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En  los  últimos  años  se  está  intensificando  la  búsqueda  de  sistemas  de 

administración adaptados a  las características  fisicoquímicas de cada  fármaco y 

capaces de hacer  frente a requerimientos terapéuticos específicos. El hecho de 

que  una  buena  parte  de  los  fármacos  considerados  como  esenciales  por  la 

Organización Mundial  de  la  Salud  y  la  gran mayoría  de  las  nuevas  entidades 

químicas  candidatas  a  convertirse  en  fármacos  presenten  una  baja 

hidrosolubilidad  (Lipinsky  2002;  Takagi  y  col.  2006),  supone  un  importante 

obstáculo para avanzar en el desarrollo de sistemas de  liberación eficaces. Esto 

explica  que  la  exploración  de  nuevas  estrategias  dirigidas  a  incrementar  la 

solubilidad  de moléculas  hidrofóbicas,  de manera  que  se  puedan  alcanzar  las 

concentraciones requeridas en el lugar de absorción, constituya una de las áreas 

de  trabajo más  activas,  tanto en el  ámbito  académico  como el de  la  industria 

farmacéutica. 

Entre  los  procedimientos  a  los  que  se  suele  acudir  para  abordar  un 

problema  de  deficiente  hidrosolubilidad,  cabe  citar  el  uso  de  cosolventes 

orgánicos, la micronización, la preparación de dispersiones sólidas, de liposomas 

o  de microemulsiones,  la  complejación  con  ciclodextrinas  y  la  preparación  de 

sistemas  micelares  (Liu  2008).  El  hecho  de  que  las  micelas  se  formen 

espontáneamente en medio acuoso hacen particularmente atractiva esta última 

aproximación.  Se  trata  además  de  una  técnica  que  no  requiere  el  uso  de 

disolventes  orgánicos,  respetuosa  por  lo  tanto  con  el medio  ambiente,  y  que 

resulta relativamente fácil de implementar a gran escala (Mallick y col. 2007). La 

incorporación de un  fármaco a micelas de tensoactivos de bajo peso molecular 

conduce  a  una  solubilidad  aparente  mayor,  dando  lugar  a  un  gradiente  de 

concentración  que  facilita  el  paso  a  través  de  las membranas  biológicas.  Sin 

embargo,  la  elevada  concentración  crítica  micelar  (CMC)  de  estos  agentes 

tensoactivos  (Rangel‐Yagui y col. 2005) obliga a  incorporarlos en  la formulación 
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en proporciones altas, lo que puede dar lugar a problemas de toxicidad. Además, 

las micelas convencionales tienen tendencia a desagregarse rápidamente cuando 

se diluyen en  los  fluidos biológicos, dando  lugar a  la precipitación del  fármaco. 

Los tensoactivos poliméricos permiten soslayar estos inconvenientes puesto que 

conducen a  la formación, a concentraciones relativamente bajas, de estructuras 

micelares  núcleo‐corona  que  cuentan  con  una  elevada  estabilidad 

termodinámica  y  cinética,  y  se  mantienen  como  tales  durante  tiempos 

prolongados  incluso  cuando  experimentan  una  dilución  extrema    (Kabanov  y 

Alakhov 2002; Chiappetta y Sosnik 2007).  Los núcleos hidrofóbicos pueden servir 

como  reservorios de  fármacos  lipofílicos, mientras  que  las  coronas hidrofílicas 

confieren  estabilidad  estérica  y  proporcionan  una  interfase  adecuada  para  la 

interacción  con el medio biológico.  Si  la afinidad del  fármaco por el núcleo es 

suficientemente  alta,  las  micelas  pueden  actuar  como  sistemas  de  cesión 

sostenida. Por otra parte, la corona se puede funcionalizar con grupos que hagan 

que  la micela  responda a cambios microambientales  (proporcionando  sistemas 

sensibles a estímulos) y/o con moléculas que permite un direccionamiento activo 

de  la micela hacia áreas concretas del organismo  (Alvarez‐Lorenzo y Concheiro 

2008). Recientemente  se ha demostrado  la utilidad de  las micelas poliméricas 

para  mejorar  la  biodisponibilidad  oral  de  fármacos  de  baja  hidrosolubilidad 

(Aliabadi y col. 2008; Mondon y col. 2008).  

1.1 Copolímeros bloque 

Los polímeros bloque ocupan una posición destacada entre los polímeros 

tensoactivos. La primera referencia a  la síntesis de copolímeros bloque data de 

1956, acto en el que el  investigador de origen polaco Michael Szwarc observó 

que, en  la polimerización aniónica del estireno,  las cadenas poliméricas crecían 

hasta consumir el monómero y que, si se añadía más monómero, el crecimiento 
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se  reanudaba.  Szwarc  (Szwarc  y  col. 1956)llamó  a estos materiales  “polímeros 

vivientes” porque en el proceso de polimerización no se llega a alcanzar la etapa 

de terminación. Cuando se agrega un monómero diferente se forma un polímero 

con  bloques  monoméricos  distintos.  Este  tipo  de  macromoléculas  con  una 

organización  lineal y/o  radial de dos o más bloques con diferente composición 

monomérica recibe el nombre de “copolímero bloque” (IUPAC 1997). 

Los avances en  los procedimientos de  síntesis de polímeros bloque y  la 

creciente  capacidad  para  modular  su  arquitectura  y  sus  propiedades,  los 

convirtieron en materiales con un enorme potencial en aplicaciones industriales 

muy  diversas  (detergentes,  estabilizadores  de  dispersiones,  espumantes, 

emulsificantes,  lubrificantes) y de manera especial, en  la  industria farmacéutica  

(Celso y col. 2002; Chang y col. 2002; Yan‐Lei y Hui‐Zhou 2003;  Iddon y Armes 

2006).  Las  propiedades  de  biocompatibilidad,  emulsificación  y  gelificación 

(Hunter y col. 1981; Dumitriu y col. 1990; Almgren y col. 1995; Byeongmoon y 

col. 1997; Kwon y Okano 1999; Luo y Eisenberg 2001; Nie y col. 2003; Pasquali y 

col.  2005;  Fusco  y  col.  2006)  de  algunos  copolímeros  bloque  han  llevado  a 

plantear su utilización como estabilizantes de proteínas como componentes de 

sistemas  de  liberación  de  medicamentos  y,  en  el  ámbito  de  la  ingeniería 

genética,  para  proteger  microorganismos  frente  a  daños  mecánicos  o  para 

vehiculizar genes (Oishi y Nagasaki 2009). 

1.1.1 Estructura y tipos 

Los  copolímeros  bloque  suelen  estar  formados  por  bloques  unidos 

linealmente  de  tipo  AB,  ABA  o  BAB,  siendo  A  y  B  cada  uno  de  los  bloques. 

También son posibles otras arquitecturas, como  las resultantes de  la repetición 

de unidades formadas por dos bloques (AB) o de la incorporación de una tercera 

cadena a un polímero de dos bloques  (ABC). Otro  tipo de  copolímeros bloque 
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son  los  injertados  (graft  copolymer)  y  los  estrella  (star  copolymer).  Los 

copolímeros  injertados  están  formados  por  una  cadena  principal  de  la  que 

cuelgan  bloques  laterales  de  uno  o más monómeros.  La  configuración  de  las 

cadenas laterales puede ser distinta a la de la cadena principal. Los copolímeros 

estrella  presentan  un  punto  a  partir  del  cual  se  ramifican  diferentes  cadenas 

lineales (Pasquali y col. 2005). 

 

Figura 1. Tipos de  copolímeros:  (a)  con disposición aleatoria de  los monómeros,  (b) 

dibloque, (c) tribloque con dos bloques  iguales, (d) bloque de  injerto y (e) bloque en 

estrella. 

La naturaleza  y  la organización de  los bloques  (arquitectura polimérica) 

condicionan las propiedades del copolímero y en particular, su comportamiento 

en disolución.  

El  estudio  de  las  dispersiones  coloidales  de  copolímeros  bloque  se 

desarrolló  a  partir  de  las  primeras  observaciones  de Merret  y Molau    en  la 

década de 1960 hasta alcanzar un importante desarrollo en la actualidad (Merret 

1954;  Molau  1971).  Las  contribuciones  experimentales  y  teóricas  al 

conocimiento  de  estos  copolímeros  han  sido  objeto  de  amplias  revisiones 
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(Helfand y Wasserman 1980; Alexandridis y col. 1994; Tuzar 1995; Hong‐Quan y 

Dong  1999;  Riess  2003;  Chiappetta  y  Sosnik  2007; Oishi  y  Nagasaki  2009).  El 

creciente  interés por  los copolímeros bloque  se debe, en buena medida, a  sus 

peculiares  propiedades  de  asociación  que  se  derivan  del  carácter  anfifílico  de 

muchos de ellos. Cuando el copolímero  se dispersa en un disolvente  favorable 

termodinámicamente para la solubilización de uno de los bloques y desfavorable 

para el otro, se produce la asociación de cadenas del copolímero, de manera que 

el bloque con más baja afinidad por el disolvente minimiza su contacto con éste. 

Cuando  la  concentración  es  baja,  el  bloque  menos  afín  promueve  que  el 

copolímero  se  disponga  en  la  interfase  disolvente‐aire.  Si  se  supera  un  cierto 

valor  de  concentración,  la  concentración  crítica  micelar  (CMC),  se  forman 

agregados micelares parecidos a  los que originan  los tensoactivos de bajo peso 

molecular. Cuando el disolvente es el agua, las micelas están constituidas por un 

núcleo de bloques hidrofóbicos rodeado por una corona de bloques hidrofílicos. 

Estas  micelas  suelen  ser  esféricas  y  presentan  una  distribución  de  tamaños 

bastante homogénea  (Riess 2003). Por encima de  la CMC,  las micelas están en 

equilibrio con las cadenas individualizadas de copolímero (unímeros). 

La dependencia de la CMC respecto de la arquitectura del copolímero se 

estudió  en  copolímeros  con  segmentos  de  poli(óxido  de  etileno)  (PEO)  y 

poli(óxido de butileno)  (PBO). Desde un punto de vista entrópico,  la  formación 

de  micelas  es  más  favorable  para  los  copolímeros  dibloque  que  para  los 

tribloque,  debido  a  que  los  copolímeros  dibloque  no  necesitan  adoptar  una 

conformación plegada para formar las estructuras núcleo‐corona (Alexandridis y 

col. 1994). 

Las propiedades  físico‐químicas de  los copolímeros bloque dependen de 

las  características  de  cada  bloque  y  de  su  disposición  espacial.  Se  pueden 
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modular  las  características  de  los  copolímeros  durante  la  síntesis  variando  la 

longitud y  la relación de tamaños entre bloques (Hadjichristidis y col. 2003). De 

esta manera  se  pueden  conseguir moléculas  con  propiedades  adecuadas  para 

diferentes aplicaciones (Riess 2003).   Puesto que  los procedimientos de síntesis 

son muy versátiles se ha conseguido preparar una gran variedad de copolímeros, 

entre los que ocupan una posición muy destacada los copolímeros de poli(óxido 

de etileno) (PEO) y poli(óxido de propileno) (PPO).  

1.1.2 Poloxámeros 

Entre los copolímeros tribloque no iónicos, los más utilizados en el campo 

farmacéutico  son  los  poloxámeros,  comercializados  bajo  los  nombres  de 

Pluronic®  y  Lutrol®.  Mayoritariamente,  estos  copolímeros  presentan  una 

estructura  lineal PEO‐PPO‐PEO, con el grupo hidrófobo en  la parte central de  la 

molécula  y  los  hidrófilos  en  los  extremos  (Figura  2).  Si  se  invierte  la  posición 

relativa de los bloques PPO y PEO para obtener una disposición PPO‐PEO‐PPO, se 

obtienen  los  llamados  Pluronic®  reversos  (Pluronic®  R),  que  muestran  un 

comportamiento muy  diferentes  al  de  sus  homólogos  secuenciales  (Wu  y  col. 

1997). 

 

Figura  2.  Estructura  general  de  un  poloxámero  secuencial  (A)  y  de  un  poloxámero 

reverso (B). 

 

A) 
 
 
 
B) 
 

CH3

H-(O-CH2-CH2)a-(O-CH2-CH)b-(O-CH2-CH2)c-OH

CH3 CH3

H-(O-CH2-CH)b-(O-CH2-CH2)a-(O-CH2-CH)b-OH
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Los copolímeros Pluronic® se designan mediante claves formadas por una 

letra,  que  hace  referencia  a  la  forma  física  que  presentan  a  temperatura 

ambiente (“L” para líquidos, “P” para pastas y “F” para escamas sólidas), seguida 

de  un  número  (Figura  3).  Multiplicando  por  300  el  primer  dígito,  o  los  dos 

primeros  en  los números  con  tres dígitos,  se obtiene  la masa molecular de  la 

parte  lipofílica. El último dígito, multiplicado por 10,  indica aproximadamente el 

porcentaje  de  masa  molecular  que  corresponde  a  la  parte  hidrofílica.  Por 

ejemplo, el Pluronic® F68 es un copolímero sólido con una parte hidrofóbica de 

masa molecular de aproximadamente 1800  (6 x 300) y en el que  la masa de  la 

parte hidrofílica es aproximadamente el 80% (8 x 10) (Pasquali y col. 2005).  

 

Figura 3. Dependencia de las propiedades de los Pluronic® respecto del peso molecular 

medio de los bloques hidrofóbicos (BASF enero 2010). 

En  la Tabla 1 se recogen  las características de  las variedades disponibles 

en el mercado. La masa molecular de  los poloxámeros está comprendida entre 

1000 g/mol y 15000 g/mol, constituyendo el PEO entre el 10 y el 80 por ciento de 
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la masa. El pH aparente de sus dispersiones acuosas al 2.5% se sitúa entre 5 y 

7.5. 

*: En agua a 25ºC. INCI: International Nomenclature of Cosmetic Ingredients. 

Tabla  1.  Características  de  algunos  poloxámeros  disponibles  actualmente  en  el 

mercado (BASF diciembre 2009). 

La  marcada  dependencia  de  la  solubilidad  en  agua  del  bloque  PPO 

respecto  de  la  temperatura  explica  que,  con  una  misma  concentración  de 

polímero,  las  cadenas  se  encuentren  libres  o  asociadas  dependiendo  de  la 

temperatura. La estructura micelar más frecuente es  la formada por un núcleo, 

en el que predominan  los segmentos PPO, rodeado por una corona de bloques 

PEO  hidratados.  Una  vez  formadas  las  micelas,  si  la  temperatura  sigue 

aumentando,  éstas  se  asocian  en  una  estructura  cúbica  tridimensional  que  se 
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manifiesta en un marcado incremento de la viscosidad del sistema. El proceso de 

gelificación es reversible y, para algunas variedades de poloxámero, ocurre a una 

temperatura próxima a  la  fisiológica  lo que  los hace muy útiles en el desarrollo 

de sistemas de gelificación  in situ  (Li y col. 2008). La arquitectura molecular, el 

número y la disposición de los bloques PEO y PPO determinan la sensibilidad a la 

temperatura  y  la morfología  de  los  agregados  que  se  forman  bajo  diferentes 

condiciones (Almgren y col. 1995; Loh 2002; BASF abril 2009).  

 

Figura  4.  Tipos  de  agregados  de  copolímeros  tribloque  en  un  medio  líquido:  (a) 

macromolécula  libre o unímero,  (b) micela esférica  formada en un medio disolvente 

de los bloques terminales, (c) micela esférica en un disolvente del bloque central, y (d) 

formación de una red en un disolvente en el que es soluble el bloque central (Pasquali 

y col. 2005). 
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1.1.2.1 Influencia de la estructura en el proceso de micelización 

Al aumentar la longitud del bloque PPO, la CMC se reduce (Alexandridis y 

col.  1994).  Para  una  determinada  concentración  de  copolímero,  el  valor  de  la 

temperatura crítica micelar  (CMT) se reduce a medida que aumenta el número 

de  unidades  PPO,  es  decir,  los  copolímeros  con  mayor  dominio  hidrofóbico 

forman micelas a temperatura más baja. Para un tamaño dado del bloque PPO, 

los  incrementos en el número en unidades PEO elevan  la CMC y  la CMT. Por  lo 

tanto,  la  formación  de  micelas  es  más  difícil  cuanto  más  hidrofílico  es  el 

polímero.  No  obstante,  la  repercusión  de  las  diferencias  en  contenido  en 

unidades EO es menos acusada que la de los cambios en el número de unidades 

PO, que  intervienen de manera más activa en el proceso de micelización. Para 

una relación PO/EO constante, los Pluronics® con mayor peso molecular forman 

micelas a concentración más baja. La sensibilidad de  la CMC a  la temperatura y 

de la CMT a la concentración es mucho más acusada en los poloxámeros que en 

los tensoactivos convencionales (Alexandridis y col. 1994). 

1.1.3 Poloxaminas 

A diferencia de  los Pluronic®,  las poloxaminas  (Tetronic®) presentan una 

estructura en  forma de X  con un  grupo etilenodiamino  central unido  a  cuatro 

cadenas de PPO‐PEO. Las poloxaminas están disponibles en  forma secuencial y 

en  forma  reversa  (Figura  5),  con  una  amplia  variedad  de  pesos moleculares, 

relaciones  EO/PO  y  HLB  (Tabla  2).  Las  variedades  de  estructura  secuencial  se 

obtienen por procedimientos de síntesis en los que primero se hace reaccionar el 

aceptor etilenodiamino con un grupo PO y, a continuación, con el grupo EO de 

manera  que  los  cuatro  brazos  cuenten  con  grupos  EO  terminales.  Esta 

disposición en  forma de X  las dota de un  comportamiento diferente  al de  sus 

homólogos poloxámero y de sensibilidad a diversos estímulos (Alexandridis y col. 
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1994;  Park  y  col.  2007).  Las  aminas  terciarias,  al  presentar  un  grado  de 

protonización  dependiente  de  la  temperatura,  la  fuerza  iónica  y  el  pH, 

desempeñan  un  papel  determinante  para  el  comportamiento  peculiar  de  las 

poloxaminas (Dong y col. 2004). El pH de las dispersiones acuosas al 2.5% se sitúa 

entre 8 y 10. 

