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RESUMEN. En este trabajo se hace una revision de los sistemas matriciales en lo que concierne a su for-
mulacién, concepcién, disefio y sus propiedades biofarmacéuticas. Estos sistemas se caracterizan por re-
tardar y regular la liberacién del principio activo, mediante un proceso que sigue, en general, las leyes de
difusién. Se mencionan tres tipos de matrices: inertes, hidrofilicas y lipidicas y se hace énfasis en los exci-
pientes glicéridos saturados poliglicélicos, Gelucire®, utilizados en la elaboracién de matrices lipidicas, los
cuales modulan la liberacién y mejoran la biodisponibilidad de los firmacos que contienen.

SUMMARY. “Matrix systems”. In this work the evolution of the matrix systems referred to formulation, concep-
tion, design, and their biopharmaceutical properties is reviewes. These systems allow the delay and regulate the
liberation of the drugs they contain, according to processes which in general follow the diffusion laws. Inert, hy-
drophilic and lipidic matrices are mentioned, emphasizing the use of saturated polyglycolysed glycerides which
modulate the release and improve the bioavailability of the active principles.

INTRODUCCION

En las ultimas décadas se ha incrementado el
desarrollo de sistemas o dispositivos que permi-
ten que un farmaco pueda liberarse de manera
controlada o bien orientarse a una region deter-
minada del cuerpo. Es asi como la investigacion
en preparados farmacéuticos de liberacion mo-
dificada ha experimentado un desarrollo impor-
tante en los ultimos afos, avalada tanto por el
conocimiento farmacocinético de los medica-
mentos como por los grandes avances en la ob-
tencion de polimeros biocompatibles 1-7.

En la actualidad existen en el mercado nu-
merosos productos formulados para administra-
cion oral y parenteral que entregan el principio
activo en forma controlada. Sin embargo, mu-
chos de estos preparados emplean tecnologias
muy sofisticadas en su elaboracion, dificilmente
alcanzables en paises en desarrollo y con mer-

cados reducidos, lo que hace que éstos sean de-
pendientes de la compra de tecnologia. Por este
motivo, es interesante el desarrollo de este tipo
de formulaciones en forma de matrices, que lle-
van el farmaco uniformemente disperso y desde
donde se libera principalmente por mecanismos
difusionales y cuya gran ventaja es que el pro-
ducto farmacéutico se puede obtener mediante
tecnologias convencionales 1-57-12,

El progreso alcanzado en la manufactura de
los sistemnas matriciales deriva directamente de
los avances en la ciencia de los polimeros y del
conocimiento cada vez mas exacto de los facto-
res que influencian el comportamiento de estos
sistemas matriciales.

Los sistemas matriciales pueden ser conside-
rados actualmente como una de las formas mas
faciles y menos costosas de controlar la libera-
cion de los principios activos. Estos sistemas re-
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tardan y regulan la liberacién del principio acti-
vo, mediante un proceso que sigue las leyes de
difusion 1579,

Segun sus caracteristicas, se pueden distin-
guir tres tipos de matrices:

1. Matrices inertes, plasticas o insolubles.

2. Matrices hidrofilicas.

3. Matrices lipidicas.

La sofisticacion de los excipientes que pue-
den usarse y la cantidad de trabajo llevada a ca-
bo para su seleccién durante el desarrollo per-
miten apreciar como han evolucionado los siste-
mas primitivos en lo que concierne a su con-
cepcion, disefio y propiedades biofarmacéuticas.

Desde el primer trabajo realizado para incor-
porar un farmaco en un polimero, las formas y
apariencias de los productos farmacéuticos ela-
borados con ellos han experimentado variacio-
nes notables. Su tamafio puede ir de micrones
(por ejemplo las microcapsulas) a milimetros
(minitabletas) y tamafios mas grandes como ta-
bletas y cépsulas. Su forma ha evolucionado
desde una esfera clasica de granulos y tabletas a
una serie de formas geométricas que modulan
la liberacion de farmaco de acuerdo al area su-
perficial de contacto con el medio. El conoci-
miento de los pardmetros de la formulacion vy el
escalamiento industrial de las diferentes tecnolo-
gias usadas permiten producir diversas formas
de dosificacién como tabletas, capsulas y mini-
granulos y también la asociacién y combinacion
de éstos en una sola forma farmacéutica. En es-
ta misma area, la comprension de los mecanis-
mos de liberacion de fa&rmaco desde sistemas
matriciales, y el empleo de la correlaciéon de los
datos in vitro e in vivo, permite disefiar nuevas
formas farmacéuticas usando asociaciones de di-
ferentes tipos de matrices °.

