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1. OBJETIVOS

Sustentar por qué la nanotecnologia farmacéutica tiene un papel importante en
el disefio de transportadores para la orientacion de sistemas de suministro de
farmacos, el uso de nanoparticulas farmacéuticas tiene como objetivo orientar,
proteger, vectorizar, direccionar, suministrar de forma selectiva, segura y eficaz a
farmacos para que logren ejercer su efecto terapéutico en el sitio deseado
reduciendo asi efectos adversos, dosis suministrada, numero de dosis, asi como

lograr una liberacion sostenida y prolongada del farmaco en la diana terapéutica.

2. RESUMEN

El desarrollo cientifico y tecnolégico tendiente a aumentar la efectividad de los
medicamentos ha conducido a nuevos disefios en la tecnologia del suministro o
de los sistemas de administracion de sustancias activas. La orientacion o
direccionamiento en los sistemas de suministro de farmacos involucra la
localizacion efectiva y selectiva de las sustancias terapéuticas en lugares
preseleccionados, en concentraciones que maximicen su efectividad. Esto debe
lograrse restringiendo el acceso de estas sustancias a las areas no
seleccionadas para su efecto. Para este fin, se considera que el transportador
sea uno de los factores mas importantes para tener éxito en el traslado y

localizacion del farmaco.

La nanotecnologia es el disefio, desarrollo y caracterizacion de productos con
alguna dimension o componente en el rango nanométrico, que le confiera una
propiedad diferencial. Las nanoparticulas farmacéuticas son sistemas
biocompatibles, capaces de transportar y entregar sustancias terapéuticamente
activas (drug delivery), en forma especifica, hasta el sitio donde deben ejercer su
accion. Las nanoparticulas pueden imitar o modificar procesos bioldgicos y
pueden brindar soluciones a viejos problemas asociados con la solubilidad,
biodisponibilidad, inmunocompatibilidad y citotoxicidad de muchos de los

medicamentos de uso tradicional.



Las ventajas del uso de nanoparticulas para la administracion de farmacos estan
dadas, principalmente, por su pequefio tamafio y el empleo de materiales
biodegradables. Debido a su tamafio, las nanoparticulas pueden atravesar los
sitios de inflamacion del endotelio, el epitelio (por ejemplo, el tracto intestinal, el

higado y otros), tumores o penetrar microcapilares.

Una consecuencia directa de un aumento en la biodisponibilidad es que la dosis
a administrar es menor que en la forma convencional. El tamafio hanométrico
presenta ventajas en la administracion parenteral de los farmacos, como en el

caso particular de la aplicacién de nanomedicinas en oncologia.

El uso de la nanotecnologia en la industria farmacéutica tiene entre sus objetivos
prolongar y mejorar la calidad de vida, proporcionando sistemas de liberacion de
farmacos mas oOptimos que cumplan con la propiedad que se le atribuye y
reduzca los efectos adversos. Esto conllevaria a identificar los posibles dafios y
riesgos sanitarios del uso de nanoparticulas en formulaciones farmacéuticas,

para contrarrestar o prevenir dichos dafios.

Considerando que los sistemas bioldgicos interactian con su medio ambiente a
través de moléculas y estructuras multimoleculares que operan en la
nanoescala, es facil comprender porque la nanotecnologia tiene tanto potencial
en el area de la salud, en los productos farmacéuticos y en la biotecnologia. Una
gran parte de la “maquinaria” superficial de las células y de los organelos

intracelulares operan al nivel de nanémetros.

La implementacion de la nanotecnologia farmacéutica ayudara en el cuidado de
la salud prolongando y mejorando la calidad de vida; en la industria farmacéutica

la produccién dependera de la nanotecnologia.

El uso de nanoparticulas farmacéuticas en formulaciones ayudara a una mayor
eficacia del efecto farmacologico, ya que protegen y transportan al principio
activo hasta su sitio de accion, por lo que se reduciria el numero de
dosificaciones y efectos toxicos o colaterales que se padecen con sistemas de

liberaciéon de farmacos convencionales.