 

 

Figura 5. Estructura general de los Tetronic® (A) y Tetronic® R (B). 
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*: En agua a 25ºC 

Tabla  2.  Características  de  algunas  poloxaminas  disponibles  actualmente  (BASF 

diciembre 2009). 

1.1.4 Toxicidad 

Los  poloxámeros  se  sintetizan  a  presiones  y  temperaturas  elevadas  a 

partir de propilenglicol, al que se adiciona óxido de propileno y a continuación 

óxido de etileno. La síntesis se lleva a cabo en medio alcalino, procediéndose a la 

neutralización al  final de  la  reacción de polimerización. Como contaminante de 

los poloxámeros se pueden encontrar pequeñas cantidades de 1,4‐dioxano, que 

es  un  producto  secundario  de  etoxilación.  Los  límites  en  las  concentraciones 

finales de óxido de etileno, óxido de propileno y 1,4‐dioxano, se han establecido 

en 1, 5 y 5 ppm respectivamente (Singh‐Joy y McLain 2008). 

Los poloxámeros y las poloxaminas se excretan por vía renal. La semivida 

de eliminación plasmática depende del estado de agregación; por ejemplo, para 
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el Pluronic® P85 la semivida de eliminación es de 60 horas como unímero y de 90 

horas en forma micelar (Batrakova y col. 2004).  

1.1.4.1 Vía tópica 

Los  estudios  de  seguridad  de  los  poloxámeros  se  han  centrado 

mayoritariamente  en  la  vía  tópica,  dada  su  amplia  utilización  en  la  industria 

cosmética. De acuerdo con  la  información publicada por el Cosmetic  Ingredient 

Review (CIR) Expert Panel (Singh‐Joy y McLain 2008),  los poloxámeros 101, 105, 

108, 122, 123, 124, 181, 182, 183, 184, 185, 188, 212, 215, 217, 231, 234, 237, 

238, 282, 284, 288, 331, 333, 334, 335, 338, 401, 402, 403, 407, el poloxámero 

105  benzoato  y  el  poloxámero  182  dibenzoato,  están  considerados  como 

componente seguros en formulación cosmética. 

La aplicación sobre la piel de poloxámero 184 (Pluronic® L64) a una dosis 

de 1000 mg/kg produjo eritema  leve  y  respuesta  inflamatoria  intradérmica en 

ratas  (New Zealand), pero no alteró el peso corporal  total ni  tampoco el perfil 

bioquímico ni el hepatograma (Singh‐Joy y McLain 2008). 

1.1.4.2 Vía oral 

El  primer  estudio  sobre  toxicidad  oral  aguda  de  los  poloxámeros  en 

animales fue realizado por Leaf en 1967 (Leaf 1967). Este investigador administró 

a ratas albinas poloxámeros 124, 182, 188 y 235 en dosis únicas comprendidas 

entre 1‐15 g/Kg. Los animales se sometieron a observación desde 24 horas antes 

hasta una semana después de la ingesta. La necropsia de las ratas que murieron 

en el estudio reveló un aumento del tamaño de los pulmones, distensión gástrica 

y dilatación vascular masiva en el intestino. La dosis letal 50% (DL50) se estimó en 

5,  5.5,  >15  y  >34.6  g/Kg  para  los  poloxámeros  124,  182,  188  y  235, 

respectivamente.  Comai  y  Sullivan  (Comai  y  Sullivan  1980)  estudiaron  la 
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toxicidad del poloxámero 188 y 331  incluyéndolos en  la dieta (3% de polímero) 

de ratas hembra (Charles River CD) y no observaron reacciones adversas.  

1.1.4.3 Vía parenteral 

Port y col. (1978) administraron infusiones intermitentes de hasta 4 g/kg 

de poloxámero 108 (Pluronic® F68) a ratas (Sprague‐Dawley) de 142 a 232 g; sin 

que  se  produjesen  alteraciones  en  el  peso  corporal.  Sin  embargo,  se  observó 

vacuolización  hepatocelular  difusa,  dilatación  de  los  túbulos  renales  y 

vacuolización de las células epiteliales en el túbulo contorneado proximal (Port y 

col. 1978). 

Johnston y Miller  (Johnston y Miller 1985) evaluaron  la  toxicidad aguda 

por  vía  intramuscular  de  distintas  variedades  de  poloxámero  (238,  335,  403  y 

407),   administrando  inyecciones  intramusculares de 1 mL de poloxámero 25% 

(p/p)  en  NaCl  0.9%  (p/v)  a  conejos  en  intervalos  de  24  h  durante  5  días.  La 

necropsia  muscular  efectuada  transcurridas  24  horas  desde  la  última 

administración,  reveló  que  los  poloxámeros  355  y  403  daban  lugar  a  un 

incremento  de  la  creatin‐fosfoquinasa  (CPK)  mientras  que  los  238  y  407  no 

produjeron  cambios  significativos  respecto  de  un  grupo  control.  Los  autores 

concluyeron que  los altos niveles de CPK,  indicativos de toxicidad muscular, son 

directamente proporcionales a  la  lipofilia de  los poloxámeros; a mayor  lipofilia 

del polímero, mayor daño muscular. 

En  humanos,  Schaer  y  col.  (1996)  investigaron  los  efectos  de  la 

administración  intravenosa de poloxámero 188 (150 mg/mL en suero salino 0.9 

%)  en 114 pacientes  con  infarto  agudo de miocardio  sometidos  a  tratamiento 

trombolítico. No se evidenciaron signos de toxicidad en ningún órgano ni efectos 

hemodinámicos indeseados. 
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1.1.4.4 Vía inhalatoria 

La toxicidad por inhalación a corto plazo se ha estudiado en ratas albinas 

(Dawley,  271  y  306  g)  para  el  poloxámero  101  (Pluronic®  L31)  a  una 

concentración en el aire de 97 mg/m3, detectándose una  ligera alveolitis tras 2 

semanas de exposición (Ulrich y col. 1992). 

1.1.4.5 Vía ocular 

Leaf  estudió  la  toxicidad  ocular  de  los  poloxámeros  124,  182  y  235 

instilándolos en el ojo derecho de conejos  (Leaf 1967). Los poloxámeros 124 y 

182 fueron ensayados al 100%, 75%, 50% y 25% (p/v). El poloxámero 235 es una 

pasta y se administró directamente. Los conejos se mantuvieron en observación 

durante 10 días, midiéndose la irritación producida se midió con la escala Draize. 

El  primer  día  los  tres  poloxámeros mostraron  irritación  dosis‐dependiente.  El 

poloxámero 182 fue el que produjo unos efectos más prolongados, seguidos del 

235.  La baja  toxicidad de  los poloxámeros  a nivel ocular  se  confirmó en otros 

estudios (Beom‐Jin y col. 1997).  

1.1.4.6 Actividad teratógena 

Los  resultados  del  test  de  Ames  en  bacterias  con  el  poloxámero  407 

(Pluronic® F127) no revelaron actividad teratógena (Marino 1987).  

1.1.4.7 Estatus regulatorio 

La United States Pharmacopeia – National Formulary  (USP33/NF28) y  la 

European Pharmacopoeia (6ª Edición)  incluyen monografías de  los poloxámeros 

124  (Pluronic®  L44), 188  (Pluronic® F68), 237  (Pluronic® F87)   y 407  (Pluronic® 

F127).  La  British  Pharmacopoeia  2009  recoge  además  una monografía  para  el 

poloxámero 338 (Pluronic® F108NF). 
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La  FDA  incluye  a  los  poloxámeros  en  la  lista  de  aditivos  indirectos  de 

alimentos.  Además,  el  poloxámero  188  (Pluronic®  F68)  está  aprobado  como 

agente  antibacteriano  para  productos  dermatológicos.  En  Europa,  los 

poloxámeros se pueden emplear en cosméticos y productos de cuidado personal 

de acuerdo con  lo establecido en  las disposiciones generales de  la Directiva de 

Cosméticos de la Unión Europea.  

1.1.5 Aplicación en formulación de medicamentos 

La capacidad de los núcleos de las micelas de poloxámeros y poloxaminas 

para  albergar moléculas  hidrofóbicas,  junto  con  su  disponibilidad  comercial  y 

elevada  biocompatibilidad,  los  hacen  especialmente  atractivos  para  la 

formulación de fármacos (Gadelle y col. 1995; Nagarajan 1996; Nadja y Goymann 

2008). Algunos poloxámeros  se han utilizado  ya,  solos o  combinando distintas 

variedades,  para  formular  agentes  citostáticos  (doxorrubicina),  antifúngicos 

(sertaconazol),  ino/cronotropos  (digoxina)  u  hormonas  (estradiol,  deslorelina) 

(Alakhov y col. 1999; Batrakova y col. 2001; Wenzel y col. 2002; Barreiro‐Iglesias 

y  col. 2005; Rodriguez‐Perez  y  col. 2006). También  se ha propuesto  su uso en 

combinación  con  otros  excipientes  como  por  ejemplo  ciclodextrinas  para 

desarrollar sistemas de liberación controlada (Rodriguez‐Perez y col. 2006).  

En la relación de “inactive ingredient search for approved drug products” 

de  la  FDA,  se  indica que el poloxámero 124  forma parte  ya de medicamentos 

para vía oral y tópica hasta una concentración de 0.20%, el poloxámero 182 de 

formas  tópicas hasta el 0.20%, el poloxámero 188 de  formas orales  (66.9 mg o 

10%),  tópicas  (0.20%),  oftálmicas  (0.10%)  subcutáneas  (0.30%)  e  intravenosas 

(0.60%) y el poloxámero 407 en  formas orales  (100 mg o 12.6%),  tópicas  (1%), 

periodontal (15.5%) y oftálmica (0.20%). 
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En la Tabla 3 se recogen algunos de los medicamentos comercializados en 

España que incorporan un poloxámero como excipiente. 

Los usos  comerciales de  las poloxaminas abarcan desde  la  industria del 

petróleo, donde son usados a concentraciones relativamente altas como agentes 

antiespumantes  y  desemulsificadores  (Barreiro‐Iglesias  y  col.  2004; Wu  y  col. 

2005)  y  en  el  campo  de  los  productos  de  limpieza  de  lentillas,  donde  las 

poloxaminas  son  incorporadas  con  el  fin  de  eliminar  las  proteínas  adsorbidas, 

aumentando  la  sensación  de  confort  (Tonge  y  col.  2001;  Subbaraman  y  col. 

2006).  

Medicamento Principio 
activo 

Formulación Poloxámero 

Rulide 150 mg roxitromicina comprimidos 185 

Repaglinida Teva  0.5 mg EFG repaglinida comprimidos 188 

Differine 30 g adapaleno crema 182 

Norditropin simplex 10 mg/mL  somatropin solución inyectable  188 

Aprovel 150 mg irbesartan comprimidos 188 

Tasigna 200 mg nilotinib comprimidos 188 

Issentress 400 mg raltegravir comprimidos 407 

Rapamune 1 mg/mL sirolimus solución oral 188 

Neurontin 300 mg gabapentina comprimidos 407 

Tabla 3. Ejemplos de medicamentos con poloxámeros en su composición. Fuente: ficha 

técnica. Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios. 

Aunque  todavía  escasos,  los  estudios  llevados  a  cabo  en  el  campo 

farmacéutico y biomédico han mostrado el potencial de  las poloxaminas como 

componentes  de  formulaciones  transdérmicas  (Capel  y  Kreuter  1991), 
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reestructurantes  de  tejidos  (Cellesi  y  Tirelli  2005;  Sosnik  y  col.  2005;  Sosnik  y 

Sefton 2005) y en ingeniería de nanopartículas (Moghimi y Hunter 2000).  

1.1.5.1 Poloxámeros  y  poloxaminas  como  agentes 

hidrosolubilizantes 

La  eficacia  solubilizante  de  las micelas  de  copolímeros  bloque  se  suele 

expresar  en  términos  de  coeficientes  de  reparto  micela‐agua,  que  se  define 

como  la relación entre  la concentración de soluto por micela y  la concentración 

en el medio dispersante. La capacidad de solubilización se puede expresar como 

cantidad de soluto en la micela por gramo de bloque o por segmento hidrófobo 

(Rangel‐Yagui y col. 2005). 

La  capacidad  de  solubilización  del  núcleo  micelar  de  los  copolímeros 

bloque  PPO‐PEO  está  relacionada  con  el  parámetro  de  interacción  de  Flory‐

Huggins, que se puede calcular a partir de los parámetros de solubilidad s y core 

para  el  soluto  (s)  y  el  bloque  formador  del  núcleo,  utilizando  la  siguiente 

expresión (Tuzar y col. 1988; Munch y Gast 1989; Tuzar 1995):  

 
kT

snúcleos
núcleos

 
,      Ecuación 1 

en la que s es el volumen molar del soluto s; k la constante de Boltzmann y T la 

temperatura absoluta. 

Las micelas  con  el  soluto  incorporado  se  encuentran  en  un  estado  de 

pseudo‐equilibrio  con  el  soluto  libre  en  el medio  y  el  copolímero  bloque  en 

disolución  (Nagarajan 1996). Se han desarrollado aproximaciones  teóricas para 

predecir la capacidad de solubilización micelar en función de las dimensiones del 

núcleo hidrófobo de PPO y de la corona hidrofílica de PEO. Para los copolímeros 

dibloque PEO‐PPO en agua, utilizando benceno como soluto, se puede demostrar 
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que la fracción de volumen de soluto en el interior de la micela (), se relaciona 

con  el  tamaño  de  los  segmentos  PEO  (NB)  y  PPO  (NA)  de  la  siguiente manera 

(Nagarajan y Ganesh 1989): 
07.017.0~ 

AB NN  

En comparación con los tensoactivos clásicos de bajo peso molecular, los 

Pluronic® presentan una mayor capacidad de solubilización y tienen más afinidad 

por los compuestos aromáticos y heterocíclicos que por los alifáticos (Nagarajan 

1996).  El  potencial  de  los  copolímeros  bloque  en  solubilización  de  fármacos 

reside en  la posibilidad de modular sus características físico‐químicas dentro de 

intervalos amplios, modificando  la composición y  la arquitectura de  los bloques 

que constituyen los unímeros. En este sentido, resulta muy ilustrativa la relación 

entre  el  coeficiente  de  reparto  de  pireno  y  la  CMC  encontrada  en  los 

poloxámeros (Figura 6). 

 

Figura 6. Relación entre el coeficiente de reparto micela‐agua del pireno y  la CMC de 

poloxámeros (Kozlov y col. 2000). 
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Los  copolímeros  situados  en  la  zona  superior  izquierda  de  la  Figura  6 

presentan una menor CMC  y un mayor P,  y  se  caracterizan por dar  lugar  a  la 

formación de micelas muy estables y con gran capacidad de retención del soluto. 

Por el contrario,  los situados en  la esquina  inferior derecha, dan  lugar a valores 

más  altos  de  CMC  y  más  bajos  de  P,  disgregándose  y  liberando  el  soluto 

rápidamente tras la dilución. 

La estabilidad de una micela de copolímeros bloque se puede analizar en 

términos  estáticos  ‐  estabilidad  termodinámica  ‐  y  dinámicos  ‐  estabilidad 

cinética (Alakhov y Kabanov 1998). La CMC y el coeficiente de reparto son las dos 

constantes termodinámicas que determinan  la estabilidad micelar de carga y  la 

liberación  de  fármaco  en  condiciones  de  equilibrio.  La  dilución,  al  entrar  en 

contacto con  los  fluidos biológicos  (ej. en sangre), puede provocar  la  rotura de 

las micelas si  la concentración del polímero en el sistema cae por debajo de  la 

CMC.  Este  proceso,  a  diferencia  de  lo  que  se  observa  con  las  micelas 

convencionales, no se produce de manera inmediata en las micelas poliméricas, 

como se explica más adelante.    

Las micelas de poloxámero presentan un diámetro comprendido entre 10 

y 100 nm (Kabanov y col. 1995). En algunos casos, el núcleo micelar formado por 

los bloques PPO es capaz de transportar grandes cantidades (hasta el 20‐30 % en 

peso) de fármacos  insolubles (Kozlov y col. 2000). En  la Tabla 4 se muestran  los 

valores  de  la  CMC  y  del  número  de  agregación  de  varios  tensoactivos  de  uso 

habitual.  Como  puede  observarse,  los  valores  de  CMC  de  los  tensoactivos  no 

iónicos  de  bajo  peso molecular  son muy  superiores  a  los  de  los  copolímeros 

tribloque  (Tummino  y  Gafni  1993;  Alexandridis  y  col.  1994;  Sharma  y  Bhatia 

2004).  
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Las micelas  de  copolímeros  bloque  presentan  una  elevada  estabilidad 

cinética con su prolongado tiempo de relajación, disociándose lentamente tras la 

dilución a concentraciones inferiores a la CMC. El movimiento del fármaco en el 

interior  de  la micela  es  relativamente  lento,  como  consecuencia  del  elevado 

grado  de  empaquetamiento  de  los  unímeros,  que  da  lugar  a micelas  de  vida 

media larga y que liberan paulatinamente el principio activo (Allen y col. 1999). 

Agente tensoactivo 
Peso 

molecular 
(g/mol) 

CMC 
(mM) 

CMC 
(%) 

Número de 
agregación 

Tipo 

Óxido de 
Decildimetilfosfina 

(APO‐10) 
218.3  4.6  0.100  131  No iónico 

Dodecil sulfato 
sódico (SDS) 

288.4  8  0.231  62  Aniónico 

Triton X‐100 625  0.2‐0.9 0.031 100‐155  No iónico 

BRIJ‐25 1200  0.09 0.011 40  No iónico 

Tween 80 1310  0.012 0.002 58  No iónico 

Dodecil–‐D‐
maltosido (DDM) 

4100  0.15  0.062  98  No iónico 

Pluronic® F127 12600  0.555 0.699 88  No iónico 

Pluronic® P123 5750  0.052 0.030 ‐ No iónico 

Pluronic® P103 4950  0.141 0.070 ‐ No iónico 

Tetronic® T803 5500  0.022 0.012 ‐ No iónico 

Tabla 4. Concentraciones críticas micelares de algunos tensoactivos. 