El propésito de este trabajo es revisar la evo-
lucion de los sistemas matriciales en lo que con-
cierne a su formulacion, concepcion, disefio y
sus propiedades biofarmacéuticas.

MATRICES INERTES 1-5.7-9.12-14

Las matrices inertes, denominadas comun-
mente matrices plasticas o insolubles, forman
una red sélida porosa compuesta de sustancias
no toxicas, no digeribles e insolubles en el trac-
to gastrointestinal. Ellas se eliminan en forma in-
tacta junto con las heces. EI nUmero de exci-
pientes que pueden utilizarse para obtener este
tipo de matrices es amplio gracias al desarrollo
de la quimica moderna. Estos deben cumplir va-
rias exigencias:
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-La formacion de una red porosa no desinte-
grable después de la compresion.

-Insolubilidad en los fluidos del tracto gas-
trointestinal.

-Compatibilidad con farmacos y otros com-
ponentes.

-No toxicos.

Entre los polimeros que se utilizan en la ela-
boracién de matrices inertes se incluyen: cloruro
de polivinilo, polietileno, copolimeros de acrila-
to.

En el proceso de elaboracion de la matriz, el
farmaco se granula con los diferentes excipien-
tes de acuerdo a los procesos clasicos (granula-
cion seca o himeda) o se disuelve en la sustan-
cia plastica y luego se comprime.

El proceso de liberacién de farmaco ocurre
por difusion a través de los poros de la matriz y
depende de la concentracion del farmaco, su
solubilidad, los aditivos y la naturaleza de los li-
quidos de la granulacion. Otros factores que po-
drian modificar la liberacién del principio activo
son:

-El tamafio de particula del excipiente.

-La forma y area superficial del sistema ma-
tricial.

-La presién de compresion.

Los liquidos penetran la red porosa del siste-
ma por capilaridad. ElI farmaco se disuelve y
luego difunde a través de los canaliculos llenos
de liquido.

La velocidad de liberacion de un farmaco
desde una matriz inerte suele ajustarse, a la
ecuacién de Higuchi 115

Q=[(D &/t)(2A - £Cs) Cs t ]2

donde:
Q: cantidad de farmaco liberado de la matriz
por unidad de superficie expuesta a tiempo t.
D: coeficiente de difusién del farmaco en el me-
dio de disolucion.
A: cantidad de farmaco por unidad de volumen
de matriz (concentracion en la matriz).
Cs: solubilidad del principio activo en el medio
de disolucion
€: porosidad de la matriz
1. tortuosidad de la matriz

Si se hacen las siguientes suposiciones: A >>
Cs; C = 0 en el medio de disolucion durante to-
do el tiempo (condicion sink); D permanece
constante; no hay interaccion entre el farmaco y
la matriz, la ecuacién anterior se expresa de la
siguiente manera:



Q=kvVt
donde k es una constante de proporcionalidad.

Esta ecuacion establece que la liberacion del
principio activo es una funcién de la raiz cua-
drada del tiempo y entre los factores que la in-
fluencian se incluyen la solubilidad del farmaco,
la relacion farmaco/excipiente, la porosidad,
tortuosidad y superficie de la matriz inerte 15.

Aunqgue la cantidad de farmaco liberado co-
mo una funcion de la raiz cuadrada del tiempo
es a menudo lineal, se presentan algunas varia-
ciones, por ejemplo, con los polimeros muy hi-
dréfobos la transferencia de liquido es muy len-
ta lo que causa un tiempo de latencia (lag time).

Este tipo de matrices es de gran utilidad ya
que la influencia de las condiciones del medio
(pH, concentracidn idnica, actividad enzimatica
o motilidad gastrointestinal) son minimas o nu-
las, con excepcidn de aquellos farmacos cuya
solubilidad depende fuertemente de las varia-
ciones del pH. Por esta razon, este tipo de ma-
triz se usa esencialmente para las moléculas re-
lativamente solubles (Figura 1).

Matriz + Farmaco

/ Polimero Matriz vacia
_>
Liberacion
Difusion
v
Farmaco

Figura 1. Representacion esquematica del proceso de
difusién de un farmaco desde una matriz inerte.