Asi como se busca obtener multiples beneficios del uso de nanoparticulas
farmacéuticas y se invierte en el desarrollo, investigacion e innovacion, también
se debe invertir en una investigacion detallada de efectos adversos, toxicologia,

asi como profundizar en cuestiones éticas.

3. ANTECEDENTES

Historicamente, el primer cientifico que se plante6 como desafio controlar la
biodistribucion de un farmaco fue el aleman Paul Ehrlich, a principios del siglo
pasado. Su objetivo era desarrollar un medicamento que fuera efectivo contra la
sifilis y tuviera ademas especificidad tisular, es decir que no afectara otros
organos sanos. De esta manera, introdujo el concepto de la “bala magica”
(magicbullet), una medicina direccionada al sitio de accion. A pesar de que no
pudo evitar los severos efectos colaterales de su Salvarsan, senté un precedente

importante en el desarrollo de los sistemas terapéuticos.*

El ideal de la “bala magica” parecid6 materializarse con la aparicion de
herramientas nanotecnolédgicas para la obtencién y caracterizacion de sistemas
biocompatibles en el rango nanométrico. Esta combinacién permitié, en la
década de los 70, el desarrollo de las primeras nanomedicinas, como las
nanoparticulas descritas por Peter Speiser del Instituto Tecnolégico de Zurich,
Suiza, o los liposomas obtenidos por Gregoriadis, investigador del Colegio de
Farmacia de Londres, Inglaterra.*

La idea de utilizar estructuras atomicas construyendo atomos sobre atomos
comenzo con el Dr. Richard Feynman en el afio de 1952, cuando anticipd

conceptos que hoy son realidad en las actividades nanotecnoldgicas.?

El nombre Nanotecnologia fue atribuido en el afio de 1974 por el Prof. Norio
Taniguchi de la Universidad de Ciencias de Tokio, en un articulo publicado con el
siguiente titulo: “Nanotecnologia consiste en el procedimiento de separacion,

consolidacion y deformacion de materiales atomo por atomo o molécula por



molécula”. Durante ese afio de 1974 la nanotecnologia comenzé a crecer con
fuerza y condujo a los cientificos mas optimistas a trabajar con empefio en
distintos temas. La idea de que en algun sentido se podria tocar los atomos y las
moléculas, surgid en la década de los 80, cuando estudiosos apoyados por la
teoria propuesta por el Dr. K. Eric Drexler, consiguieron manipular los atomos y
las moléculas. Esto caus6 una gran controversia de opiniones en la época y dio
motivos para que la justicia interviniera por el temor de que fuera usado con

intenciones bélicas o ilicitas.®

Ya en los primeros afios de la década de los 80 hubo una evolucion significativa
en la nanociencia. Los principales laboratorios del mundo, tales como el de IBM,
Bell, MIT, desarrollaron medios para visualizar y manipular los atomos y

moléculas.*

En 1985 los profesores Kroto y Smalley, cuando estaban realizando
experimentos en los que se trataba de convertir carbono gaseoso en particulas
(hollin), fenébmeno que se produce en las estrellas, encontraron unas nuevas
estructuras estables de las cuales la mas abundante fue una molécula de
férmula Cgo (Carbono sesenta), la cual constituye una nueva forma de carbono.
La estructura del Cgp es similar a la de una pelota de futbol (de ahi el nombre de
futbolanos o buckybolas como también se les conoce). En general, se conoce

con el término de fullerenos (en honor del arquitecto Buckminster Fuller).”