Los  estudios  realizados  con  sondas  fluorescentes  (Dipyme)  demuestran 

que  tanto  los poloxámeros como  las poloxaminas, presentan núcleos micelares 

con  microviscosidad  significativamente  mayor  que  la  encontrada  con 

tensoactivos no iónicos convencionales (Nivaggioli y col. 2002; Grant y col. 2005).  
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La corona hidrofílica  formada por  los bloques PEO dota a  las micelas de 

una gran estabilidad estérica que evita su agregación y proporciona una interfase 

hidrofílica  que  dificulta  la  adsorción  de  proteínas  y  el  reconocimiento  por  las 

células del sistema inmunitario. La incorporación en la corona de moléculas con 

capacidad  de  reconocimiento  selectivo  de  estructuras  tisulares  o  celulares 

permite desarrollar sistemas vectorizables (Kabanov y col. 2002).  

Tanto  las micelas como  los unímeros de Pluronic®  juegan un  importante 

papel en  la eficacia  terapéutica de  los  tratamientos  (Yokohama 1992; Stolnik y 

col.  1995;  Kwon  y  Kataoka  1999;  Kwon  y  Okano  1999).  Permiten mejorar  la 

biodisponibilidad  oral  de  diversos  fármacos  (Batrakova  y  col.  1998)  y  se  han 

obtenido resultados muy alentadores en el transporte de fármacos a través de la 

barrera hematoencefálica (Kabanov y col. 2003) y en la vectorización de agentes 

antineoplásicos  a  tejidos  tumorales  (Alakhov  y  col.  1999).  Los  unímeros  de 

Pluronic® pueden actuar como inhibidores de la glicoproteína‐P responsable del 

eflujo  de  algunos  fármacos  (Seelig  y  Gerebtzoff  2006)  y,  en  particular,  de  la 

multiresistencia de  las  células  cancerosas  frente a  los agentes quimioterápicos 

(Alakhov  y  col.  1996;  Ulbrich  y  Ubr  2004;  Gaucher  y  col.  2005;  Batrakova  y 

Kabanov 2009). Por lo tanto, la visión de los copolímeros bloque ha evolucionado 

desde un planteamiento inicial de vehículos inertes hacia su consideración como 

estructuras  modificadoras  de  la  respuesta  biológica,  confiriéndoles  un  gran 

potencial  como  componentes  de  sistemas  avanzados  de  liberación  de 

medicamentos  (Sosnik  y  Sefton  2005).  En  la  Tabla  5  se  recogen  algunas 

aplicaciones,  adicionales  a  las  relacionadas  directamente  con  su  capacidad 

solubilizante, de los poloxámeros y las poloxaminas.  
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Aplicación  Referencia 

Nanopartículas en tecnología de imagen médica (Li y col. 1994) 
Nanopartículas esplenotrópicas  (Moghimi y col. 1991) 
Nanopartículas linfotrópicas (Moghimi y col. 1993) 
Geles de liberación lenta  (Nalbandian y col. 1987) 
Adyuvante en formulación de vacunas (Newman y col. 1998) 
Sensibilización de células multiresistentes a fármacos (Batrakova y col. 1999) 
Sellado de membranas celulares  (Hannig y col. 1999) 

Tabla 5. Potenciales aplicaciones biomédicas de poloxámeros y poloxaminas. 

1.2 Estatinas 

1.2.1 Generalidades 

La hidroximetilglutaril coenzima A reductasa (HMG‐CoA reductasa) regula 

la velocidad de síntesis de colesterol endógeno en el hígado y en otros tejidos.  

Es un tetrámero compuesto por cuatro monómeros idénticos que contribuyen a 

la formación del sitio activo de la enzima.  El colesterol y los isoprenoides ejercen 

un retrocontrol negativo sobre la expresión del gen que codifica la producción de 

HMG‐CoA reductasa (Brown y Goldstein 1980). 

La mevastatina y la lovastatina, producidas por el Penicillum citrinum y el 

Aspergillus  terreus,  respectivamente,  presentan  una  marcada  similitud 

estructural  con  el  sustrato  biológico  de  la HMG‐CoA  reductasa,  la  3‐hidroxi‐3‐

metilglutaril‐coenzima  A.  La  mevastatina  y  la  lovastatina  interfieren  en  la 

transformación de la 3‐hidroxi‐3‐metilglutaril‐coenzima A en ácido mevalónico y, 

por  lo  tanto,  inhiben  la  síntesis  del  colesterol.  La  elevada  toxicidad  de  la 

mevastatina  impide  su  uso  clínico.    En  cambio,  la  lovastatina,  en  su  forma 

lactónica natural, se comporta como un profármaco que en el hígado se hidroliza 

a  la  forma  activa  (hidroxiácido).  A  partir  de  la  lovastatina  se  sintetizaron  la 

simvastatina  (derivado metilado) y  la pravastatina  (derivado hidroxilado). En  la 

actualidad,  se  utilizan  en  la  clínica  tres  estatinas  derivadas  del  metabolismo 
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fúngico,  la  lovastatina,  la  pravastatina  y  la  simvastatina,  y  otras  de  origen 

sintético, la  fluvastatina y la atorvastatina, consideradas de segunda generación, 

y la rosuvastatina, la cerivastatina y la pitavastatina, de última generación. Todas 

las  estatinas  tienen  una  mayor  afinidad  por  el  sitio  activo  de  la  HMG‐CoA 

reductasa  que  la  propia  hidroximetilglutaril  CoA  y  actuan  como  inhibidores 

competitivos, dificultando  la  síntesis  y  reduciendo  el  contenido  intracelular de 

colesterol  (Stancu  y  Sima  2001).  No  obstante,  la  estructura  de  las  estatinas 

(Figura  7)  determina  la  afinidad  por  el  sitio  activo  y  está  relacionada  con  su 

potencia. 

Los estudios sobre el mecanismo de acción de las estatinas revelan que, al 

reducirse la concentración intracelular de colesterol, se activa una proteasa que 

libera  proteínas  reguladoras  del  retículo  endoplasmático  (Figura  8).  A  nivel 

nuclear, esas proteínas facilitan la expresión del gen que codifica al receptor B/E 

(Nissen  S  y  col.  2004).  Una  mayor  disponibilidad  de  receptores  B/E  en  la 

membrana  celular  tiene  como  consecuencia  la  captura mediante  endocitosis  ‐

principalmente en el hígado,  las glándulas suprarrenales y el tejido graso‐ de  la 

lipoproteína  de  baja  densidad  (LDL)  y  de  otras  lipoproteínas.  Esto  causa  una 

caída en el nivel de colesterol LDL  (17 a 54%), un  ligero aumento (5 a 10%) del 

colesterol HDL  (lipoproteína  de  alta  densidad)  y  una  reducción  en  el  nivel  de 

triglicéridos. La repercusión de estos cambios en el perfil de  lípidos depende de 

la naturaleza y  la dosis de estatina (Maron y col. 2000). El máximo efecto sobre 

los niveles sanguíneos de lipoproteínas se consigue después de 4 a 6 semanas de 

tratamiento (Jones y col. 1998). 
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Figura 7. Estructura de algunas estatinas utilizadas en la práctica clínica. 

También  se  ha  demostrado  que  las  estatinas  inhiben  el  antígeno  1 

asociado con la función de los linfocitos (LFA‐1) (Frohlich 2001). La LFA‐1 es una 

glucoproteína de  la  familia de  las  integrinas expresada por  la  superficie de  los 

leucocitos. Cuando la LFA‐1 es activada por determinados receptores, se une a la 

molécula de adhesión intracelular‐1 (ICAM‐1 o CD54) y estimula la extravasación 

de  los  leucocitos  y  la  activación  de  los  linfocitos  T.  Por  lo  tanto,  la  LFA‐1  se 
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comporta  como  un  agente  proinflamatorio  y  su  inhibición  es  beneficiosa  en 

procesos  como  la  artritis  reumatoide  y  el  rechazo  de  homoinjertos.  La 

lovastatina,  la simvastatina y, en menor grado otras estatinas,  inhiben  la LFA‐1 

(Kallen 1999) actuando como agentes antiinflamatorios y antiaterogénicos. 

 

   

 

Figura 8. Esquema del mecanismo de acción de las estatinas. 

Entre  los efectos  adversos más  frecuentes –que en  general  son  leves  y 

transitorios‐  se han descrito estreñimiento, náuseas, dolor  abdominal, diarrea, 

flatulencia,  insomnio y cefalea  (Black y col. 1998). La  toxicidad de  las estatinas 

sobre el músculo estriado es un efecto adverso poco  frecuente  (0.1%) pero de 

especial relevancia clínica (Maron y col. 2000). Su intensidad varía desde mialgias 

no específicas hasta miositis, que en raras ocasiones evoluciona a rabdomiolisis, 

un proceso que puede conducir a la muerte por insuficiencia renal aguda. Se cree 

que  la predisposición de ciertos  individuos a sufrir este  tipo de problemas está 

relacionada con una deficiencia enzimática  (Lofberg y col. 1998). La muerte de 

más de 50 pacientes en todo el mundo por este síndrome, determinó que Bayer 
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retirara voluntariamente la cerivastatina del mercado mundial el 8 de agosto de 

2001. 

1.2.2 Vías de administración y formas de dosificación 

En  la  actualidad  las  estatinas  se  utilizan  ampliamente  como 

antihiperlidemiantes por vía oral. En  la Tabla 6 se recogen algunos ejemplos de 

formulaciones comercializadas en la actualidad. 

Los  resultados  de  recientes  investigaciones  acerca  de  su  eficacia  en  el 

tratamiento de otras patologías como  la enfermedad de Alzheimer o  la artritis 

reumatoide, y su capacidad estimulante del desarrollo del tejido óseo sugieren la 

necesidad de desarrollar sistemas de  liberación adecuados a  los requerimientos 

de otras vías de administración (Tandon y col. 2005; McGuinness y col. 2009).  

Principio activo  Dosis (mg)  Forma farmacéutica  Vía 
Posología 

habitual 

Pravastatina  10, 20, 40 Comprimidos oral c/ 24 h 

Simvastatina  10, 20, 40 Comprimidos recubiertos oral c/ 24 h 

Atorvastatina  10, 20, 40, 80  Comprimidos recubiertos oral c/ 24 h 

Lovastatina  20, 40 Comprimidos oral c/ 24 h 

Fluvastatina 

20, 40 Cápsulas

oral  c/ 24 h 
80 

Comprimidos de 

liberación  prolongada 

Rosuvastatina * 10, 20 Comprimidos recubiertos oral c/ 24 h 

* No comercializado en España. 

Tabla 6. Ejemplos de estatinas comercializadas en la actualidad. 

1.2.3 Problemas de formulación 

Las  estatinas  se  administran  como  sal  sódica  de  la  forma  activa 

hidroxiácido  (ej.  pravastatina)  o  en  forma  de  lactona  (ej.  simvastatina  y 
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lovastatina). La forma lactónica es un profármaco que da lugar a la forma activa 

in vivo por rotura del anillo (Bottford 2004) (Figura 9). 

 

Figura 9. Formas hidroxiácido y lactona de las estatinas. 

La notable  influencia del pH  sobre  la  estabilidad  y  la  solubilidad de  las 

estatinas obliga a estudiar en detalle el efecto de esta variable cuando se aborda 

su formulación. Por ejemplo, la solubilidad de la atorvastatina sódica a 30ºC varía 

de 0.02 mg/mL a 1.23 mg/mL en un intervalo de pH comprendido entre 2.1 y 6.0 

(Figura  10).  Este  comportamiento  explica  que  las  estatinas  se  absorban 

mayoritariamente en el duodeno (Kearney y col. 1993).   
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Figura 10. Solubilidad de la atorvastatina sódica frente al pH. 

Las estatinas  se diferencian en  su perfil pH‐solubilidad  y en  su  lipofilia, 

medida a través del coeficiente de reparto aparente octanol/agua (Po/w) (Kearney 

y  col.  1993;  Bottford  2004;  Haider  y  Bahestanian  2004).  La  estatina  más 

hidrofílica es  la pravastatina  ‐ solubilidad 0.18 mg/mL  (Serajuddin y col. 1991)  ‐  

lo que  la convierte en el único  inhibidor de HMG‐CoA reductasa que se elimina 

casi  exclusivamente  por  vía  renal,  por  lo  que  es  la  estatina  de  elección  en 

pacientes  con  insuficiencia hepática.  La elevada hidrofilia de  la pravastatina  se 

debe  a  que  presenta  un  grupo  hidroxilo  unido  al  anillo  hexahidronaftaleno,  a 

diferencia de  la  lovastatina y  la simvastatina que cuentan con un grupo  lipófilo 

(metilo)  en  la misma  posición. Además,  la  simvastatina  tiene  un  grupo metilo 

adicional en la cadena butiriléster lateral, que determina que su hidrosolubilidad 

sea de tan sólo 0.0014 mg/mL a pH 5 y 23ºC (Serajuddin y col. 1991).  

Para un determinado valor de pH, el Po/w de  la pravastatina es más bajo 

que el de las restantes estatinas. A pH 7, la forma hidroxiácido de la mevastatina, 
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la  lovastatina  y  la  simvastatina  presentan  una  lipofilia  entre  25  y  200  veces 

superior a la de la pravastina.  

Además  de  la  influencia  sobre  la  solubilidad  de  las  estatinas,  el  pH 

también  puede  afectar  a  la  estabilidad  del  anillo  lactónico  (Figura  11).  La 

simvastatina  a  pH  intermedio  (pH≈5)  presenta  el  anillo  lactónico  intacto.  Sin 

embargo, tanto a pH muy ácido como muy básico el anillo lactónico se abre para 

dar lugar a un hidroxiácido (Alvarez‐Lueje y col. 2005).  

 

Figura 11: Mecanismo de interconversión de la forma hidroxiácida en lactona. 

La  influencia del pH en  la estructura  también ha  sido estudiada para  la 

atorvastatina. Mientras  la hidrólisis en medio  ácido de  la  forma  lactona es un 

proceso  reversible,  la  hidrólisis  básica  puede  considerarse  una  reacción 

irreversible (Kearney y col. 1993).  

 

En medios  de  pH  <  6  la  forma  lactona  y  la  forma  hidroxiácido  de  la 

atorvastatina se encuentran en equilibrio. A medida queel valor de pK de aleja de 
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6,  el  equilibrio  se  va  desplazando  cada  vez más  hacia  la  forma  hidroxiácido 

(Figura 12). 

1 2 3 4 5 6 7 8 9
1E-3

0,01

0,1

1

10

100

  

pH

 k
2

 

k 
(h

‐1
)

 k
1

 

Figura 12. Dependencia de  las constantes de equilibrio de  la atorvastatina con el pH 

(Kearney y col. 1993). 

 





 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2 Planteamiento y objetivos 
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De la información recogida en el apartado anterior se deduce que, si bien 

los  copolímeros  tribloque  lineales  de  la  familia  de  los  poloxámeros  se  utilizan 

ampliamente en el campo farmacéutico, sus homólogos en forma de estrella, las 

poloxaminas,  apenas  han  sido  estudiados  como  componentes  de  sistemas  de 

liberación  de  medicamentos.  En  buena  medida,  la  escasa  utilización  de  las 

poloxaminas se debe, además de a su más reciente introducción, a la insuficiente 

información  sobre  sus  propiedades  de  autoagregación  en  condiciones 

fisiológicas. Otro aspecto determinante de  la aptitud de  los  sistemas micelares 

como  vehículos  de  fármacos  ‐  y  al  que  tampoco  se  le  ha  prestado  suficiente 

atención‐ es el de su estabilidad física cuando se diluyen en los fluidos biológicos, 

principalmente tras una administración oral o parenteral.  

El objetivo genérico del presente trabajo de Tesis Doctoral es profundizar 

en el conocimiento de  los procesos de autoagregación de  las poloxaminas en  la 

interfase agua‐aire y en medio acuoso, establecer  similitudes y diferencias con 

los  poloxámeros,  y  evaluar  comparativamente  su  potencial  como  agentes 

capaces de solubilizar fármacos hidrofóbicos y protegerlos frente a una eventual 

degradación química en condiciones propias del medio  fisiológico. Para  llevar a 

cabo el trabajo se han seleccionado dos fármacos de marcada hidrofobicidad, la 

griseofulvina  y  la  simvastatina.  La  griseofulvina  es  un  antifúngico  de  notable 

estabilidad  química  y  solubilidad  independiente  del  valor  de  pH  del  medio, 

mientras que el inhibidor de la HMG‐CoA reductasa presenta un anillo lactónico 

en su estructura susceptible de hidrolizarse a ácido carboxílico a valores de pH 

extremos.  

El trabajo se ha planteado con los siguientes objetivos concretos que han 

constituido las etapas básicas de su desarrollo:  
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1. Caracterización  de  los  fenómenos  de  micelización  y 

gelificación  de  la  poloxamina  T904  en medios  de  distinto  pH  y  fuerza 

iónica,  y  evaluación  del  efecto  de  las  variables  del  medio  sobre  la 

capacidad de esta poloxamina para solubilizar griseofulvina. 

2. Caracterización  de  los  procesos  de  agregación  en medio 

ácido  de  una  amplia  gama  de  poloxaminas,  empleando  técnicas  que 

aportan información complementaria y que permiten obtener una visión 

global  de  los  procesos  autoasociativos  que  experimentan  estos 

copolímeros bloque.  

3. Evaluación  del  comportamiento  de  los  copolímeros  en  la 

interfase  aire‐HCl  10 mM  y  análisis  de  los  procesos  de  interacción  con 

simvastatina  en las monocapas. 