MATRICES HIDROFILICAS 1-5.7-9,12,13,16

Estas son obtenidas por la compresion de
una mezcla que contiene un principio activo re-
lativamente soluble y un polimero no digerible
que actla como un agente gelificante. Este poli-
mero se hidrata e hincha cuando entra en con-
tacto con los liquidos digestivos. De esta mane-
ra hay formacion de una capa gelificada, cuyo
espesor aumentara con el tiempo. El farmaco
tiene que difundir progresivamente a través de
esta capa gelificada.

La liberacién del principio activo puede des-
cribirse en cuatro pasos no consecutivos:

-La penetracion del liquido del medio de di-
solucion o del tracto gastro-intestinal en el com-
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primido junto con la disolucion simultdnea de

una cantidad pequefia de farmaco que se en-

cuentra en la superficie externa de la forma far-
macéutica.

-Hinchamiento del polimero hidréfilo por
adsorcion de agua y formacion de una barrera
gelificada.

-Penetracion de los liquidos circundantes en
la profundidad de los comprimidos por difusion
a través de la capa de gel y disolucién del far-
maco.

-Difusion del farmaco disuelto a través de la

barrera gelificada.

Este tipo de matriz presenta las siguientes
ventajas:

1. La liberacién del farmaco es poco o0 no in-
fluenciada por las variaciones de las condi-
ciones fisico-quimicas y fisiologicas en el
tracto gastro-intestinal

2. El proceso de manufactura es a menudo
simple y barato y numerosos excipientes
muy conocidos pueden usarse por su bue-
na tolerancia:

-Derivados de celulosa como la hidroxipro-

pilmetilcelulosa (HPMC).

-Polisacéridos de tipo no celuldsicos como

galactomananos a partir de goma guar, go-

ma de algarroba, &cido alginico y derivados
del &cido carragénico.

-Polimeros acrilicos como carbomer.

En las matrices hidrofilicas, es posible modi-
ficar el ambiente de disolucion de farmaco para
controlar la velocidad de liberacién creando un
“micro-pH” en la matriz con el uso de sustancias
apropiadas para estos fines (Figura 2).

MATRICES LIPIDICAS 1-5.7-9.12,13,17

Las matrices lipidicas son a menudo llamadas
“matrices insolubles” o “matrices céreas” a causa
de su apariencia, o “matrices erosionables”. El
principio activo se suspende en un excipiente li-
pidico, en el que queda aprisionado o “incrusta-
do”.

Los excipientes estan constituidos por glicéri-
dos, principalmente saturados (mono-, di- y tri-
glicéridos), &cidos y alcoholes grasos, ésteres de
acidos grasos y de alcoholes de bajo peso mole-
cular y por ceras, constituidas principalmente
por ésteres de alcoholes y de &cidos grasos su-
periores.

Estos excipientes, generalmente de origen
natural, son bien tolerados fisiol6gicamente.
Ellos difieren en su punto de fusion, consisten-
cia, hidrofilia, sensibilidad a la actividad de la li-
pasa y a variaciones del pH 1917,
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Polimero hidrofilico
Matriz + Farmaco

Figura 2. Representa-
cion esquematica del
proceso de liberacion
desde una matriz hi-

drofilica. El sistema
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Los fa&rmacos incorporados son generalmente
lipofilicos, que se disuelven o quedan parcial-
mente en suspension 19.17,

La preparacion de estas matrices lipidicas se
lleva a cabo en dos etapas: la primera es la ob-
tencién de un polvo o granulado; la segunda es
la compresion. Para obtener un polvo o un gra-
nulado se pueden usar diferentes métodos 1.9.17:

Inclusion por fusién y congelamiento. El far-
maco y los excipientes se mezclan en el lipido
fundido (la temperatura usada es cercana al
punto de fusion del lipido) y luego se congelan.

Disolucion y evaporacion del disolvente. El
principio activo en polvo se incorpora en un di-
solvente orgénico y luego se adiciona a la sus-
tancia lipidica fundida.

Congelamiento por atomizacién (Spray con-
gealing). El principio activo en polvo suspendi-
do en pequefias particulas en el lipido fundido
se solidifica mediante atomizacion en aire frio.