La importancia del descubrimiento de estos tipos de moléculas, abrieron ya en el
final de los afios 80, un nuevo campo de posibles aplicaciones en la elaboracion
de nuevos tipos de polimeros, superconductores, estructuras con metales o con
otros atomos atrapados dentro de estos agrupamientos de carbono, asi como
nuevos catalizadores, productos farmacéuticos y otras posibles aplicaciones

industriales.®
4. INTRODUCCION

La inmunoterapia para el tratamiento de enfermedades alérgicas implica ciertas

desventajas, que pueden ser reducidas si se emplean adyuvantes adecuados,
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gue sean capaces de amplificar la respuesta inmune con un efecto alergénico
minimo. En ese contexto, las formas farmacéuticas mas prometedoras para
aumentar la eficacia y seguridad de la inmunoterapia, parecen ser las micro y

nanoparticulas, de polimeros biodegradables y liposomas.

Las enfermedades alérgicas son una patologia emergente. La eficacia de la
inmunoterapia ha sido demostrada cientificamente en numerosos ensayos doble

ciego controlados con placebo, y asi lo demuestran los Gltimos meta analisis.’

En este contexto, cada vez estan tomando mas importancia los adyuvantes® que
permitan la presentacién del alérgeno a las células presentadoras de antigeno,
desencadenando una respuesta innata que ponga en marcha una sefial celular
moduladora de la respuesta de hipersensibilidad que origine tolerancia y ademas
sea segura. En muchos casos el mecanismo por el cual un adyuvante es capaz
de aumentar o modular la inmunogenicidad de un alérgeno o de un antigeno se

desconoce.®

Por otra parte, a pesar de la larga lista de compuestos que han sido propuestos
como adyuvantes, a fecha de hoy solamente las sales de aluminio y la emulsion
MF59 estan aceptados para su uso en humanos.’® Las sales de aluminio (el
adyuvante mas utilizado hoy en dia) son capaces de inducir razonables
respuestas humorales (Th2), pero no producen respuestas celulares (Thl). La
inmunidad Thl es esencial para la proteccion frente a numerosos organismos
infecciosos (parasitos intracelulares) y para limitar procesos alérgicos. Ademas,
hay que tener en cuenta que las sales de aluminio presentan limitaciones en
cuanto a su aplicacibn en vacunas basadas en péptidos o fracciones de
ADN.ll‘lz

En la actualidad, un gran nuamero de compuestos diferentes estan siendo
estudiados como potenciales adyuvantes. Entre éstos se encuentran las nuevas

formas farmacéuticas para vehiculizacion de moléculas biolégicamente activas.™



Hoy en dia esta establecido de forma fehaciente que los adyuvantes pueden
aumentar la respuesta inmune especifica de los antigenos/alergenos mediante

dos mecanismos principales:**

0] aumentando la captura del alergeno por las células presentadoras de
antigeno (CPAs). Estos adyuvantes son directamente capturados y
fagocitados por las CPAs o bien forman un depdésito en el lugar de
administracion o de absorcidn que prolonga su exposicion y, por lo
tanto, su captura por las CPAs. En este grupo se incluyen las sales de
aluminio, las emulsiones, los derivados de saponinas y las nuevas
formas farmacéuticas (liposomas, nanoparticulas y microparticulas);*®

(i) activando directamente las células del sistema inmune innato. A esta
categoria pertenecen los estimulos inflamatorios como las citoquinas,
los CD40L y los PAMPs (moléculas modelo asociadas a patdgenos).
Entre estos ultimos se incluyen lipopolisacarido, mureina, flagelina,

secuencias CpGs9.

Otra ventaja de algunas de las nuevas formas farmacéuticas, como ciertos tipos
de nanoparticulas, es que representan una buena estrategia para la
administracion segura y eficaz de alérgenos por vias a través de mucosas
(incluida la via oral). Ademas, durante los ultimos afios, ha aumentado el interés
por las vias locales no inyectables buscando mejorar la seguridad y eficacia del
tratamiento, y la aceptacion del mismo por parte del paciente. La via que ha
demostrado eficacia y seguridad ha sido la via sublingual para el tratamiento de
rinitis y conjuntivitis.*® Asimismo, la inmunoterapia sublingual frente a alimentos

esta en fase importante de desarrollo obteniéndose resultados prometedores.*’

Otra via interesante por su gran aceptacion por parte de los pacientes es la via
oral. Para esta via de administracion la induccibn de respuestas
desensibilizantes o bloqueantes de reacciones alérgicas esta asociado a (i) la
proteccion del alérgeno frente a su degradacion prematura y (ii) al desarrollo de
interacciones bioadhesivas, entre la superficie de estos vehiculos y la mucosa,

que permitan incrementar el tiempo de residencia en esta zona.’