4. Evaluación de  la capacidad de  las dispersiones acuosas de 

poloxámeros y poloxaminas para  incrementar  la solubilidad aparente de 

la simvastatina. 

5. Caracterización de la estabilidad química de la simvastatina 

incorporada  a  las micelas  frente  a  la  hidrólisis  en medio  ácido  y  de  la 

estabilidad  física  de  las  micelas  cuando  se  someten  a  un  proceso  de 

dilución rápida. 

En  su  conjunto,  la  información  generada  en  un  estudio  de  estas 

características  debe  servir  de  base  para  establecer  correlaciones  entre  las 

propiedades estructurales de los copolímeros bloque, su sensibilidad a estímulos 

(pH  y  temperatura)  y  sus  prestaciones  como  agentes  solubilizantes  y 

estabilizantes  de  fármacos. Un  objetivo  de  especial  relevancia  es  relacionar  el 

comportamiento  de  los  sistemas  mixtos  fármaco‐copolímero  bloque  en  la 

interfase  y  en  el  medio  acuoso  y  explorar  las  posibilidades  que  ofrecen  las 

isotermas  ‐A  como  herramienta    rápida  para  predecir  la  capacidad  para 
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solubilizar  fármacos,  protegerlos  de  la  degradación  y  formar micelas  estables 

frente a  la dilución. Todo ello debe contribuir a afrontar con mayores garantías 

de éxito formulaciones líquidas basadas en sistemas micelares. 

 





 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3 Trabajos publicados 
 





Trabajos publicados    57 
 
 

 
 

 

 

 

 

 

3.1 Tetronic micellization, gelation and drug  solubilization: 

Influence of pH and ionic strength 

 

European Journal of Pharmaceutics and Biopharmaceutics 66, 244­252 

(2007) 

 





Trabajos publicados    59 
 
 

 

 



60    Trabajos publicados 
 
 

 

 

 

 



Trabajos publicados    61 
 
 

 

 



62    Trabajos publicados 
 
 

 

 

 

 



Trabajos publicados    63 
 
 

 

 



64    Trabajos publicados 
 
 

 

 

 

 



Trabajos publicados    65 
 
 

 

 



66    Trabajos publicados 
 
 

 

 

 

 



Trabajos publicados    67 
 
 

 

 





Trabajos publicados    69 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

3.2 Self­Associative Behavior and Drug­Solubilizing Ability of 

Poloxamine (Tetronic) Block Copolymers 

 

Langmuir  24, 10688­10697 (2008) 

 

 

 





Trabajos publicados    71 
 
 
 

 



72    Trabajos publicados 
 
 

 

 

 

 



Trabajos publicados    73 
 
 

 

 



74    Trabajos publicados 
 
 

 

 

 

 



Trabajos publicados    75 
 
 

 

 



76    Trabajos publicados 
 
 

 

 

 

 



Trabajos publicados    77 
 
 

 

 



78    Trabajos publicados 
 
 

 

 

 

 



Trabajos publicados    79 
 
 

 

 



80    Trabajos publicados 
 
 

 

 

 

 



Trabajos publicados  81 
 
 
 

Supporting Information Available.  

Running head Figure S1: Dependence of CMC on the length of PO blocks. 

 

Figure S1: Semilog plot of the CMC obtained from pyrene fluorescence measurements versus the total hydrophobe length 

of the poloxamines (i.e. four times the length of the PPO block of an arm). 

Running head Figure S2: SLS of Tetronic copolymers. 

 

Figure S2: Debye plots for aqueous solutions of poloxamines () T1107, () T1301 and () T1307 at 37 ºC. 
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4 Resultados y discusión 
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De  acuerdo  con  la  declaración  de  objetivos  que  se  presenta  en  el 

apartado  segundo  de  la  presente memoria,  el  trabajo  se  ha  centrado  en  los 

copolímeros bloque de  la familia de  las poloxaminas. Para su desarrollo, se han 

seleccionado variedades representativas intentando cubrir una gama muy amplia 

de  pesos moleculares,  de  longitudes  de  bloques  óxido  de  etileno  y  óxido  de 

propileno  y  de  relaciones  molares  óxido  de  etileno  y  óxido  de  propileno. 

Adicionalmente  y  con el  fin de obtener  información que pueda  servir de base 

para delimitar el potencial de  las poloxaminas en  la vehiculización de fármacos, 

se han evaluado tres variedades de poloxámeros representativas de este grupo 

de  copolímeros  sólidamente  implantados  en  el  ámbito  de  la  tecnología 

farmacéutica  (Tabla 7). En  su  conjunto,  la  información obtenida  también debe 

servir  para  establecer  relaciones  estructura‐funcionalidad  para  copolímeros 

bloque PEO‐PPO, que puedan ser útiles a  la hora de seleccionar  las variedades 

más adecuadas para resolver distintos problemas de formulación. 

Con respecto a la arquitectura molecular, la estructura más común de los 

poloxámeros y  las poloxaminas es  la secuencial. No obstante, en el caso de  las 

poloxaminas, también se ha estudiado una estructura reversa (T150R1, Figura 5) 

y un derivado metilado de la secuencia original (T1107met) para tener una visión 

global  de  su  comportamiento.  Si  bien  los  copolímeros  comerciales  pueden 

contener restos de cadenas poliméricas de bajo peso molecular remanentes del 

proceso  de  síntesis,  las  variedades  seleccionadas  para  el  estudio  se  utilizaron 

directamente, sin aplicar ningún procedimiento adicional de purificación, ya que 

es así la manera habitual de utilizarlos como excipientes farmacéuticos.  
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Tipo  Polímero 
Peso 

molecular 
(Da)* 

Unidades 
EO* 

Unidades 
PO* 

Relación 
EO/PO 

HLB*  

Poloxámeros 

F127  12600  200  65  1.54  18‐23  1.082 

F87  7700  122  40  1.53  24  1.088 

P123  5750  39  69  0.28  8  2.992 

Poloxaminas 

T1107  15000  60  20  3.00  18‐23  1.100 

T1107met  15030  60  20  3.00  ‐  1.100 

T1301  6800  4  26  0.15  1‐7  6.530 

T1307  18000  72  23  3.13  >24  1.070 

T150R1  7900  5  29  0.17  1‐7  6.100 

T304  1650  3.7  4.3  0.86  12‐18  2.320 

T901  4700  2.7  18.2  0.15  1‐7  6.680 

T904  6700  15  17  0.88  12‐18  2.290 

T908  25000  114  21  5.43  >24  0.770 

*Datos tomados de BASF 2010. 

Tabla 7. Características de los copolímeros estudiados. 

Para clasificar los copolímeros en función de su polaridad, se han utilizado 

los  valores  de  balance  hidrofilia‐lipofilia  (HLB)  indicados  por  el  fabricante  y  se 

calculó el parámetro . Este parámetro corresponde a  la relación entre el radio 

de Flory del segmento PPO y del segmento PEO, y se puede estimar utilizando la 

expresión (Munch y Gast 1989):  

  5/3

5/3

)(

)(

EOEO

POPO

NI

NI
   Ecuación 2 

en la que PO y EO representan la longitud (5.1 Å y 2.4 Å) y PO y EO el número 

de unidades PO y EO en la estructura del copolímero, respectivamente. 

De  acuerdo  con  los  valores  de  HLB  y  (Tabla  7)  los  copolímeros  se 

pueden  clasificar,  desde    el  punto  de  vista  de  su  polaridad,  en  los  grupos 

siguientes: 
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 Poloxámeros 

‐Altamente hidrofílicos ( ≈ 1 y HLB> 18‐24): F127 y F87 

‐Polaridad intermedia ( = 2‐3 y HLB= 8): P123. 

 Poloxaminas 

a) Altamente  hidrofílicos  (  ≈  1  y  HLB>  18):  T908,  T1107  y 

T1307. 

b) Polaridad intermedia ( =1‐6  y HLB= 8‐18): T304 y T904. 

c) Altamente hidrofóbicos  ( > 6 y HLB= 1‐7): T901, T1301 y 

T150R1. 

A  continuación  se  recogen  y discuten  los  resultados obtenidos  en  cada 

una de las etapas del trabajo. 

4.1 Caracterización  de  los  fenómenos  de  micelización  y 

gelificación de la poloxamina T904 en medios de distinto 

pH y fuerza iónica 

En general, la agregación de los copolímeros transcurre en dos etapas. En 

la  primera,  los  bloques  insolubles  se  contraen  y  las  macromoléculas  se 

aproximan. A  continuación,  los bloques  situados en el núcleo  se ordenan para 

adoptar  conformaciones  de  baja  entropía.  En  el  caso  de  los  copolímeros 

tribloque, los bloques del núcleo se suelen entrelazar, lo que ralentiza el proceso 

de agregación (Katime 2003). 

Aunque se suelen considerar como copolímeros neutros, las poloxaminas 

cuentan con un grupo central etilendiamino, que se puede protonizar si el pH es 
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suficientemente ácido. En consecuencia, se procedió a evaluar  la  influencia del 

pH sobre las propiedades de autoagregación del Tetronic® 904, una variedad de 

polaridad intermedia que ya se ha utilizado como componente de nanopartículas 

y de scaffolds en ingeniería de tejidos (Moghimi y Hunter 2000).  

En  primer  lugar,  se  llevó  a  cabo  una  valoración  potenciométrica  para 

determinar el pKa (Figura 13) y se calculó la proporción de especies no ionizadas, 

mono y diprotonadas en distintas condiciones de pH, utilizando las expresiones: 

ሾ࢒ࢇ࢚࢕࢚ࢀሿ ൌ ሾࢀሿ ൅ ሾࡴࢀାሿ ൅ ሾࡴࢀ૛
૛ାሿ  Ecuación 3 

ሾࢀሿ ൌ
ሾ࢒ࢇ࢚࢕࢚ࢀሿ

૚ ൅ ቀሾࡴ
ାሿ

૛ࢇࡷ
ൗ ቁ ൅ ൬ሾࡴ

ାሿ૛
૛ࢇࡷ ൉ ૚ࢇࡷ
൘ ൰

൉ ൬
࢒ࢇ࢏ࢉ࢏࢔࢏ࢂ

࢒ࢇ࢏ࢉ࢏࢔࢏ࢂ ൅ ࢋ࢙ࢇ࢈ࢂ
൰ 

Ecuación 4 

ሾࡴࢀାሿ ൌ
ሾࢀሿሾࡴାሿ

૛ࢇࡷ
  Ecuación 5 

ሾࡴࢀ૛
૛ାሿ ൌ

ሾࢀሿሾࡴାሿ૛

૛ࢇࡷ ൉ ૚ࢇࡷ
  Ecuación 6 

en  las  que  Ka1  y  Ka2  representan  las  constantes  de  disociación  y  Vinicial  es  el 

volumen de disolución inicial de T904 en medio con HCl (0.01 M, 25 mL) y Vbase el 

volumen de NaOH (0.01 M) añadido. 
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Figura 13. Perfil potenciométrico de la valoración de T904 con NaOH. 

Se observaron dos valores de pKa, a pH 4.0  (pKa1) y a pH 7.9  (pKa2), que 

corresponden a  la disociación del primer y el segundo protón de  los átomos de 

nitrógeno del grupo etilendiamino  central. Para otras variedades de Tetronic®, 

como el T701, se han publicado valores similares (Dong y col. 2004). En la Figura 

14  se muestra  la dependencia de  la concentración de  las distintas especies de 

T904 respecto del pH.  

La  forma  diprotonada  predomina  a  pH  inferior  a  4,  siendo  su 

concentración  superior  a  la de  la  forma no protonada hasta pH 5.8.  La  forma 

monoprotonada es la predominante en el intervalo 4.0‐7.9. 
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Figura 14. Concentración de especies de T904 en función del pH a 25ºC. 

Dado que las repulsiones electrostáticas entre los grupos amino cargados 

positivamente en el centro de  las cadenas PPO pueden dificultar  la agregación 

(Armstrong  y  col.  2001),  la  relación  entre  la  energía  libre  de micelización  y  la 

energía libre de protonación determina la posibilidad de que se formen micelas: 

ାܪܶ݊  ՞ ௡ܶ ൅  ା Ecuación 7ܪ݊

 
௠௜௖௘௟௜௭௔௖௜ó௡ܭ ൌ

ሾ ௡ܶሿሾܪାሿ௡

ሾܶܪାሿ௡
 Ecuación 8 

Para  evaluar  las  repercusiones  de  la  protonización  sobre  la 

autoagregación del T904, se determinaron las variaciones de energía asociadas al 

proceso de micelización/desmicelización,  la CMC y el  tamaño de  las micelas en 

medios de distinto pH y fuerza  iónica. Para determinar  los cambios energéticos, 

se cuantificó el calor asociado al proceso de dilución de una disolución de T904 
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(10% p/p) al verterla desde una bureta a un vaso Dewar conteniendo medios de 

distinta  naturaleza.  Durante  el  ensayo  se  produce  la  demicelización  del 

copolímero contenido en las primeras fracciones vertidas y, cuando se alcanza la 

CMC  en  el  Dewar,  se  produce  de  nuevo  la  micelización.  El  proceso  de 

demicelización  fue  exotérmico  en  todos  los  casos,  si  bien  se  observaron 

marcadas  diferencias  entre  los  perfiles  calorimétricos  en  función  del  pH  y  la 

fuerza  iónica  (Figura 15). Para estimar  la entalpía de demicelización se  tuvo en 

cuenta  la contribución de  la  ionización del copolímero y del  tampón  (Fukada y 

Takahashi 1998). 
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Figura  15.  Perfiles  calorimétricos del proceso de demicelización del  T904  a  37ºC  en 

diferentes  medios:  agua  (círculos  abiertos),  tampón  pH  7.4  (triángulos  invertidos 

llenos),  tampón pH 5.8  (triángulos  llenos), HCl 0.1 M  (cuadrados  llenos), HCl 0.01 M 

(triángulos abiertos) y HCl 0.01 M con NaCl 0.9% (triángulo invertido vacío). 
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Cuando se vierte la disolución concentrada de T904 en el Dewar, algunos 

protones pueden ser intercambiados con otros componentes del medio. Como la 

contribución energética a este proceso se debe al grupo etilendiamino central, se 

llevaron a cabo valoraciones adicionales con N,N,N',N'‐tetrametil etilenodiamina 

(TEMED),  que  cuenta  con  un  grupo  etilendiamino  en  el  que  hay  dos  grupos 

metilos  unidos  a  cada  nitrógeno,  en  lugar  de  los  segmentos  PPO‐PEO.  A  la 

concentración ensayada, no es previsible que el TEMED experimente procesos de 

agregación, por lo que las medidas calorimétricas deben reflejar únicamente los 

cambios de entalpía asociados a  la protonización del grupo etilendiamino. Para 

los medios evaluados,  la entalpía de  ionización  se  situó entre  ‐5 y  ‐10  J/mmol, 

valores  sensiblemente  inferiores  a  los  asociados  al proceso de desmicelización 

cuando  se  emplea  T904.  En  la  Tabla  8  se muestran  los  valores  corregidos  de 

entalpía de micelización y los estimados para otros parámetros termodinámicos.   

Medio  pH 
XCMC 

(fracción molar) 

Hmic 

(KJ/mol) 

Gmic 

(KJ/mol) 

Smic 

(J/molK) 

CMC 

(%) 

Agua  8.5 2.69x10‐6  168 ‐49.56 701 0.09‐0.10 

Tampón fosfato 
pH 7.4 

7.4  2.42x10‐6  161  ‐49.97  680  0.09‐0.10 

Tampón fosfato 
pH 5.8 

5.8  7.00x10‐6  261  ‐61.15  1039  0.25 

HCl 0.01 M  6.0 7.00x10‐6  167 ‐61.15 735 0.25 

HCl 0.01 M + 
NaCl 0.9% 

6.0  7.00x10‐6  255  ‐61.15  1019  0.25 

HCl 0.1 M  1.2 1.08x10‐5  60 ‐88.40 478 > 0.40 

Tabla 8. Parámetros termodinámicos de micelización del T904. 

Los  perfiles  calorimétricos  indican  que  la  micelización  es  un  proceso 

endotérmico  promovido  por  la  variación  de  entropía  asociada  a  interacciones 
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hidrofóbicas entre cadenas PPO. El proceso exotérmico de dilución se debe a  la 

formación de puentes de hidrógeno entre los segmentos PEO y las moléculas de 

agua, tras la ruptura de los enlaces agua‐agua y PEO‐PEO (Irwin y col. 2002). Este 

comportamiento  es  típico  de  otras  copolímeros  relacionados  con  las 

poloxaminas, como los Pluronic® (Alexandridis y col. 1994).  

En medio acuoso no tamponado (pH 8‐9) y en tampón fosfato pH 7.4, así 

como en NaOH 0.02M o en NaCl 0.9%, se obtienen perfiles superponibles y se 

observa claramente la CMC a 0.09‐0.10%. A pH ácido la formación de micelas se 

ve dificultada, hasta el punto de que en medio HCl 0.1 M (pH 1.2) no se observa 

la formación de agregados hasta una concentración de T904 de 0.4%. A medida 

que el pH  se  va haciendo menos  ácido,  la  formación de micelas  se produce  a 

concentraciones cada vez más bajas: 0.25% en HCl 0.01 M y en tampón fosfato 

pH 5.8. Las reducciones en  los valores de entalpía van acompañadas de valores 

más bajos de entropía, al  igual que  se observó  con Pluronic® modificados  con 

cadenas  amino  terminales  (Anderson  y  col.  2003).  La  incorporación  de  sales 

(NaCl  0.9%)  al  medio  HCl  0.01M  dio  lugar  a  una  mayor  entalpía  de 

demicelización,  obteniéndose  valores  similares  a  los  registrados  en  tampón 

fosfato  de  pH  5.8.  El  incremento  de  la  fuerza  iónica  apantalla  las  repulsiones 

electrostáticas  y  puede  producir  un  ligero  efecto  salino,  que  disminuye  la 

hidrofilia  de  las  cadenas  PEO  y  promueve  las  interacciones  por  puentes  de 

hidrógeno  (Pandit  y  col.  2000;  Anderson  y  col.  2003;  Barreiro‐Iglesias  y  col. 