Secado por atomizaciéon (Spray drying). El
principio activo micronizado se disuelve en un
solvente orgénico que contiene el excipiente di-
suelto y se seca a una temperatura determinada.

La liberacién del principio activo se produce
de acuerdo a las caracteristicas del excipiente li-
pidico: si el lipido no es digerible, la matriz no
se destruye durante el transito gastrointestinal,
en cambio un lipido digerible se destruye por
erosion lenta debido a la hidrdlisis de los com-
ponentes grasos. La liberacion de farmaco desde
este tipo de matriz es controlada por la hidroli-
sis grasa pero también por un mecanismo de di-
fusién. Segun el tipo de excipiente lipidico y a
su sensibilidad a la lipdlisis, uno u otro de estos
dos mecanismos predomina 217

En el caso de un lipido no digerible, la libe-
racién del principio activo puede describirse de
acuerdo a la ecuacion de Higuchi propuesta pa-
ra las matrices inertes 15. La liberacion de farma-
co por el mecanismo de erosién obedece otras
leyes. La fraccion liberada es proporcional a la
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comienza con una eta-

pa de hinchamiento,
forma una capa de gel
que luego se reduce y
se erosiona. Finalmen-
te el sistema se disuel-
ve totalmente.

cantidad de excipiente hidrolizado, generalmen-
te se observa liberacion de acuerdo a cinética
de primer orden 217. Sin embargo, si la geome-
tria de la matriz esta disefiada para que un &rea
de la superficie de erosién se mantenga cons-
tante en el tiempo y si la hidrdlisis del lipido es
una funcion lineal del area superficial, puede
observarse cinéticas de liberacion de orden cero
12, En la préctica, la erosién no es un fenémeno
constante sino que ocurre en forma gradual, y la
difusion de farmaco que sigue a esta erosion no
es despreciable 1218, Asi, debido a la pequefia
area superficial en contacto con los fluidos bio-
l6gicos y la intensidad relativa de la hidroélisis
enzimatica, la liberacion dependeria esencial-
mente de la difusion 19.

Ademas, como para los otros tipos de matri-
ces, los comprimidos contienen una cierta canti-
dad de farmaco localizada en la superficie del
comprimido y que puede liberarse como dosis
inicial 2. Sin embargo, es muy dificil de cuantifi-
car la cantidad de farmaco liberado de esta ma-
nera, y a veces es necesario tener otra capa de
farmaco libre que actie como dosis inicial. Nu-
merosos factores pueden influir en la liberacion
de principio activo a partir de este tipo de ma-
triz. Un factor muy importante es la variabilidad
individual del paciente, porque no todos poseen
la misma actividad de la lipasa 0.

Las matrices lipidicas son de gran interés ya
que son muy bien toleradas por el tracto gas-
trointestinal y ademaés estos excipientes pueden
ejercer una accién protectora frente a farmacos
gue producen irritacién de la mucosa gastroin-
testinal 29,

La produccién industrial de las matrices lipi-
dicas puede presentar dificultades, sin embargo,
un interesante y promisorio nuevo desarrollo en
este campo es el uso de materiales grasos fundi-
dos introducidos al estado liquido en céapsulas
de gelatina que luego solidifican cuando se en-
frian. La consistencia puede ir de mezclas sua-
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Figura 3. Representacién esquematica del proceso de
erosion desde matriz lipidica.

ves a una matriz gelificada. La liberacién del far-
maco depende de la viscosidad de la mezcla li-
pidica 9.21-25,

El proceso de manufactura de este tipo de
capsulas es muy similar a la elaboracién de los
supositorios; la mezcla del farmaco y excipien-
tes se dispersa en el excipiente lipidico fundido
y se introduce en las capsulas de gelatina dura
(como en un molde). Después del enfriamiento,
la mezcla solidifica. EI método de extrusion
puede usarse si la mezcla es s6lida o semisélida
9,21-28,

La ventaja de este tipo de capsulas lipidicas
deriva de la gran versatilidad de las caracteristi-
cas fisico-quimicas de los excipientes usados:
punto de fusion, BHL, viscosidad de la mezcla.
La liberacién del farmaco puede ser adaptada
mezclando diferentes tipos de excipientes con
diferente BHL y por modificacién de la consis-
tencia de la mezcla incorporando otros aditivos
(PEG, silica gel en polvo) 9.21-28,

