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INTRODUCCION

Los geles PLO (Pluronic Lecithin Organogel) son sistemas que han sido descritos como emulsiones oleo-acuosas con comportamiento de gel ). Su
capacidad transdermal se debe a que forman micelas que engloban y transportan farmacos de distinta naturaleza, lo que permite utilizar a los geles PLO
como medicamentos de liberacion modificada, sobre todo de principios activos lipdfilos (1 4 5. 6),

OBIJETIVOS

Evaluar qué factores influyen y como podemos optimizar en el laboratorio de formulacion la creacién de micelas en los geles PLO; y evaluar si el nimero
de micelas de un gel PLO influye en la modificacion de la liberacion de principios activos lipdfilos, y en qué proporcion.
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Pluronic 20% en NaCl 1M+ DMSO 10% 432 55 5+ 131% (med) (neds) (meds) (meds) (eds) (nedd) (medd) (neds)
Pluronic 20% en H20p + DMSO 10% (elaborado a 60°C) 37 7 4+ 13% . . -
Pluronic 20% en H20p + DMSO 10% 36 68 4+ 109% Pluronic 20% en NaCl 1,5 Msin anestésico 0 05 0 0 0 0 0 0 182 2
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Pluronic 20% en NaCl 1M+ TRANS 10% 1,97 56 0 60% Pluronic 20% en NaCl 1 M+ TRANS 10% +
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Pluronic 10% en NaCl 1M + DMSO 10% 03 56 1+ 9% A
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Pluronic 30% en H20p + TRANS 10% 0,15 66 0 5%
Pluronic 25% en H2Op + TRANS 10% 0,114 68 0 4%

La formacién de micelas en un gel PLO se debe a las interacciones de las
moléculas anfifilicas de fosfolipidos y de Poloxamer con los solventes del
medio, y la capacidad de estos para alterar el equilibrio hidrofilico-lipofilico
(HLB) del sistema (- 5). En este sentido, los solventes altamente polares, y/o la
existencia de iones en la solucion, producen una disrupciéon molecular mayor
favoreciendo asi la conformacion de vesiculas @ 3). Del mismo modo, el
porcentaje de Pluronic resulta ser un factor determinante para la maxima
formacion de micelas y para el tamafio de éstas, cuando el resto de variables
se mantienen estables.

Sobre la presencia de potenciadores de la absorcion, el uso de DMSO produce
recuentos que pueden duplicar las micelas respecto al uso de Transcutol P. Es
posible que este efecto se deba a que el Transcutol, aunque es polar, podria
favorecer la hidratacion de las regiones hidrofébicas del Poloxamer, alterando
la interaccidn en los blogues PPO (éxido de polipropileno) y haciendo que se
produzca un menor plegamiento molecular & 8, Ademds, es sobradamente
conocida la capacidad de los alcoholes como desestabilizadores de membranas
biolégicas @), circunstancia que afectaria a las vesiculas fosfolipidicas.

Una cuestion que surgié durante el transcurso de este estudio es si la
diferencia de recuentos micelares entre geles PLO elaborados con DMSO y los
elaborados con Transcutol era real o si se debia a que en este Ultimo las
micelas eran tan pequefias que se podian escapar a la resolucién del
microscopio Optico. Para solventar esta cuestion, se realizd el estudio de

* Ordenados de mayor a menor nimero de micelas contabilizadas. Resaltadas en verde aquellas muestras
con mayores porcentajes que la formula base y en rojo aquellas muestras con menores porcentajes. Siendo
Dimetil sulféxido (DMSO), Agua purificada (H,0p), Transcutol P (TRANS), Lecitina de soja fluida + Miristato
de isopropilo (LMIS), y solucién acuosa de NaCl 1M (NaCl 1M).

CONCLUSIONES

Los factores determinantes a la hora de optimizar la produccion de
micelas en geles PLO son: el porcentaje de Pluronic al 20% (con 20
% de fase oleosa en 1:1), el uso de DMSO en lugar de Transcutol P
como potenciador de la absorcion y el uso de soluciones NaCl 1 M (o
tampdn fosfato pH 7) en la fase acuosa.

El nimero de micelas no influye en la potencia maxima de un gel PLO
con anestésicos lipofilos pero si en el inicio y fin de la accidn anestésica.
Es decir, que el numero de micelas de un gel PLO es directamente
proporcional a su capacidad de liberacion retardada y prolongada.

Los geles PLO con anestésicos lipdfilos y con Transcutol P tienen una
accién mas rapida y localizada. Sin embargo, los geles con DMSO tienen
una accion mas retardada, prolongada y profunda.
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potencia de los geles anestésicos.

La eleccion de los principios activos se hizo deliberadamente escogiendo dos
anestésicos en su forma base, ya que por su caracter lipofilico estos serian
encapsulados en el nucleo hidrofdbico de las micelas en mayor proporcién que
un anestésico hidrofilico ¢ 5 ©), siendo tedricamente mds evidente una
liberacién modificada y, por consiguiente, un efecto retardado o prolongado de
este tipo de farmacos en geles PLO con mayor recuento de micelas. Y esto es
lo que se observd. Por tanto, podemos confirmar que el nimero de micelas
contabilizadas es exacto (al menos, proporcional a la cantidad real), que esta
relacionado directamente con la capacidad de liberacion modificada de un gel
PLO, y que el DMSO potencia este efecto.
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