2003).  Consecuentemente,  el  componente  entrópico  que  promueve  la 

agregación se ve favorecido e indirectamente también se incrementa la entalpía. 

El tamaño de las micelas también se ve afectado por los cambios de pH y 

de fuerza  iónica (Figura 16). Las microfotografías de TEM mostraron que en HCl 

0.1 M las micelas son más pequeñas (2 nm) que en agua o en NaOH 0.02 M (10‐
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20 nm). En tampón fosfato, la distribución de tamaños micelares es muy abierta, 

debido a  la coexistencia de  las micelas  individualizadas con clústeres de mayor 

tamaño. Los análisis de DLS confirmaron estos resultados, registrándose a 20ºC 

una  distribución  bimodal  en  tampón  fosfato  pH  7.4,  si  bien  a  37ºC  todas  las 

distribuciones  fueron unimodales. Un efecto similar de  la  temperatura sobre el 

proceso de micelización ha  sido descrito para  el  Pluronic®  94, mientras que  a 

20ºC se observaron micelas y clústeres, a 40ºC sólo se detectó un pico estrecho 

correspondiente  a  las  micelas  (Bahadur  y  Pandya  1992).  El  incremento  de 

temperatura promueve las interacciones hidrofóbicas y favorece la formación de 

micelas con un bajo contenido en agua, de manera que los clústeres se disuelven 

y el radio hidrodinámico de las micelas disminuye (Bahadur y Pandya 1992; Yang 

y Alexandridis 2000).  
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Figura 16. Microfotografías TEM de T904 al 30% en diferentes medios. 

 

El  proceso  de  gelificación  también  resultó  ser  dependiente  de  la 

temperatura y del pH, para una concentración dada del T904. A 20ºC, el módulo 

de almacenamiento (G´) de la disolución al 30% fue indetectable y el sistema se 

comportó  como  líquido  viscoso Newtoniano.  El  valor más bajo del módulo de 

pérdida  (G’’)  de  las  disoluciones  preparadas  en  HCl  0.1 M  se  justifica  por  la 

protonización del copolímero y por el pequeño tamaño de las micelas. Todas las 

dispersiones,  salvo  la  preparada  en HCl  0.1 M,  experimentaron  una  transición 

sol‐gel  en  torno  a  30ºC.  Por  lo  tanto,  en  condiciones  fisiológicas  de  pH 

marcadamente ácido no cabe esperar que las dispersiones de T904 gelifiquen. 

Agua

Tampón pH 7.4 

NaOH 0.02 M 

HCl 0.1 M
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Figura  17. Dependencia del módulo de pérdida  (G´´) del  T904  al  30% en medios de 

distinto  pH  a  20ºC  respecto  de  la  frecuencia  angular.  Agua  (círculos),  HCl  0.1  M 

(cuadrados), tampón fosfato pH 7.4 (triángulos) y NaOH 0.02 M (triángulos invertidos). 
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Figura  18. Dependencia  de  los módulos  de  almacenamiento  (G´,  símbolos  llenos)  y 

pérdida (G´´, símbolos vacíos) del T904 al 30% con respecto a la temperatura, para una 

velocidad angular de 1 rad/s. Agua (círculos), HCl 0.1 M (cuadrados), tampón fosfato 

pH 7.4 (triángulos) y NaOH 0.02 M (triángulos invertidos). 
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La  solubilización  micelar  de  fármacos  hidrofóbicos  se  produce  por 

incorporación del fármaco a las micelas. Por lo tanto, el marcado efecto del pH y 

la  fuerza  iónica  sobre  la micelización  se  puede  ver  reflejado  en  la  capacidad 

solubilizante del T904. Para evaluar este posible efecto se utilizó la griseofulvina, 

un  fármaco antifúngico de solubilidad baja  (4 mg por 100 mL) e  independiente 

del pH (Figura 19).  
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Figura 19. Solubilidad de griseofulvina en medios de diferente pH (símbolos vacíos) y 

fuerza iónica (símbolos llenos) en T904 10%. Leyenda: HCl 0.1 M (cuadrados), tampón 

fosfato  pH  5.8  (triángulos),  tampón  fosfato  pH  7.4  (triángulos  invertidos),  agua 

(círculos) y disolución NaCl 0.9% (diamantes).  
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En  disoluciones  de  T904  al  10%,  la  solubilidad  de  la  griseofulvina  se 

incrementó  de  forma  considerable  (hasta  3  veces)  incluso  en  el  medio  más 

desfavorable para la micelización (HCl 0.1 M). A pH neutro‐alcalino, la solubilidad 

se  incrementó  hasta  6  veces;  aumentando  tanto  la  fracción  de  fármaco 

incorporada en  las micelas  como  la  cantidad  total de  fármaco  solubilizado por 

gramo  de  bloque  PPO  (Tabla  9).  En  estas  condiciones,  la  capacidad  de 

solubilización  de  griseofulvina  del  T904  es  comparable  a  la  descrita  para  el 

Tween 80 (3.4 mg/g) y Cremophor EL (2.6 mg/g) (Balakrishnan y col. 2004). 

Medio  Distribución del fármaco    Capacidad de solubilización 

  ff  fm    mg/g T904  mol/mol T904  mg/g PPO 

NaCl 0.9%  0.134 0.866  2.64 (0.01) 0.050 (0.001)  4.48 (0.02) 

Agua  0.201 0.799  2.12 (0.14) 0.040 (0.002)  3.60 (0.24) 

Tampón pH 7.4   0.250 0.750  2.09 (0.16) 0.040 (0.003)  3.54 (0.27) 

Tampón pH 5.8  0.379 0.621  1.25 (0.02) 0.024 (0.001)  2.12 (0.04) 

HCl 0.1 M  0.288 0.712  1.25 (0.03) 0.024 (0.001)  2.13 (0.06) 

Tabla 9. Distribución y capacidad de solubilización de griseofulvina en disoluciones de 

T904 al 10%. 

 

4.2 Caracterización  de  los  procesos  de  autoagregación  en 

medio ácido de diversas poloxaminas 

En la segunda etapa del trabajo se procedió a evaluar el comportamiento 

de  siete  variedades  de  Tetronic®  secuencial  de  distinta  hidrofilia  (T304,  T901, 

T904,  T908,  T1107,  T1301  y  T1307),  una  variedad  reversa  (T150R1)  y  otra 

químicamente  modificada  (met‐T1107),  en  un  medio  desfavorable  para  la 

micelización (HCl 10 mM).  



Resultados y discusión    115 
 
 

Las disoluciones de poloxaminas en HCl 10 mM mantuvieron un pH en 

torno a 2 hasta una concentración de copolímero del 1%. Únicamente el T304 dio 

lugar a un aumento marcado del pH llegando a alcanzarse valores superiores a 7 

para concentraciones por encima del 4% (Figura 20). Para la caracterización de la 

CMC  se  acudió  a  una  amplia  batería  de  técnicas  que  aportan  información 

complementaria. A continuación se comentan los resultados obtenidos. 
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Figura 20. Variación del pH con la concentración de poloxamina. 

 

En primer lugar, se procedió a medir la evolución de la tensión superficial 

en función de la concentración (Figura 21). Para determinar la CMC se estimó el 

valor  de  concentración  a  partir  del  cual  la  tensión  superficial  se  hace 

prácticamente  constante.  Este  criterio  es  habitual  cuando  se  observan  en  el 
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gráfico  zonas  con  distintas  pendientes,  que  corresponden  a  cambios 

conformacionales  en  la  estructura  polimérica  que  facilitan  la  incorporación  de 

nuevas moléculas a la interfase (Alexandridis y col. 1994; Dong y col. 2004). 
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Figura 21. Tensión superficial de poloxaminas en HCl 10 mM a 25 ºC. 

La  representación  semilogarítmica  de  la  evolución  de  la  tensión 

superficial  frente  a  la  concentración  (Figura  21)  permite  clasificar  las 

poloxaminas en tres grupos: 

a) T304: exhibe  la actividad  superficial más baja, mostrando dos  zonas 

bien diferenciadas: 

I. Concentraciones  <  0.5  mM:  la  tensión  desciende 

lentamente a medida que aumenta la concentración.  
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II. Concentraciones > 0.5 mM: se produce una caída brusca de 

tensión  superficial hasta un valor de concentración de 12 

mM, en el que se  inicia una meseta. La CMC se estableció 

en 12 mM. 

Este  comportamiento  indica  que,  dado  el  pequeño  tamaño 

molecular del T304,  se  requiere un gran número de moléculas para 

que empiece a manifestarse algún efecto sobre la tensión superficial y 

se sature la interfase aire‐agua. 

b) T908, T1107, met‐T1107 y T1307: muestran perfiles muy similares. La 

relación PO/EO es la más baja de la serie y por lo tanto, su HLB el más 

alto. La tensión superficial disminuye progresivamente al aumentar la 

concentración de polímero hasta que por encima de 0.2‐0.6 mM  los 

cambios en la tensión superficial se atenúan. 

c) T901, T904, T1301 y T150R1: presentan  la relación PO/EO más alta y 

su  HLB  es medio‐bajo.  Son  las  que muestran  una mayor  actividad 

superficial, exhibiendo un brusco descenso de  la tensión superficial a 

bajas concentraciones de polímero (10‐3 mM) seguidas de una zona en 

la que la caída es menos pronunciada. 

En  la  Tabla  10  se  recogen  los  valores  de  las  CMC  estimados  para  las 

distintas variedades de poloxaminas. 
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  CMC (mM) 

Poloxamina  Tensión superficial  II/IIII 

T1107  0.67  0.46 

T1107met  0.67  0.67 

T1301  1.47  0.15 

T1307  0.56  0.56 

T150R1  0.88  0.09 

T304  12.1  6.06 

T901  2.12  1.48 

T904  0.29  1.04 

T908  0.28  0.40 

Tabla 10. Valores de CMC estimados para las poloxaminas a partir de datos de tensión 

superficial y de fluorescencia de pireno.  

Los cambios en el patrón de fluorescencia del pireno aportan información 

muy  interesante acerca de  los procesos de autoagregación de  los  copolímeros 

anfifílicos. La solubilización del pireno en el entorno hidrofóbico de  los núcleos 

micelares de las poloxaminas se puede detectar como un descenso en la relación 

I1/I3 (Tabla 10).  

Los perfiles observados para el T1301 y T150R1 evidencian un marcado 

incremento en  la hidrofobicidad del medio  cuando  los unímeros  se asocian en 

micelas.  Las  restantes  variedades  de  poloxaminas  muestran  una  pendiente 

menos pronunciada, existiendo una marcada diferencia entre la concentración a 

la que se observan los primeros cambios en la relación I1/I3 y la concentración a 

la que se alcanza la meseta. 

 



Resultados y discusión    119 
 
 

I1/I3

0,8

1,0

1,2

1,4

1,6

1,8
T304

pH

2

4

6

8
T901 T904 T908

Concentración de poloxamina (mM)

10-410-310-210-1100 101

I1/I3

0,8

1,0

1,2

1,4

1,6

1,8

10-410-310-210-1100 101 10-410-310-210-1100 101 10-410-310-210-1100 101

pH

2

4

6

8
T1301 T1307 T150R1

 
 

T1107
met-T1107

 

 
Figura 22. Variación de II/IIII con la concentración de poloxamina. 

 
 

La CMC se estimó como  la concentración en el punto medio del salto en 

los valores de la relación I1/I3. Este punto de inflexión ocurrió a concentraciones 

más  bajas  en  el  caso  del  T1301  y  el  T150R1  que  en  el  de  las  restantes 

poloxaminas (Tabla 10). T1301 y T150R1 están formados por largos bloques PPO, 

con  una  alta  relación  PO/EO,  que  lleva  a  un  bajo  HLB  y  un  alto  .  Para  las 

restantes  poloxaminas,  la  estabilización  de  la  relación  I1/I3  ocurre  sólo  a 

concentraciones  elevadas  (10%).  Estos  hallazgos  revelan  que  se  requiere  un 

gran  número  de  estructuras  micelares  de  T901,  T904,  T908  y  T1307  para 

proporcionar un  ambiente  suficientemente hidrofóbico para alojar  la molécula 

de pireno. Los perfiles del T1107 y de su derivado metilado (met‐T1107) fueron 

casi superponibles, lo que prueba que la metilación no afecta significativamente 

a la micelización de esta poloxamina. 

La  evolución  de  la  fluorescencia  de  pireno  en  el  caso  del  T304  es más 

compleja. Su baja tendencia a la micelización no explica por sí sola la importante 



120    Resultados y discusión 
 
 

 

 

caída en  la relación I1/I3. El aumento de concentración del T304 está asociado a 

un  incremento  significativo  del  pH  del  medio  (Figura  20).  Por  lo  tanto,  las 

moléculas  de  pireno  que  interaccionan  con  las  unidades  PO  deben  estar muy 

próximas  al  grupo  etilendiamino  central,  pudiendo  producirse  fenómenos  de 

transferencia  electrónica  fotoinducida  desde  los  grupos  amino  hacia  las 

moléculas de pireno excitado (Suzuki y col. 2006).  

Las  CMCs  observadas  para  las  poloxaminas  estudiadas  son  del mismo 

orden  de magnitud  que  las  encontradas  para  copolímeros  PO‐EO  dibloque  y 

tribloque,  incluyendo  poloxámeros.  A  modo  de  ejemplo,  se  muestra  el 

comportamiento  observado  para  tres  variedades  de  poloxámero,  F87,  F127  y 

P123 (Figura 23).  
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Figura 23. Tensión superficial de poloxámeros en HCl 10 mM a 25 ºC 
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Los  tres  poloxámeros  se  comportaron  de manera  diferente,  siendo  el 

P123 el que presentó una menor CMC, seguido del F87 y el F127. Además, tanto 

el P123 como el F87 presentaron un valor inicial de I1/I3 de 1.31 frente a 1.79 del 

F127. Estos  resultados están en concordancia con  los pequeños valores de  y 

HLB  (2.99 y 8, respectivamente) del P123 con respecto al F87 y F127  (   1.09 y 

1.08 y HLB 24 y 18‐23, respectivamente). Teniendo en cuenta estos valores,  los 

unímeros de P123 y los núcleos de sus micelas pueden considerarse mucho más 

hidrofóbicos que sus homólogos. Esto explica la baja relación II/IIII observada para 

el P123 por encima de la CMC.   
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Figura 24. Dependencia de II/IIII respecto de la concentración de poloxámero. 
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  CMC (mM) 

Poloxámero  Tensión superficial  II/IIII 

F127  0.51  0.53 

F87  2.04  3.01 

P123  0.12  0.32 

Tabla 11. Valores de CMC estimados para los poloxámeros a partir de las medidas de 

tensión superficial y de fluorescencia de pireno. 

Las discrepancias entre  los  resultados obtenidos por  las dos  técnicas de 

determinación de  la CMC, que también se han descrito previamente para otros 

materiales,  se  pueden  atribuir  a  que  cada  técnica  se  basa  en  la  medida  de 

propiedades distintas. 

Es interesante destacar que el logCMC (proporcional a la energía libre de 

Gibbs de micelización cuando  la concentración se expresa en mol/dm3)  resultó 

ser  inversamente proporcional a  la longitud total de  la cadena hidrófoba. Por  lo 

tanto,  cuanto  mayor  es  el  número  de  unidades  PO,  más  baja  es  la  CMC. 

Correlaciones  similares  a  ésta  se  han  descrito  previamente  para  copolímeros 

dibloque y tribloque con bloques hidrofílicos PEO (Booth y Attwood 2000). Para 

estos copolímeros se ha observado un  incremento de una unidad en el  logCMC 

por  cada  100  unidades  PEO.  Las  poloxaminas  evaluadas  difieren 

significativamente en la longitud de los segmentos PEO (desde 3 a 114 unidades 

de EO) pero  los cambios en  la CMC en función del número de unidades EO son 

poco marcados,  lo que explica  la pequeña dispersión de  los datos en el gráfico 

semilogarítmico. En el caso de  las poloxaminas,  la pendiente  (0.019) es menor 

que  las  encontradas  para  copolímeros  dibloque  y  tribloque  de  similares 

características  (0.041‐0.056). Por  lo  tanto,  la  forma en X de  las poloxaminas se 

manifiesta  como  un  factor  que  afecta  de  manera  importante  al  proceso  de 

autoasociación. La menor pendiente del gráfico  logCMC vs número de unidades 

PO puede estar relacionada con el hecho de que  los bloques PO se encuentran 
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distribuidos  en  cuatro  brazos  conectados  a  un  segmento  central  hidrofílico 

etilendiamino.  Esto  implica  que  un  incremento  de  cuatro  unidades  de  PO  por 

molécula suponga sólo una unidad adicional de PO en cada brazo. 
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Figura  25.  Dependencia  del  logaritmo  de  la  CMC  obtenida  de  los  ensayos  de 

fluorescencia  frente a  la  longitud  total del segmento hidrofóbico de  las poloxaminas 

(cuatro veces la longitud del segmento PPO de un brazo). 