Los excipientes actualmente mas utilizados
en la elaboracion de matrices lipidicas son los
glicéridos saturados poliglicolicos (Gelucire®)
que corresponden a una serie de excipientes
grasos constituidos por mezclas de glicéridos y
ésteres polioxietilénicos por lo tanto dentro del
grupo se dispone de una serie de excipientes
con diferentes propiedades 23.29-33,

Cada Gelucire® se caracteriza por dos nume-
ros, el primero se refiere al punto de fusidn
(aproximado) de la base y el segundo al valor
del BHL (Balance Hidrdfilo-Lipofilo), por lo tan-
to, es posible tener una idea razonable de las
propiedades de cada base a partir de la nomen-
clatura. El método mas comun de sintesis impli-
ca una reaccion de alcoholisis, mediante la cual
se hacen reaccionar los aceites vegetales hidro-
genados de coco, palma y ndcleo de palma, con
polietilenglicol (PEG) de peso molecular entre
300 y 1500 a 230 °C y en presencia de nitrégeno
2933, | os triglicéridos se rompen en sus constitu-
yentes 4cidos grasos, que luego se esterifican
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con los grupos alcoholes terminales de las mo-
léculas de polietilenglicol. Como alternativa,
puede usarse esterificacion directa, con lo cual
los acidos grasos de aceite de coco (acido pal-
mitico o acido estearico) son esterificados con
glicerol y polietilenglicol. Como estas reacciones
no alcanzan a completarse, las bases consistiran
en una mezcla de glicéridos y ésteres polioxieti-
Iénicos de acidos grasos 29.33,

La composicién quimica de las diferentes ba-
ses puede ser controlada modificando las mate-
rias primas y las condiciones de manufactura.
En general, mientras mayor sea la proporcién
de ésteres polioxietilénicos en el producto final,
mas hidrofilica sera la base. Asimismo, a mayor
longitud de la cadena del polietilenglicol y &ci-
do graso, mas alto es el punto de fusion del ex-
cipiente 2933, Los valores de BHL de glicéridos y
ésteres polioxietilénicos de acidos grasos se re-
sumen en la Tabla 1.

Triglicéridos 1-2
Diglicéridos 2-3
Monoglicéridos 3-4
Diésteres polioxietilénicos
. 6-15
de &cidos grasos
Monoésteres polioxietilénicos 10-15

de acidos grasos

Tabla 1. Valores de BHL de glicéridos y ésteres po-
lioxietilénicos de acidos grasos 33.

La eleccion del Gelucire® apropiado puede
hacerse en base a los valores de BHL y al punto
de fusién. Estos dos parametros varian dentro
de rangos amplios lo que permite seleccionar
los mas apropiados en funcion de las propieda-
des de liberacion y otras caracteristicas que de-
seen para el producto. En la Figura 4 se presen-
ta los diferentes tipos de Gelucire® de acuerdo
a su punto de fusién y BHL 29.33,

Los Gelucire® han atraido considerable inte-
rés como excipientes farmacéuticos por una se-
rie de razones. El amplio rango de excipientes
dentro del grupo les otorga una serie de propie-
dades y a su vez, se puede elegir el Gelucire® o
mezcla de ellos de acuerdo a las caracteristicas
de la formulacion, ya sea en términos del méto-
do de manufactura o de la velocidad de libera-
cion del principio activo 29.33,

El uso mas comun de estos excipientes ha si-
do para el llenado liquido de capsulas de gelati-
na duras 18, El proceso de manufactura es muy
similar al de los supositorios; la mezcla de far-
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maco Yy aditivos se dispersa en el excipiente lipi-
dico fundido y posteriormente se llenan las cap-
sulas de gelatina dura. Después del enfriamien-
to, la mezcla se solidifica 8.

Existen varios estudios que describen el uso
de Gelucire® como bases para el llenado liqui-
do de cépsulas de gelatina dura utilizando féar-
macos liquidos, delicuescentes, inestables o hi-
groscoépicos los cuales son dificiles de formular
mediante técnicas convencionales. Asimismo,
por sus propiedades de fusion y anfifilia pueden
regular la liberacién de principios activos poco
solubles 18,21,22,24,25,34-41

Estos excipientes pueden ser usados para la
elaboracién de comprimidos obtenidos median-
te procesos de granulacion por fusién o solven-
te, recubrimiento retardante para granulos o pe-
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