En ese contexto, las nuevas formas farmacéuticas mas prometedoras como
adyuvantes parecen ser las micro y nanoparticulas de polimeros biodegradables
y ciertos tipos de liposomas que permiten disefiar una terapéutica mas racional y
mejor adaptada, al aumentar la eficacia y especificidad de la molécula
biologicamente activa que incorporan. Todas estas formas farmacéuticas,
también llamadas vehiculos o transportadores, tienen capacidad de ser captadas

eficientemente por las células presentadoras de antigeno.’

Desde un punto de vista general, se puede afirmar que estos vehiculos o
transportadores de moléculas biolégicamente activas aportan las siguientes

ventajas:

1. Proteger el material que incorporan frente a su inactivacion quimica,

enzimatica o inmunoldgica.

2. Mejorar el transporte de la molécula biologicamente activa hasta lugares

dificiles de alcanzar y de su penetracion en la célula.

3. Aumentar la especificidad de accidon por concentracion selectiva, eficaz y
regular del farmaco en el blanco celular y/o molecular. Asi, con dosis mas
pequefas, la actividad terapéutica obtenida es, al menos, idéntica y los efectos

secundarios menores.

4. Disminuir la toxicidad para ciertos 6rganos mediante modificacion de la

distribucion tisular de la molécula biolégicamente activa transportada.

5. Prolongar el tiempo de residencia de la molécula activa en el organismo
(interesante para aquellas moléculas con aclaramiento elevado y semivida

biologica baja) y, control de su liberacion.

Todo ello implica disminuir la frecuencia de tomas e, indirectamente, aumentar la

observancia del tratamiento por parte del paciente.’

4. 1 Microparticulas
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Las microparticulas son elementos con dimensiones micrométricas
(generalmente, de 3 a 800 um) que se clasifican, en funcién de su estructura, en

microcapsulas y microesferas.®

Las microcapsulas son sistemas tipo reservorio, constituidas por un nucleo
central (reservorio) rodeado de un revestimiento continuo o membrana. Ademas,
segun su constitucion, se distinguen microcapsulas mononucleares y
polinucleares; éstas ultimas poseen formas mas irregulares, y estan formadas
habitualmente por una dispersion de pequefias particulas de farmaco incluidas

en una matriz polimérica que conforma la pared.*®

El nacleo puede ser solido o liquido, en suspensién o solucion. La membrana
esta constituida generalmente por un polimero que debe reunir ciertos requisitos:
presenta elevada cohesividad con el nacleo, con el cual debe ser compatible; es
resistente, flexible, impermeable y estable. Ademas, se suele afadir a la
formulacion otras sustancias que modifica sus propiedades (colorantes,
edulcorantes, diluyentes, plastificantes), asi como otras mas especificas, con el

fin de obtener sistemas de liberacion controlada.*®

A diferencia de las microcapsulas, las microesferas no muestran una distincion
neta entre las estructuras interna y externa. Estan constituidas por una matriz
polimérica o lipidica en la cual se encuentra el principio activo, disuelto o
finamente disperso. En general, son mas faciles de preparar que las
microcapsulas y ofrecen una mayor seguridad de uso, ya que no presentan el
riesgo asociado a las fracturas accidentales o recubrimiento incompleto de la
membrana. Si esto ocurriera, no se garantizaria la proteccion total del principio
activo, ni se mantendrian las caracteristicas de liberacion del farmaco