La caracterización del proceso de agregación se completó con medidas de 

DLS  y  SLS.  En  la  Tabla  12  se  resumen  los  resultados  obtenidos    para  las 

poloxaminas  en  HCl  10  mM  a  37ºC.  El  T304  y  el  T150R1  no  se  pudieron 

caracterizar por esta  técnica debido a  la escasa  tendencia a  formar micelas del 

primero  y  a  la baja  solubilidad del  segundo  en  las  condiciones del  ensayo.  En 

general,  los  números  de  agregación  de  las  restantes  variedades  fueron 

pequeños, salvo para el T904 y el T1301. 
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Poloxamina 

Peso molecular 
micelar 

(Da) 

N 
rh 

(nm) 
t 

rt 

(nm) 

A2x10
4
 

(cm
3
mol

2
g
‐2
) 

rc 

(nm) 

e 
(nm

3
) 

nw 

T901  ‐  ‐  40  1  ‐  ‐  ‐  ‐  ‐ 

T904  92000  14  5.9  2.2  4.1  0.9  3.5  0.52  15 

T908  167000  7  5.6  1.1  4  0.3  3    5 

T1107  63000  4  7.6  3.2  4.1  2.1  2.4  0.98  33 

T1107‐met  47000  3  4.9  2.2  3.7  1.4  2.2  0.75  27 

T1301  346000  51  12.1  1.9  6.3  0.2  5.7    35 

T1307  88000  5  8.3  3.6  4.9  2  2.7  0.83  34 

T150R1  ‐  ‐  50  1  ‐  ‐  ‐  ‐  ‐ 

N= número de agregación,  rh=  radio hidrodinámico, t=  factor de expansión,  rt=  radio  termodinámico, A2= 
coeficiente  virial,  rc=  radio  del  núcleo micelar,  ve=  volumen  de  la  unidad  EO  hidratada,  nw=  número  de 
moléculas de agua asociadas a cada unidad EO. 

Tabla 12. Parámetros micelares de las poloxaminas en HCl 10 mM a  37ºC. 

Las microfotografías de TEM mostraron nanoestructuras esféricas (Figura 

26).  En  concordancia  con  los  resultados  de DLS,  un  incremento  en  la  relación 

PO/EO dio  lugar a un aumento de  tamaño en  las micelas. En el caso del T901, 

T1301 y T150R1 se puso de manifiesto la coexistencia de agregados de distintos 

tamaños. El tamaño micelar de las restantes poloxaminas fue concordante con el 

peso molecular  y  el  número  de  agregación  de  los  copolímeros.  Por  ejemplo, 

aunque T1107 y T1307 tienen un contenido similar en PEO (70%), el primero es 

menos hidrofílico (bloque PEO más corto) debido a su menor peso molecular y, 

por lo tanto, da lugar a micelas más pequeñas. Por otra parte, el T1107 metilado 

forma micelas de tamaño inferior al de las que origina el T1107 no modificado. 
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Figura 26. Microfotografías TEM de las disoluciones de poloxaminas al 10% en HCl 10 

mM previamente tratadas con ácido fosfotúngstico. 

 

4.3 Comportamiento  de  los  copolímeros  y  sus mezclas  con 

simvastatina en la interfase aire­agua 

4.3.1 Isotermas ­A de las poloxaminas 

Las  interacciones  copolímero‐copolímero  también  se evaluaron a  través 

de  los registros de  las  isotermas presión superficial vs área en  la  interfase aire‐

HCl 10 mM. Para ello, se utilizó un dispositivo que permite  la formación de una 

monocapa de copolímero sobre  la superficie de  la disolución acuosa de HCl 10 

mM y, a continuación, se registraron  los cambios de presión en  la monocapa a 

medida que se fue comprimiendo a velocidad constante. 

En  la Figura 27 se recogen  las  isotermas ‐A de  las poloxaminas usando 

HCl  10  mM  como  subfase.  El  T304  ejerce  una  resistencia  a  la  compresión 

relativamente pequeña, debido a su bajo peso molecular, la corta longitud de sus 

segmentos PPO y PEO, y su alta hidrosolubilidad. El resto de  las poloxaminas se 

pueden encuadrar en dos patrones de comportamiento: 
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‐ Poloxaminas con bajo contenido en PEO: T901, T904, T1301 y T150R1. 

‐ Poloxaminas  con alto  contenido en PEO: T1107, T1107met, T1307 y 

T908.  

El primer grupo, con bajo contenido en PEO, muestra dos regiones bien 

diferenciadas  en  contraste  con  el  segundo  grupo,  que  presenta  tres  o  cuatro 

regiones en cada isoterma.  
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Figura 27. Isotermas ‐A de las poloxaminas empleando HCl 10 mM como subfase. 

 

4.3.1.1 Efecto del grupo hidrofílico (PEO) 

Para  evaluar  el  efecto  del  grupo  EO  sobre  la  forma  de  la  isoterma,  se 

compararon por una parte  las  isotermas ‐A del T901, el T904 y el T908 (Figura 

28) y, por otra, las del T1301 y el T1307 (Figura 29). Las isotermas de copolímeros 

que  tienen  un  número  similar  de  unidades  PO  pero  diferente  contenido  en 
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unidades EO  se diferencian  fundamentalmente en  su  forma  a bajas presiones. 

Sin embargo, a presiones altas, los perfiles de las isotermas se superponen.  
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Figura 28. Isotermas ‐A del T901, T904 y T908. 

Cuando no se ejerce presión, el copolímero se dispone en la interfase con 

una  conformación  plana  (“pancake”  o  “torta”)  paralela  al  plano  superficial.  El 

área ocupada es función del número de unidades EO y PO. Una unidad EO ocupa 

aproximadamente un área transversal máxima de 13‐16.5 Å2 y una unidad PO un 

área de 17.5 Å2 (Muñoz y col. 1999; O'Connor y col. 1999). Una vez hidratadas, 

las áreas de las unidades EO y PO se incrementan en 8.5 Å2 (correspondientes a 

una molécula de agua). El grupo etilenodiamino puede ocupar aproximadamente 

25 Å2. Por ejemplo, una vez que se inicia la compresión de la monocapa de T908 

(con 80% EO),  la presión superficial se  incrementa paulatinamente hasta 13500 

Å2/molécula,  valor  similar  al  esperado  como  área  transversal  resultante  de  la 

suma de todas las unidades EO y PO junto con el grupo etilendiamino central. A 

medida que  la presión aumenta,  los bloques hidrofóbicos PPO que  inicialmente 

estaban paralelos a la interfase aire‐HCl 10 mM se contraen y se expulsan hacia 
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el aire. Este fenómeno sucede a presiones muy bajas debido a la debilidad de la 

interacción  entre  el medio  acuoso  y  los  grupos hidrófobos  (Hann  1990).  En  el 

caso  concreto  del  T908,  esta  presión  se  corresponde  con  un  área  de  8700 

Å2/molécula, que equivale a  la  suma de 348 unidades de PO y EO; es decir, el 

ordenamiento de  las moléculas determina que  el  área ocupada pase  a  ser un 

36% menor  que  el  valor  inicial  (13500 Å2/molécula).  Entre  7.3  y  11 mN/m  se 

observa  otra  región  de  pendiente más  baja  que  se  debe  a  un  cambio  en  la 

conformación  de  las  poloxaminas  para  permitir  la  inmersión  de  los  bloques 

hidrofílicos  PEO  en  la  subfase;  el  copolímero  adopta  la  conformación 

denominada “hongo” (“mushroom”). En esta región existe un  ligero  incremento 

en  la presión  superficial a medida que disminuye el área disponible,  indicando 

que  no  ocurre  una  verdadera  transición  de  primer  orden.  Esta  “meseta” 

(Wesemann  y  col.  2003)  o  “pseudomeseta”  (Szleifer  1998;  Bijsterbosch  y  col. 

2002)  en  las  isotermas  ‐A,  es  interpretada  como  un  reordenamiento  de  las 

unidades PPO en  lazos (loops) y  la  inmersión de más unidades EO en  la subfase 

acuosa.  El  final  de  la meseta  corresponde  a  valores  de  área  superficial 1900 

Å2/molécula, que indica que todas las unidades EO se encuentran en la subfase y 

al mismo  tiempo  la  superficie  se  encuentra  ocupada  exclusivamente  por  los 

segmentos PPO. Compresiones mayores causan un aumento brusco de la presión 

(Figura  28).  Las  moléculas  de  poloxamina  se  aproximan  gradualmente, 

restringiendo  la movilidad de  los bloques debido tanto a  limitaciones espaciales 

como  a  un  incremento  de  las  interacciones  laterales.  Las  moléculas  de 

copolímero  se  reorganizan  en  una  conformación  “cepillo”  (“brush”)‐(Muñoz  y 

col. 1999; Chen y col. 2003; Kiss y col. 2006). En  la subfase,  las cadenas PEO en 

forma de hélice interaccionan con cadenas PEO vecinas, mientras en la interfase 

los bloques PPO pueden  formar  lazos e  incluso solubilizarse parcialmente. Este 

proceso  se ve  facilitado por  los grupos etilendiamina protonados. Si el área  se 
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restringe más,  los  bloques  PEO  y  PPO  se  estiran  para  ocupar  la menor  área 

posible (estado condensado).  

Debido a su bajo contenido en unidades EO, el T901 y el T904 exhibieron 

isotermas  ‐A  con  dos  regiones  diferenciadas,  encontrándose  las monocapas 

mucho  menos  expandidas  a  bajas  presiones  que  la  del  T908.  A  presiones 

relativamente altas (> 15 mN/m) predomina la contribución de los bloques PPO 

y  las  isotermas del T908, T904 y T901 se superponen. De esta manera, para un 

determinado tamaño del grupo hidrófobo (PPO), cuanto mayor es el número de 

unidades  hidrofílicas  (PEO),  mayor  es  la  región  que  corresponde  al  estado 

expandido.  Además,  cuando  se  comparan  las  isotermas  ‐A  del  T1107, met‐

T1107 y T1307 con  la obtenida para el T908 se observa que cuanto mayor es el 

número de unidades EO, más amplia es la región de la meseta. 

4.3.1.2 Efecto del grupo hidrófobo (PPO) 

La  influencia  del  tamaño  de  los  bloques  PPO  se  evaluó  comparando  el 

comportamiento del T901, T1301 y T150R1  (Figura 29), que  tienen un número 

similar de unidades EO y un número de unidades PO muy diferente. Como era de 

esperar,  la presión superficial de  la monocapa de T901 fue medible a áreas por 

molécula mucho menores que en el caso de  las monocapas de copolímeros de 

mayor  tamaño molecular,  tales  como  el  T1301  y  T150R1.  En  la  isoterma  se 

distinguen  dos  regiones  bien  diferenciadas.  Cuando  el  área  por  molécula  es 

grande,  la  presión  superficial  aumenta  lentamente  al  reducirse  el  área.  Por 

encima de 12 mN/m,  se produce un brusco  incremento  en  la presión.  El  área 

extrapolada por encima de esta presión indica que el área ocupada por molécula 

en el estado condensado es 1900 Å2  para el T901, 2900 Å2  para el T1301 y 3400 

Å2 para el T150R1. Estos valores están en concordancia con las áreas estimadas a 

partir  del  número  de  unidades  PO  del  T901,  T1301  y  T150R1,  y  apoyan  la 
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hipótesis de que la superficie esté ocupada casi de manera exclusiva por bloques 

PPO. Un comportamiento similar se observó para el T304, que tiene un número 

de  unidades  EO  parecido  al  T901,  T1301  y  T150R1,  pero  un  contenido  en 

unidades  PO  sensiblemente  inferior.  El  área  de  colapso  del  T304  (500 

Å2/molécula)  también  coincide  con  el  área  ocupada  por  sus  unidades  PO.  Las 

similitudes entre  las  isotermas ‐A del  T1301  y T150R1  indican que el  cambio 

estructural en la posición de los bloques PPO y PEO no afecta al comportamiento 

en la interfase aire‐agua.  
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Figura 29. Isotermas ‐A del T904, T901, T1301 y T150R1. 

 

4.3.2 Isotermas ­A de los poloxámeros 

Las  isotermas de algunos poloxámeros en agua  se encuentran descritas 

en  distintas  publicaciones  (O'Connor  y  col.  1999),  pero  no  se  dispone  de 

información  relativa al comportamiento  interfacial de estos materiales con HCl 
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10 mM como subfase. En consecuencia, se procedió a registrar las isotermas ‐A 

de F87, F127 y P123 (Figura 30).  
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Figura 30. Isotermas ‐A de los poloxámeros. 

Aunque  se  observaron  diferencias  significativas  a  bajas  presiones,  en 

términos generales  la evolución del comportamiento de estos  tres copolímeros 

en la monocapa  a medida que se incrementa la presión, se puede ver como una 

sucesión de los siguientes cambios conformacionales. 

a) A  presiones  bajas,  el  copolímero  presenta  una  conformación 

relajada  plana  (“pancake”)  con  los  grupos  PO  y  EO  sobre  la 

interfase aire‐agua (Chang y col. 2008), ocupando un área que es 

igual a la suma del área ocupada por la totalidad de los bloques EO 

(13‐16 Å2) y PO  (17.5 Å2) con sus correspondientes moléculas de 

agua  de  hidratación  (8.5  Å2/  molécula  de  agua).  Cuando  se 

alcanzan áreas por molécula de 6390, 3907 ó 2710 Å2, se puede 
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considerar  que  la  superficie  está  cubierta  en  su  totalidad  por 

moléculas de F127, F87 o P123, respectivamente. 
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Figura 31. Esquema de plegamiento de los poloxámeros en monocapa. 

b) A medida que aumenta  la presión,  se  va produciendo el  cambio 

hacia  la  conformación  “hongo”.  En  esta  región  la  presión  crece 

progresivamente a medida que el área se reduce. La meseta que 

se  observa  se  explica  por  el  reordenamiento  de  las  estructuras 

PPO  en  forma  de  lazos  y  la  inmersión  parcial  de  los  bloques 

hidrofílicos  (PEO)  en  la  subfase.  En  la  parte  final  de  la meseta 

todas  las  unidades  EO  se  encuentran  sumergidas  y  sólo  los 

bloques PPO cubren la interfase. El F127, que cuenta con el mayor 

número  de  unidades  EO,  es  el  copolímero  que  da  lugar  a 

isotermas  con  una meseta más  amplia.  La monocapa  del  F127 

puede ser comprimida sin que se produzca un aumento relevante 

de  la  presión,  puesto  que  los  grupos  PEO  se  sumergen  con 



Resultados y discusión    133 
 
 

facilidad  facilitando  la  reducción del área. Por el contrario, en el 

caso  del  P123,  que  contiene  un  número  muy  pequeño  de 

unidades  EO,  la meseta  es  prácticamente  imperceptible.  Por  lo 

tanto,  las monocapas de P123 pueden considerarse como un film 

condensado mientras que  las de F127 y F87 se comportan como 

films expandidos. 

c) Una reducción adicional del área, provoca un rápido aumento de 

la presión. En esta región, los bloques PPO que cubren la interfase 

adoptan  una  disposición  en  cepillo,  que  se  caracteriza  por  su 

estiramiento debido a restricciones de área y a un aumento de las 

interacciones  laterales.  A  presiones  altas  (14‐15  mN/m),  los 

perfiles  de  las  isotermas  del  F127  y  P123,  que  cuentan  con  el 

mismo número de unidades PO,  se superponen. En el caso de los 

copolímeros  con  largas  cadenas  PEO,  F87  y  F127,  se  puede 

producir  una  inmersión  parcial  de  los  segmentos  PPO  en  la 

subfase (Chang y col. 2008). 

d) Finalmente,  la  monocapa  alcanza  el  estado  condensado  y  se 

produce  el  colapso  (25‐35 mN/m).  En  términos  generales,  las 

isotermas ‐A de los Pluronic® sobre HCl 10 mM son similares a las 

que  se  obtuvieron  previamente  utilizando  agua  como  subfase 

(Chang y col. 2008). 

Los Pluronic® F127, F87 y P123 mostraron módulos de compresibilidad (< 

30 mN/m) característicos de monocapas que ofrecen una escasa resistencia a la 

compresión (Figura 32). Este comportamiento se explica por la flexibilidad de los 

enlaces entre  las unidades EO  (Faure y col. 1999; Kiss y col. 2006; Chang y col. 

2008).  Los  cambios  que  se  observan  en  el módulo  de  compresibilidad  a  una 
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presión  de  10 mN/m,  se  explican  por  el  reordenamiento  de  los  bloques  PPO, 

relativamente rígidos, en forma de lazos. El aumento más marcado del valor del 

módulo de compresibilidad (desde 4.9 mN/m a  5 mN/m hasta 22.3 mN/m a  

18 mN/m) en el caso del P123 se debe a que este copolímero cuenta con menos 

unidades EO, lo que también explica la mayor resistencia a la reducción del área 

comparativamente con los otros dos poloxámeros. El F127 y el F87 parecen tener 

una dependencia similar, en lo que respecta al módulo de compresibilidad, hasta 

que alcanzan una presión de 16 mN/m. A partir de ese valor, el F127 ofrece una 

mayor resistencia a la compresión, debido a su alto contenido en unidades PO, lo 

que explica su mayor presión de colapso (32 mN/m vs 22 mN/m).  
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Figura 32. Módulo de compresibilidad de monocapas de poloxámeros. 

 

4.3.3 Isotermas  ­A  de  los  sistemas  mixtos  copolímero­

simvastatina  

El  registro  de  las  isotermas    ‐A  de monocapas  de  sistemas mixtos  se 

viene  utilizando  desde  hace  años  como  medio  para  poner  de  manifiesto 

fenómenos de  interacción y evaluar  la miscibilidad de moléculas pequeñas y de 

macromoléculas de naturaleza diversa (Winterhalter y col. 1995; Sandez‐Macho 

y col. 2005; Lee y col. 2008; Ariga y col. 2009; Jackson y col. 2009). Esta etapa de 

la tesis se planteó con el objetivo de dotar de un valor añadido a estos estudios, 

utilizándolos  como  herramienta  para  la  predicción  del  comportamiento  de  los 

sistemas mixtos  copolímero bloque‐simvastatina en disolución  y, en particular, 

para  predecir  la  capacidad  de  las micelas  de  poloxamina  y  poloxámero  para 
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hidrosolubilizar  fármacos y  la estabilidad de estos sistemas  frente a  la dilución. 

Comparativamente con otros métodos de análisis, el  registro de  isotermas ‐A 

requiere  cantidades mínimas  de  fármaco  y  copolímero  y  tiempos mucho más 

reducidos, lo que supone dos ventajas de indudable trascendencia práctica. 

