

La liberacion de los implantes intravitreos se
realizé empleando células de Franz (5,5 mL) con
humor vitreo artificial en el donante y PBS pH
7,4 en el receptor a 37 °C y agitacion de 100 rpm.
A cada tiempo preestablecido, se extrajeron
0,5 mL del receptor y se reemplazaron con
PBS fresco. Las muestras fueron analizadas
mediante un cromatografo de liquidos de ultra
alta resolucion (UHPLC, Waters) a una longitud
de onda de 280 nm.

3. Resultados y Discusion

3.1. Evaluacion morfologica

Los implantes intravitreos mostraron forma
cilindrica con uniformidad en la superficie y el
color (Figura 1).

Fig. 1. Aspecto macroscopico de los implantes
intravitreos. Barra de escala 2,5 mm.

3.1. Liberacion in vitro

Como se puede observar en la Figura 2, los
implantes de PLGA dan lugar a un nivel de BVZ
difundido significativamente mayor que el BVZ
libre. El perfil de liberacion de los implantes
varia con la velocidad de despresurizacion del
sistema de CO2 supercritico. Esto se debe a la
modificacién en el nimero y tamafio de poros
que se producen en el implante durante el
proceso de espumado.
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Fig 2. Liberacién in vitro de BVZ libre y BVZ de los
implantes intravitreos procesados con diferentes
condiciones de despresurizacion.

En todas las formulaciones se observa una
disminucion de la cantidad de BVZ a partir de los
8-10 dias. Probablemente se produce un proceso
agregacion de las moléculas de BVZ en el medio
de liberaciéon. La incorporacion al implante
parece mejorar la estabilidad del anticuerpo
obteniéndose cantidades mas elevadas y durante
mas tiempo, aunque finalmente se produce una
importante disminucion de su concentracion.

El porcentaje de anticuerpo que difunde al
receptor es reducido: 25 % en Avastin® o 50 %
en el implante de 3,6 g/min. Esta baja difusién
puede atribuirse a la presencia de acido
hialurénico cargado negativamente que puede
interaccionar electrostaticamente con las cargas
positivas del anticuerpo impidiendo su difusién
hacia el receptor.

En un trabajo futuro se estudiara si la
incorporacién de estabilizantes podria evitar
la formacién de agregados. Avastin® incluye
tensoactivos y otros estabilizantes en su
composiciéon para evitar la agregacion del
anticuerpo.

4. Conclusiones

En el trabajo propuesto se disefiaron y fabricaron
implantes intravitreos biodegradables de
PLGA cargados de BVZ mediante la técnica de
espumado con CO2 supercritico. Este método
evita la utilizacion de disolventes organicos,
tiene altos rendimientos de carga y tiene la
capacidad de modificar facilmente la cesion de
los implantes.
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