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Resumen

La adherencia a los tratamientos supone un gran problema en tratamientos orales convencionales en
enfermedades psiquiatricas. El uso de implantes intranasales de liberacion prolongada de farmacos
se presenta como una alternativa prometedora para mejorar el manejo de estas patologias. En este
trabajo, se empleo risperidona (RISP) como molécula modelo para el estudio de la liberacién
prolongada en implantes poliméricos basados en acido polilactico-co-glicdlico (PLGA). Para ello, se
marcaron 30 mg del farmaco mediante sustituciéon electrofilica en soporte sélido empleando esferas
Pierce™ iodination-bead y 18,5 MBq de [125I]Nal. La [125I]-RISP se purific6 por extraccion
liquido/liquido, disolvié en una mezcla de diclorometano/PLGA que se depositd sobre un molde de
silicona fabricado por impresion 3D. Tras la evaporacion del disolvente se obtuvieron
microimplantes solidos de 1,2 x 6 mm. El rendimiento global fue 25%, con una pureza > 99%.
Adicionalmente, se prepararon implantes en los cuales se la risperidona fue sustituida por [1251]Nal
para analizar la liberacion de productos hidrofilicos. Los implantes se introdujeron en la cavidad
nasal de ratas Wistar, haciéndose el seguimiento de la liberacion del farmaco mediante
microSPECT/CT durante 1 mes. Simultaneamente, se realizé un estudio comparativo de liberacion in
vitro en PBS con determinaciéon por HPLC y contador gamma. La liberacion del contenido del
implante ocurri6 en 2 etapas claramente visibles tanto in vivo como en in vitro. Inicialmente, la
liberacién fue rapida, observandose una disminucion de la actividad de un 45% al tercer dia,
mientras que, posteriormente, se moderd hasta una liberacion mucho més lenta hasta el final del
estudio. In vitro se alcanza una etapa de meseta a los 30 dias. Al comparar con los implantes de
[125I]Nal, estos no mostraron liberacion antes del décimo dia, demostrandose que la liberacion del
farmaco en implantes de PLGA depende de la naturaleza del mismo, siendo mucho mayor para
sustancias hidrofdbicas.
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