4.3.3.1 Simvastatina 

Para  llevar a cabo el análisis de monocapas mixtas es necesario que  los 

dos  componentes  se  localicen  en  la  interfase.  Puesto  que  no  se  disponía  de 

información a cerca de la simvastatina a este respecto, se comenzó por registrar 

la  isoterma  ‐A  de  este  fármaco  (Figura  33).  Cuando  la  monocapa  de 

simvastatina  se  comprimió  a  temperatura  constante  (25ºC)  se  obtuvo  una 

isoterma ‐A con regiones bien diferenciadas. El área de despegue se alcanzó a 

75 Å2/molécula. La compresión de la monocapa causó un progresivo incremento 

en  la presión  superficial hasta  llegar a 30 mN/m,  valor al que  la monocapa  se 

colapsó. El área extrapolada en  la  fase condensada  fue de 52.3 Å2/molécula,  lo 

que  indica que  los grupos hidrofóbicos de  las moléculas de  simvastatina están 

orientados paralelamente a la interfase. La microscopía de ángulo de Brëwster se 

empleó complementariamente para conocer la estructura y homogeneidad de la 

monocapa. Las imágenes BAM revelaron un incremento de los núcleos brillantes 

y  de  la  reflectividad  a  medida  que  se  comprime  la  monocapa  (Figura  34). 

Alrededor  de  30  mN/m  se  observan  las  bandas  estriadas  características  del 

colapso. 
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Figura 33. Isoterma ‐A de la simvastatina pura. 

 

 

Figura 34. Imágenes BAM de la isoterma de simvastatina pura. 

El módulo de compresibilidad (Cs
‐1) a presiones superiores a 5 mN/m fue 

de  unos  50  mN/N.  Este  valor  es  característico  de  un  líquido  intermedio  y 

corresponde  a  la  transición  de  líquido  expandido  a  líquido  condensado  (Tabla 

13). 
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Estado de la monocapa (fase)             Cs‐1 (mN/m) 

Gaseoso 0‐12

Líquido expandido (L1)  15‐50

Líquido intermedio (I)  50‐100

Líquido condensado (Lc)  100‐250

Sólido (S) 1000‐2000 

Tabla 13. Estado de la monocapa en función del módulo de compresibilidad (Davies y 

Rideal 1963). 

Con  el  fin  de  definir  con  mayor  exactitud  la  conformación  de  la 

simvastatina en la interfase, se llevó a cabo una modelización estructural basada 

en  métodos  Ab  initio  y  semiempíricos  (Gaussian  2003).  La  conformación 

energéticamente más estable en fase gas es la que presenta un ángulo  (OCOC) 

del grupo éster del ‐dimetil‐propionato de 5º. En estas condiciones, el área que 

ocuparía  la molécula sobre  la  interfase se estimó unos 60 Å2, valor coincidente 

con el estimado experimentalmente al analizar la monocapa (59.7 Å2).  

 

Figura  35.  Estimación  de  la  conformación  más  estable  de  la  simvastatina  en  la 

interfase aire‐agua según las predicciones del estudio ab initio‐semiempírico.  
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4.3.3.2 Monocapas mixtas copolímero­simvastatina 

Una vez caracterizado el comportamiento superficial de los componentes 

puros se procedió a analizar las mezclas de simvastatina con los distintos tipos de 

poloxámeros y poloxaminas. 

La  información  obtenida  se  evaluó  a  través  del  análisis  de  funciones 

termodinámicas  de  exceso,  que  permiten  estudiar  de  forma  cuantitativa  las 

desviaciones  del  sistema  en  estudio  con  respecto  al  esperado  si  tuviese  un 

comportamiento  ideal.  Una  primera  aproximación  al  comportamiento  de  una 

mezcla multicomponente  se  puede  hacer mediante  la  aplicación  de  la  ley  de 

aditividad de  las áreas. La aplicación de esta regla permite poner de manifiesto 

diferencias  en  el  área  ocupada  por molécula  en  los  sistemas mixtos  (Gaines 

1966). Si la monocapa mixta se comporta de forma ideal: 

  ଵ,ଶܣ
௜ௗ௘௔௟ ൌ ଵܺܣଵ ൅ ܺଶܣଶ  Ecuación 9 

Por lo tanto, en un sistema formado por una mezcla de dos componentes 

(1 y 2), el área ocupada en cada momento  (A1,2) debería  ser  la  suma de áreas 

ocupadas por  cada  componente por  separado  (A1  y A2)  teniendo en  cuenta el 

porcentaje  en  el  que  participan  en  la  mezcla  (fracción  molar,  X1  y  X2).  Es 

importante tener en cuenta que esta expresión además de cumplirse cuando el 

sistema  se  comporta  de  forma  ideal,  también  lo  hace  cuando  existe 

inmiscibilidad entre los componentes (Muñoz y col. 1999).  

El  área de exceso, Aexc, es  la magnitud  resultante de  comparar el  valor 

real de área ocupada por  la mezcla, A1,2, con el esperado si ésta se comportase 

de manera ideal. 

௘௫௖ܣ  ൌ ଵ,ଶܣ  െ ଵ,ଶܣ
௜ௗ௘௔௟ Ecuación 10 



140    Resultados y discusión 
 
 

 

 

Si los valores de Aexc correspondientes a las diferentes mezclas se desvían 

del valor cero, significa que existen desviaciones del comportamiento  ideal, que 

son  tanto más  acusadas  cuanto mayor  es  la  desviación.  Cuando  Aexc  <  0,  las 

interacciones entre  los componentes son de naturaleza atractiva, de modo que 

las  atracciones moleculares  son más  intensas que  las  que  se producirían  si  se 

comportasen  de  forma  ideal,  en  cuyo  caso  serían  iguales  a  las  de  los 

componentes puros. Por el contrario, valores de Aexc > 0  indican predominio de 

repulsiones  entre  los  componentes  o  que  las  atracciones  entre  ellos  cuando 

están mezclados son inferiores a las existentes entre los componentes puros. 

Además del  área de  exceso, otro  parámetro útil para  el  estudio de  los 

sistemas multicomponente  es  la  variación  de  energía  libre  de  exceso,  Gexc. 

Siguiendo la metodología de Goodrich (1957) se llega a la expresión: 

  ௘௫௖ܩ∆ ൌ ܰන ሺܣଵ,ଶ െ ଵܺܣଵ െ ܺଶܣଶሻ݀ߨ
గ

గכ
  Ecuación 11 

donde N es el número de Avogadro,  la presión superficial, ܣଵ, ܣଶ  y ܣଵ,ଶ son las 

áreas superficiales de los componentes puros y de la mezcla, respectivamente, y 

X la fracción molar. 

Al igual que en la ley de la aditividad de las áreas, si los valores de ∆ܩ௘௫௖ 

correspondientes  a  las  diferentes  mezclas  se  desvían  del  valor  cero,  existen 

desviaciones  del  comportamiento  ideal.  Cuando  ௘௫௖ܩ∆ ൏ 0  ,  las  interacciones 

entre los componentes son más favorables que las existentes si se comportasen 

de forma ideal, en cuyo caso serían iguales a las de los componentes puros. Por 

el  contrario,  valores de ∆ܩ௘௫௖ ൐ 0    indican una  interacción desfavorable entre 

componentes  o  que  las  interacciones  entre  ellos  cuando  están mezclados  son 

inferiores a las existentes entre los componentes puros. 
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4.3.3.3 Mezclas simvastatina­poloxámeros 

En la Figura 36 se muestran las isotermas de las mezclas de simvastatina 

con poloxámeros. De manera general, a medida que aumenta  la proporción de 

simvastatina en  la mezcla, para un mismo valor de área  se  registran presiones 

más bajas. En lo que se refiere al perfil de las isotermas, los de las mezclas F87‐

SV  y  F127‐SV  difieren  de  los  de  las  isotermas  de  sus  correspondientes 

componentes puros, resultando menos evidente la meseta. En las mezclas P123‐

SV,  la  forma  de  las  isotermas  no  cambia  sustancialmente  al  incrementar  la 

proporción de estatina.  
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a  b 

 
 

Figura 36. Monocapas mixtas de simvastatina con poloxámeros (a) y áreas de exceso 

estimadas para las mezclas de poloxámeros con simvastatina (b). 
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Para evaluar  la miscibilidad de  los componentes, se analizaron  las áreas 

de exceso de  las mezclas. Los  sistemas F127‐SV y P123‐SV mostraron áreas de 

exceso positivas mientras que con la mezcla F87‐SV se observó el efecto opuesto 

(Figura 36). El área de exceso de esta última mezcla, F87‐SV, mostró un mínimo 

para fracciones molares de simvastatina comprendidas entre 0.3‐0.5, que resultó 

especialmente marcado a bajas presiones ( 2.5 y 5 mN/m). Por el contrario, la 

representación del área de exceso para  la mezcla F127‐SV, mostró desviaciones 

positivas a Xsv 0.5 y, de menor intensidad, a Xsv 0.9. La mezcla P123‐SV se desvió 

del  comportamiento  ideal  a  Xsv  0.3  y  Xsv  0.9.  Estos  resultados  revelan  que  los 

distintos polímeros interaccionan de manera muy diferente con las moléculas del 

fármaco en  la  interfase. Este hecho se explica por  las diferencias en  la relación 

EO/PO, que pueden afectar a  las  transiciones conformacionales en  la  interfase. 

Para caracterizar las interacciones entre los copolímeros y la simvastatina desde 

un  punto  de  vista  termodinámico,  se  estimó  la  energía  libre  de  exceso  de  las 

monocapas  mixtas.  Los  sistemas  F127‐SV  y  P123‐SV  mostraron  desviaciones 

positivas  de  Gexc  ,  revelando  que  las  interacciones  entre  la  estatina  y  los 

copolímeros  son menos  favorables  que  las  interacciones  SV‐SV  y  copolímero‐

copolímero.  La magnitud de  las desviaciones  fue  similar en  ambos  casos.  Este 

hecho pone de manifiesto que la simvastatina interacciona con ambos polímeros 

de forma análoga. Dado que el F127 y el P123 difieren en el número de unidades 

EO y cuentan con un número similar de unidades PO, el grupo hidrófobo parece 

ser el responsable de la interacción con la simvastatina. 
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Figura 37. Energía libre de exceso estimada para las mezclas de poloxámeros‐SV. 

La mezcla F87‐SV mostró desviaciones negativas de Gexc,  lo que  indica 

que  la  interacción entre el F87 y  la simvastatina es más favorable que  la que se 

produce entre  los componentes puros por separado. El F87 presenta un bloque 

PO más corto que el F127 y el P123. Probablemente, el factor determinante para 

la  compatibilidad  en  la  interfase  entre  estos  componentes  sea  la  orientación 

favorable de  las regiones hidrofóbicas de  los dos componentes, el polímero y  la 
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simvastatina,  como  se  ha  postulado  previamente  para  mezclas  de  otras 

sustancias macromoleculares y moléculas de pequeño peso molecular (Grainger 

y col. 2002). Sin embargo, en el caso de los poloxámeros, parece necesario que el 

balance  hidrofilia/lipofilia  (HLB)  resulte  adecuado  para  que  la  simvastatina  se 

pueda intercalar entre los unímeros. La interacción entre el F87 y la simvastatina 

produce una reducción del área ocupada por molécula (fuerzas atractivas) que va 

acompañada  de  desviaciones  negativas  de  Gexc.  Este  comportamiento  se 

traduce en una mayor estabilidad de la monocapa de la mezcla con respecto a las 

de los componentes por separado. En cambio, en las monocapas de las mezclas 

F127‐SV  y P123‐SV  se  evidencia una  repulsión  entre  los  componentes,  con un 

incremento del área ocupada por molécula que se refleja en valores positivos de 

Gexc.  En  resumen,  estos  resultados  sugieren  que  la  simvastatina  tiene mayor 

tendencia a  intercalarse entre  los unímeros de F87 que entre  los unímeros de 

F127 y P123. De hecho, en las imágenes obtenidas por microscopía de ángulo de 

Brëwster (BAM) se observó un aumento en el número de dominios brillantes en 

la monocapa de la mezcla F87‐SV. 

Las  observaciones  por  microscopía  BAM  de  las  monocapas  de 

poloxámeros no mostraron cambios durante  la compresión hasta  17 mN/m.  

Por encima de esta presión, se empiezan a detectar estructuras aisladas en  las 

monocapas del F87 y del F127. A medida que aumenta la presión, el número de 

dominios brillantes se  incrementa hasta condensarse de manera uniforme  justo 

antes del colapso. La distancia entre dominios se reduce al aumentar la presión, 

manteniéndose prácticamente constante su tamaño.  
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Figura 38. Imágenes BAM de monocapas de Pluronic® F87, F127 y P123. 

 

Las observaciones con el F127 y F87 fueron coherentes con las imágenes 

BAM descritas previamente para  copolímeros  con  largas  cadenas PEO  como el 

poliestireno‐PEO  (Muñoz y col. 1999). Por el contrario,  las monocapas de P123 

no mostraron ningún dominio con mayor brillo, visualizándose como un campo 

uniforme durante  todo el proceso de compresión. Las  imágenes BAM del P123 

fueron  similares  a  las  publicadas  para  copolímeros  con  cadenas  PEO 

relativamente cortas  (Faure y col. 1999). Las diferencias en el comportamiento 

de  los  copolímeros  se  justifican  por  los  cambios  conformacionales  necesarios 

para el movimiento de los bloques PEO desde la interfase a la subfase. 

4.3.3.4 Mezclas simvastatina­poloxaminas 

Las  isotermas ‐A de  las monocapas mixtas poloxaminas‐SV  (Figura 39) 

fueron similares a  las encontradas para  los poloxámeros. La poloxamina con el 

contenido más  alto  en  unidades  EO,  el  T1307,  es  la  única  que  presenta  una 

meseta  en  la  isoterma ‐A  cuando  se  aumenta  la presión. Como ocurre  en  el 

caso de los poloxámeros F87 y F127, esta meseta desaparece progresivamente a 

medida que se incrementa la proporción de simvastatina en las mezclas.  
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a  b 

  

Figura 39. Monocapas mixtas de simvastatina con poloxaminas (a) y áreas de exceso 

estimadas para las mezclas de poloxaminas‐SV (b). 
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En  cuanto  al  Aexc,  todas  las  variedades  de  las  poloxaminas mostraron 

desviaciones positivas  similares  (Figura 39).  Las monocapas mixtas de T1307 o 

T150R1  también  presentaron  valores  de  Gexc  positivos  para  cualquier 

proporción de simvastatina (Figura 40). En cambio, en  las monocapas mixtas de 

T904  –SV  se  observó  un mínimo  en  Gexc  para  Xsv  0.1  a  cualquier  presión,  e 

imágenes BAM con numerosos núcleos brillantes  (Figura 41). El sistema T1301‐

SV sólo exhibió desviaciones negativas de Gexc para Xsv 0.6 a altas presiones. Las 

diferencias entre  las variedades de  las poloxaminas  siguen  la misma  tendencia 

que  entre  los  poloxámeros;  es  decir,  cuando  el  copolímero  tiene  un  número 

relativamente alto de unidades PO, las interacciones copolímero‐copolímero son 

termodinámicamente más favorables que en el sistema copolímero‐simvastatina.  
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Figura 40. Energía libre de exceso estimada para las mezclas de poloxamina‐SV. 
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Figura 41. Imágenes BAM de mezclas poloxamina‐SV. 

El  análisis  global  de  las  interacciones  en  la  interfase  reveló  que  la 

intercalación  del  fármaco  entre  los  unímeros  es más  favorable  en  el  caso  del 

Pluronic®  F87  y  del  Tetronic®  904  que  con  el  resto  de  copolímeros.  La 

intercalación  puede  alterar  significativamente  las  interacciones  hidrofóbicas 
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entre  unidades  PO,  que  son  las  principales  responsables  del  proceso  de 

autoagregación de  los unímeros para  formar  las micelas. Si  las  interacciones se 

modifican, cabe esperar que se produzcan cambios relevantes en  la eficacia de 

las micelas para solubilizar  fármacos. Además,  la magnitud de  las  interacciones 

SV‐PO pueden afectar a  la estabilidad  física de  las micelas. Teniendo en cuenta 

que  los bloques  PPO  son  los  responsables de  formar  los núcleos micelares,  la 

interacción del  fármaco con  las unidades PO puede  inducir  la desestabilización 

de  los  núcleos  y,  consecuentemente,  de  las  micelas.  Paradójicamente,  estos 

fenómenos  podrían  afectar  negativamente  a  la  capacidad  de  las micelas  para 

solubilizar el fármaco. Para contrastar esta hipótesis se evaluó la capacidad de las 

micelas de Pluronic® y de Tetronic® para  solubilizar  simvastatina y proteger  su 

grupo lactona, y se analizó la estabilidad física de las micelas cargadas.  

4.4 Capacidad de solubilización de simvastatina 

Para definir  la  capacidad de  los  sistemas poliméricos para  solubilizar  la 

simvastatina se utilizaron los siguientes descriptores (Rangel‐Yagui y col. 2005): 

a) Capacidad  de  solubilización molar,  ,  que  se  define  como  el 

número de moléculas de fármaco solubilizadas por cada mol de 

copolímero en estado micelar, 

CMCC

SS

erocopo

aguatotal






lim

  

b) Coeficiente de partición micela‐agua, P, que se calcula para una 

concentración  determinada  de  copolímero,  como  el  cociente 

entre las concentraciones de fármaco en la micela y en el medio 

acuoso circundante, 
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c) Energía  libre  de  solubilización,  que  se  estima  a  partir  del 

coeficiente  de  reparto micela‐agua  en  una  disolución  1M  de 

copolímero, 

 

 
agua

S S

CMC
RTG




1
ln0 

 

d) Capacidad de solubilización o masa de fármaco solubilizada por 

unidad de masa de bloque hidrofóbico, 

 

e) Número de moléculas de soluto solubilizadas por micela, 

 

 
m

Aaguatotal
S n

NSS
n


  

siendo  nm  el  número  de  micelas  por  litro  de  disolución,  estimado 

aplicando la expresión: 

 
N

NCMCC
n Aerocopo

m


 lim  

En estas expresiones, Stotal y Sagua representan la solubilidad molar 

total  del  fármaco  en  el  medio  micelar  y  el  medio  acuoso, 

respectivamente, Ccopolímero es  la concentración molar de copolímero, NA 

el número de Avogadro y N el número de agregación. Como por encima 

de  la  CMC  la  concentración  de  unímero  es  prácticamente  constante  e 
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igual a  la CMC,  la  concentración de copolímero en  forma de micelas  se 

puede estimar como Ccopolímero‐CMC. 

