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1. Introduccion

La Degeneracién Macular Asociada a la Edad
(DMAE) y la Retinopatia Diabética (RD) son
dos enfermedades prevalentes en la sociedad
actual y causantes de ceguera a nivel mundial.
Se estima que un 20 % de la poblacion envejecida
tiene DMAE. La RD es una comorbilidad
comun a la diabetes. Debido al acelerado ritmo
de envejecimiento de la poblacién y a la alta
prevalencia de la diabetes, son enfermedades
con un alto impacto sobre la poblacién mundial.

La RD proliferativa y la DMAE neovascular
aparecen debido a la neovascularizacién de los
vasos sanguineos oculares [1, 2]. El factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) estimula
esta neovascularizacion, es por ello que los
anticuerpo anti-VEGF como el bevacizumab son
una terapia adecuada contra DMAE neovascular
y la RD proliferativa [3, 4]. El principal problema
que presentan es la estabilidad, por ello el
tratamiento actual, la solucion de este anticuerpo,
tiene que administrarse cada 2 meses.

Los implantes lipidicos protegen a las
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biomacromoléculas y los farmacos de la
degradaciéon mientras que
liberacion controlada [5].

permiten una

El objetivo de este trabajo es la preparacion y
caracterizacion inicial de implantes lipidicos
conteniendo bevacizumab para el tratamiento
de DMAE y RD.

2. Métodos
2.1. Materiales

Avastin 25 mg/mL fue donado por el Hospital
clinico Universitario de Santiago de Compostela.
El Precirol ATO 5, Tefose 63, Tefose 1500 y Geleol
fueron donados por Gattefossé Espafia S.A.
Aceite de oliva de uso doméstico, solucion de
Acido hialurénico 1 % (Acofarma) y Tween 80
(Acofarma).

2.1. Preparacion de los implantes

Primero se determiné la solubilidad de los
lipidos en agua, tampon fosfato salino (PBS) y
humor vitreo artificial para seleccionar aquellos
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que resistiesen la presencia en el humor vitreo.

Para preparar los implantes, se calentd la fase
lipidica y la fase acuosa por separado a 63 °C.
Cada implante lleva un total de 6,25 mg de
anticuerpo. Después se incorpord la porcidon
acuosa sobre la oleosa, se dispersé y se introdujo
en jeringas de 0,5 mL con microaguja. Se
hicieron 4 mezclas de dos lipidos, con distintos
puntos de fusion, con el objetivo de conseguir
formulaciones facilmente extrundibles.

2.2. Jeringabilidad

Se llevé a cabo mediante una maquina universal
de materiales Shimadzu AGS-X dotada con una
célula de carga de 1 kN. Se registro la fuerza
necesaria para desplazar el émbolo 20 mm, de
jeringas de 5 mL y descargar la formulacion a
través de agujas de 18 G. Posteriormente se
determind la presion maxima necesaria para
expulsar la formulacion.

2.3. Caracterizacion de los implantes

Se estudio la superficie de los implantes
mediante microscopia electrénica de barrido
(Zeiss Evo LS 15). La liberacion de bevacizumab
a partir de los implantes se estudié en PBS con
azida (5 mL) bajo agitacién contante (100 rpm) a
37 °C. La cantidad liberada se midié por UPLC
(Waters) empleando una columna Bioresolve, a
280 nm. Se hicieron 3 replicados por muestray 1
blanco de cada formulacion.

3. Resultados y discusion

Una vez depositados en el humor vitreo
artificial todos los lipidos salvo el Tefose 63
mantiene su forma e integridad. Sin embargo,
las mezclas de Tefose 63 con otros lipidos tardan
en dispersarse, por lo que se continu6 haciendo
mezclas lipidicas con éste, ya que se considera
que, debido a la renovacién del humor vitreo
y la lentitud en dispersarse de la mezcla, no
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debiese manifestarse opalescencia o turbidez en
el mismo.

La fuerza necesaria para expulsar la formulacion
de las jeringas (Figura 1) es mayor cuanto menor
es la superficie del cabezal de la jeringa y la
luz de la aguja, siendo las formulaciones F4 y
F3 las que serian mas faciles de extrundir con
microaguja, por ser las mas faciles también, con
la aguja de 18 G.

Fig.1 jeringabilidad obtenida de las diferentes

formulaciones

Los implantes mostraron una liberacién
controlada en el tiempo superado el burst-

release.

4. Conclusiones

Se han elaborado sistemas lipidicos implantables
conteniendo adecuadas
propiedades de jeringabilidad. Los datos
de liberacion indican que las formulaciones
controlada  del

bevacizumab con

favorecen la liberacion
Bevacizumab, siendo en algtin caso la velocidad
de liberaciéon constante. Se estan realizando
ensayos sobre la integridad estructural del
anticuerpo y de actividad para determinar la

validez de las formulaciones.
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