Polímero (4%)   P  Gs
0

(cal/mol) 

fmicela
a

SV/PO 
(mg/g) 

Relación
b
 

L/H 

F127  1.30E‐01 1.5  ‐5306.6 0.96 15  1.2:1 

F87  4.00E‐03 1.5  ‐3245.3 0.59 0.8  0.8:1 

P123  2.30E‐02 210  ‐5644.5 0.99 42  1.2:1 

T304  12.8E‐03 9.32  ‐3927.5 0.90 2.73  0:1 

T901  4.01E‐03 1.69  ‐3245.7 0.63 0.33  0.2:1 

T904  2.10E‐03 100  ‐2871.5 0.99 0.21  0:1 

T908  7.81E‐03 0.38  ‐3641.5 0.28 0.21  0.2:1 

T1107  12.6E‐03 1.51  ‐3923.3 0.60 0.87  0:1 

T1107met  20.9E‐03 3.49  ‐4418.1 0.77 1.99  1.5:1 

T1301  3.79E‐01 100  ‐5940.0 0.99 20.1  20:1 

T1307  22.0E‐03 2.2  ‐4255.1 0.69 1.32  8:1 

T150R1  1.71E‐01 47.5  ‐5469.8 0.98 9.90  7.5:1 

a:fracción de fármaco solubilizada por incorporación a la micela. b: una disolución de simvastatina en la fase 
móvil muestra una relación lactona/hidroxiácido 1:0. 

Tabla  14.  Descriptores  de  la  eficacia  de  solubilización  de  la  simvastatina  en 

dispersiones  de  polímeros  al  4%  en  HCl  10  mM  y  relación  entre  las  formas 

lactona/hidroxiácido de la simvastatina en disoluciones de polímero al 10% en HCl 10 

mM.  

En  la  Figura  42  y  en  la  Figura  43  se  muestra  la  dependencia  de  la 

capacidad  de  solubilización  de  los  distintos  poloxámeros  y  poloxaminas 

evaluados, respecto de la concentración de copolímero. 
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Figura 42. Solubilidad de la simvastatina en disoluciones de poloxámeros. 

El  poloxámero  con mayor  capacidad  de  solubilización  es  el  P123  (1.18 

mg/mL cuando la concentración es 4 mM) seguido del F127 (0.44 mg/mL cuando 

la concentración es 4 mM). El F87 presentó valores de solubilidad relativamente 

bajos con respecto a los dos polímeros anteriores (0.02 mg/mL). Se observa una 

cierta  correlación entre  los perfiles de  solubilidad  y  los  valores de HLB  y CMC 

estimados  por  tensión  superficial.  La  mayor  capacidad  de  solubilización 

corresponde al copolímero con HLB y CMC más bajos. 
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Figura 43. Solubilidad de la simvastatina en disoluciones de poloxaminas. 

Todas  las  poloxaminas  –  en  especial  el  T1301  y  el  T150R1‐  a 

concentraciones  superiores  a  la  CMC  incrementaron  de  forma  notable  la 

solubilidad  aparente  de  la  SV.  Las marcadas  diferencias  entre  la  capacidad  de 

solubilización  de  las  distintas  poloxaminas  se  explican  por  sus  diferentes 

relaciones EO/PO. El T1301 y el T150R1 presenta una alta actividad superficial y 

dan  lugar  a  los  núcleos  micelares  más  hidrofóbicos.  Estas  dos  propiedades 

determinan  la  capacidad  de  cada  polímero  para  humectar  la  superficie  de  las 

partículas  de  fármaco  y  para  albergarlo  en  el  núcleo  micelar.  En  términos 

cuantitativos,  las dispersiones al 10% de T901, T904, T908, T1107, met‐T1107, 

T1301, T1307 y T150R1 aumentan  la solubilidad de  la simvastatina en un factor 

de 3.7, 8.5, 2.4, 4.7, 8.3, 391, 21 y 152, respectivamente.  

Los valores de los descriptores de la eficacia de solubilización indican que 

la  incorporación  a  las micelas  es  particularmente  eficaz  en  el  caso  del  P123, 

T1301 y T150R1, que mostraron coeficientes de reparto de hasta 210, 100 y 47.5, 
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respectivamente.  Estos  resultados  están  en  concordancia  con  la  mayor 

hidrofobicidad  de  P123,  T1301  y  T150R1  y  sugieren  la  necesidad  de  que  se 

establezcan  interacciones  hidrofóbicas  PO‐PO  intensas  para  formar  micelas 

capaces de alojar el fármaco.  

La solubilidad relativamente alta en las dispersiones de T304 (39 veces la 

solubilidad intrínseca del fármaco) se explica no sólo por la carga en las micelas, 

que  previsiblemente  es  poco  eficaz  a  la  vista  de  los  datos  de  autoagregación 

mostrados anteriormente,  sino  también por el  incremento en el pH del medio 

que produce este copolímero, que puede facilitar la transformación de la forma 

lactónica de  la  SV en una  sal de  la  forma hidroxiácida. A este  respecto,  se ha 

descrito una  interacción de  la SV con resinas catiónicas, que sugiere que podría 

formarse una  sal  soluble del hidroxiácido  con  la poloxamina  T304. Además,  la 

forma  aniónica  de  la  SV  es  más  soluble  que  la  forma  lactónica  y  que  el 

hidroxiácido  libre  (Ellison y  col. 1993). Por  lo  tanto,  la  ionización de  la SV y  su 

interacción  electrostática  con  el  T304  explican  el  marcado  incremento  de 

solubilidad. Por otra parte, al  comparar el T1107  con  su derivado metilado,  se 

observa  que  met‐T1107  es  un  solubilizante  más  eficaz,  posiblemente  por  la 

creación de un microentorno más ácido en el núcleo micelar.  

Es interesante destacar que el número de moléculas de simvastatina que 

interacciona con cada grupo PO en las micelas es bastante bajo (en comparación 

con las relaciones molares utilizadas en los estudios de las monocapas aire‐agua), 

lo  que  indica  que  el  número  de  puntos  de  interacción  en  las  micelas  es 

considerablemente menor,  debido  a  la  participación  de  la mayor  parte  de  los 

grupos  PO  en  el  proceso  de  autoagregación.  Por  lo  tanto,  para  comparar  el 

comportamiento  en  la  interfase  aire‐agua,  con  el  comportamiento  en  las 

disoluciones micelares, hay que prestar atención a  los eventos que tienen  lugar 
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en las monocapas mixtas a bajos valores de Xsv. A este respecto, el Pluronic® F87 

y  el  Tetronic®  T904,  que  mostraron  interacciones  favorables  en  la  interfase, 

resultaron  ser  los  que  presentaron  menor  capacidad  para  solubilizar 

simvastatina. Esto indica que, cuanto más intensas son las fuerzas atractivas SV‐

copolímero, mayor es la distorsión del ordenamiento de los unímeros cuando se 

forman  las  micelas.  Las  micelas  más  perturbadas  no  pueden  solubilizar  el 

fármaco en  la misma medida en que  lo hacen  las menos perturbadas. El efecto 

negativo de  la  intercalación de  las moléculas de fármaco entre  los bloques PPO 

de  los  unímeros  recuerda  a  las  alteraciones  provocadas  en  las  membranas 

celulares  por  ciertos  copolímeros  con  alta  afinidad  por  algunos  de  sus 

componentes (Amado y col. 2008).  

4.5 Estabilidad  química  de  la  simvastatina  y  estabilidad 

física de las micelas 

La  inclusión  de  un  fármaco  en micelas  poliméricas  puede  favorecer  su 

estabilización química protegiéndolo  frente a  las variables adversas del medio. 

Por  otra  parte,  el  fármaco  puede  alterar  la  estabilidad  física  de  la  micela, 

llegando  incluso a causar su desagregación (Kataoka y col. 2001). La estabilidad 

de  las micelas  frente a  la dilución  constituye un aspecto  clave para  su utilidad 

como transportadores de fármacos. Una liberación prematura puede dar lugar a 

problemas  de  precipitación  y  degradación  y  a  que  se  dificulte  el  acceso  del 

fármaco al lugar de acción (Kabanov y Alakhov 2002). 

En  el  caso  de  la  simvastatina,  tiene  una  gran  trascendencia  práctica 

conocer si el fármaco alojado en el medio micelar se mantiene en forma lactona 

(hidrofóbica) o se ha hidrolizado a la forma hidroxiácida (hidrofílica). Los análisis 

de HPLC  de  las  disoluciones micelares  preparados  con  copolímero  al  10%  (pH 

2.5),  que  se  llevaron  a  cabo  transcurridos  15  y  60  días  desde  su  preparación, 
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indicaron  que  la  forma  lactona  predomina  en  los  sistemas  micelares  de  los 

copolímeros con  los bloques PPO más  largos  (Tabla 14). No se detectó ninguna 

influencia  del  tiempo  sobre  la  relación  lactona/forma  hidroxiácida  dentro  del 

período  evaluado.  Los  coeficientes  de  reparto  de  las  formas  lactona  e 

hidroxiácido  de  la  simvastatina  a  pH  5  se  estimaron  previamente  en  53800  y 

4200,  respectivamente  (Serajuddin  y  col.  1991).  Los núcleos de  las micelas de 

T1301, T1307 y T150R1, que son los más hidrofóbicos, pueden alojar las especies 

lactona y protegerlas eficazmente  frente a  la hidrólisis  causada por el entorno 

acuoso ácido circundante.  El radio relativamente mayor de los núcleos micelares 

de T1301 (Tabla 12) explica su mayor capacidad para cargar y proteger la forma 

lactona.  

Comparativamente  con  las  poloxaminas,  F87,  F127  y  P123  mostraron 

mayor capacidad de protección que T304, T901, T904, T908 y T1107, pero fueron 

menos eficaces que T1301, T1307 y T150R1. Esto sugiere que la estabilización de 

la forma  lactona está directamente relacionada con el número de unidades PO, 

mientras que no se encontró correlación con el número de unidades EO. Estos 

resultados  refuerzan  la  hipótesis  de  que  los  núcleos  fuertemente  hidrofóbicos 

son más adecuados para formar micelas capaces de alojar la forma lactona de la 

simvastatina, protegiéndola de las condiciones ambientales adversas, y sugieren 

que  las moléculas de simvastatina se  localizan preferentemente en  la  interfase 

núcleo‐corona cerca del núcleo PPO sin interferir en su conformación. 

Finalmente,  se  evaluó  la  estabilidad  física  de  las  micelas  cargadas  de 

fármaco  frente  a  una  dilución  brusca  e  intensa  (1:26)  a  37ºC,  que  condujo  a 

concentraciones de copolímero próximas o  inferiores a  la CMC. El registro de  la 

absorbancia frente al tiempo (Figura 44 y Figura 45) permitió seguir la evolución 

de la solubilidad del fármaco. Las poloxaminas que se mostraron más sensibles al 



Resultados y discusión    159 
 
 
efecto  de  la  dilución,  desestructurándose  sus micelas  rápidamente,  fueron  el 

T901, T904, T908 y T1107. Las más estables  resultaron  ser  las  formadas por el 

met‐T1107y T1307. Los sistemas micelares formados por T304, T1301 y T150R1 

mostraron  una  estabilidad  intermedia,  reteniendo  el  62%,  66%  y  59%  de  la 

simvastatina  disuelta,  respectivamente,  al  cabo  de  1  hora.  En  resumen,  las 

poloxaminas de mayor peso molecular y mayor relación PO/EO (T1301 y T150R1) 

son  las más adecuadas para solubilizar y proteger a  la simvastatina en  la forma 

lactona incluso aunque se vean afectados por una cierta desestabilización frente 

a  la  dilución.  El  T1307  combina  una  notable  eficacia  para  proteger  la  forma 

lactona  y una elevada  resistencia de  las micelas  frente a  la dilución, debido al 

efecto estabilizador de su corona de PEO. Un fenómeno similar se observó con el 

T1107. 
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Figura 44. Efecto de  la dilución  sobre  la  solubilidad de SV en  sistemas micelares de 

poloxaminas. 
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En lo que se refiere a los poloxámeros, las micelas de F127 y P123 apenas 

se ven afectadas por los fenómenos asociados a la dilución rápida, manteniendo 

la misma cantidad de simvastatina solubilizada durante 120 min. En cambio,  la 

dilución  condujo  a  una  progresiva  rotura  de  las  micelas  de  F87  y 

consecuentemente,  a  una  apreciable  insolubilización  de  la  simvastatina  que 

contienen. 
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Figura 45. Efecto de la dilución sobre la solubilidad de la SV en sistemas micelares de 

poloxámeros. 

En  su  conjunto  estos  resultados  revelan  que,  desde  un  punto  de  vista 

cinético, los polímeros con bloques PPO y PEO largos dan lugar a las micelas con 

mayor capacidad para prevenir  la descarga prematura del fármaco una vez que 

se produzca la dilución en los fluidos corporales. Este hecho está relacionado con 

la  localización  preferente  del  fármaco  en  la  interfase  núcleo‐corona  de  las 

micelas. Las interacciones hidrofóbicas PO‐PO permiten que la micela resistan la 

dilución. Además,  es  necesario  que  se  alcance  un  balance  adecuado  entre  las 

interacciones PPO‐SV y la longitud de los segmentos PEO, para que el fármaco se 
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pueda cargar en las micelas y que éstas regulen su cesión. Las interacciones PPO‐

SV deben promover el alojamiento del fármaco sin dificultar significativamente la 

autoagregación  del  copolímero.  Los  segmentos  PEO  próximos  al  núcleo,  que 

presentan  una  movilidad  reducida  (Amado  y  col.  2008),  deben  contribuir  a 

dificultar la difusión del fármaco situado entre el núcleo (PPO) y la corona (PEO).  
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Los resultados de  los estudios dirigidos a profundizar en el conocimiento 

de  los  fenómenos de agregación de  las poloxaminas en  la  interfase aire‐agua y 

en  medio  acuoso  para  poder  establecer  similitudes  y  diferencias  con  los 

poloxámeros,  y  evaluar  comparativamente  su  potencial  como  agentes 

hidrosolubilizantes  de  fármacos  hidrofóbicos,  han  permitido  extraer  las 

siguientes conclusiones: 

1. Las  propiedades  de  agregación  (micelización  y  gelificación)  de  las 

poloxaminas  dependen  fuertemente  del  pH  y  la  fuerza  iónica  del 

medio, dentro del  intervalo de valores fisiológicos de estas variables. 

La  influencia sobre el comportamiento de  los poloxámeros es mucho 

menos  relevante. Cuando el pH del medio es menor que el pKa1, el 

grupo  etilendiamino  central  de  las  poloxaminas  se  encuentra 

diprotonado, provocando la repulsión entre unímeros y dificultando la 

micelización y la transición de sol a gel.  

2. El peso molecular y el HLB de las poloxaminas son determinantes para 

su  comportamiento  en  la  interfase  aire‐HCl  10 mM  y  en  dispersión 

acuosa. A bajas presiones, cuanto mayor es el tamaño del bloque PEO, 

mayor  es  el  área  por molécula  en  la  interfase.  Por  el  contrario,  la 

longitud  del  bloque  PPO  determina  el  área  ocupada  en  el  estado 

condensado. Las poloxaminas que presentan una relación PO/EO alta 

y un peso molecular  elevado  (T1301  y  T150R1) dan  lugar  a micelas 

con  núcleos  de  mayor  tamaño  y  altamente  hidrofóbicos.  Las 

características  del  núcleo  son  determinantes  de  la  capacidad  de  la 

micela  para  albergar  moléculas  hidrofóbicas  y  proteger  grupos 

funcionales lábiles, tales como el anillo lactónico de la simvastatina.  
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3. Las micelas más estables  frente a  la dilución son  las constituidas por 

poloxaminas  de  elevado  peso  molecular,  con  largos  bloques  PPO 

(entre 23‐29 unidades) como los Tetronic® T1301, T1307 y T150R1.    

4. El análisis conjunto de  las  isotermas ‐A de  las monocapas mixtas y 

los  datos  de  solubilidad  y  estabilidad  de  simvastatina  en  disolución 

micelar  reveló  el  establecimiento  de  interacciones  atractivas  en  la 

interfase  aire‐agua  con  los  unímeros  que  cuentan  con  bloques  PPO 

relativamente  cortos,  tanto  de  Pluronic®  como  de  Tetronic®.  Estas 

interacciones hacen que las micelas presenten una baja capacidad de 

solubilización  de  simvastatina,  resulten  menos  eficaces  en  la 

protección del  fármaco  frente a  la degradación  y menos  resistentes 

frente a la dilución extrema. Una elevada afinidad del fármaco por los 

unímeros hace que éste se  intercale entre  los segmentos PPO a nivel 

del núcleo micelar, provocando  la desestabilización de  la micela. Por 

el contrario, la expulsión de las moléculas de fármaco del núcleo que 

forman  los segmentos  largos de PPO permite que se  formen micelas 

más  estables,  que  albergan  el  fármaco  predominantemente  en  la 

interfase  núcleo‐corona  y  lo  protegen  eficazmente  frente  a  la 

degradación.  Por  lo  tanto,  el  análisis  de  las  isotermas  ‐A  podría 

utilizarse como herramienta predictiva de la capacidad de las micelas 

para  albergar  fármacos  y  evitar  su  liberación  prematura  cuando 

experimenten una dilución intensa en medio acuoso.  
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