encapsulado.*®

Existen numerosas sustancias que pueden utilizarse en la elaboracion de las
microparticulas: proteinas (albumina, gelatina, colageno, caseina), polisacaridos
(almidén, celulosa y derivados, alginatos, pectina, carragenanos, quitosanos),

poliésteres (acido polilactico, acido poliglucélico, acido polilacticoglucolico, poli-¢-
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caprolactona, poli-B-hidroxibutirato), derivados polivinilicos (alcohol vinilico,
acetato de vinilo), poliacrilatos (acrilatos, metacrilatos, copolimeros del acido
acrilico y metacrilico), y otros varios (glicéridos, ceras, ésteres sdlidos, etc.). Su
seleccion viene determinada por el método de preparacion, las caracteristicas

fisicoquimicas del farmaco y la aplicacion que se pretenda conseguir.*®

La elaboracion de éstos sistemas es compleja y en muchos casos dificulta su
fabricacion a gran escala. Ademas, los procedimientos convencionales emplean
grandes cantidades de disolventes organicos. Las estrictas legislaciones
actuales en cuanto al uso de estos disolventes, tanto por razones medio
ambientales como de proteccion al consumidor, han promovido la investigacion
de nuevas tecnologias que eviten o reduzcan su uso. Entre ellas, ha emergido la
tecnologia de fluidos supercriticos, basada en la utilizacion de un fluido
supercritico como disolvente alternativo, siendo el méas utilizado el diéxido de

carbono supercritico.*®

Las microparticulas se emplean en multitud de aplicaciones en numerosos
campos de la ciencia y ademas forman parte de elementos de uso cotidiano. En
el ambito farmacéutico, se utilizan para proteger el farmaco del medio externo
(luz, oxigeno, humedad), reducir la volatilidad de ciertos compuestos, evitar
problemas de incompatibilidad, enmascarar caracteristicas organolépticas
desagradables, aminorar los problemas de irritacion gastrointestinal, etc. En
realidad, estos sistemas de administracion se utilizan tanto para controlar la
liberacién como para favorecer la vectorizacién.*® A continuacién se describen

aplicaciones interesantes y novedosas:

- Control de la liberacion. Es una de las funciones mas interesantes de
estos sistemas; un ejemplo clasico lo constituye la administracion
parenteral de triptorelina, decapéptido comercializado bajo la forma de
microesferas (Decapeptyl LP) para el tratamiento del cancer de prostata.
También se han incorporado bajo la forma de microparticulas para uso
parenteral de bromocriptina, algunos antitumorales, antibidticos vy

vacunas, entre otros. Una de las ventajas que aporta estas formulaciones
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es su facilidad de administracion, ya que se efectia mediante jeringa
convencional, a diferencia de otros sistemas, de mayor tamafio, que
requieren incisiones quirdrgicas.

Microencapsulacion de células. Constituye un campo de aplicacion
reciente; se aplica el proceso de microencapsulacion a estructuras como
los Islotes de Langerhans o las células de Sertoli. La célula, una vez
microencapsulada, queda protegida de wuna eventual respuesta
inmunitaria, pudiendo actuar como sistema de liberacion de farmacos
biolégicos o como o6rgano artificial hibrido, sin necesidad de utilizar
inmunosupresores.

Vectorizacién de farmacos. Una de las aplicaciones mas novedosas de
las microparticulas en cuanto a vectorizacion de farmacos se centra en el
tratamiento de enfermedades neurodegenerativas, como las
enfermedades de Parkinson, Alzheimer o Huntington. Es bien conocido
gue la accesibilidad de los farmacos al sistema nervioso central se
encuentra limitada por la barrera hematoenceféalica, que restringe el paso
de los xenobibticos en funcién de sus propiedades. En este sentido,
ciertos péptidos y pequefias moléculas con caracteristicas adecuadas de
lipofilia satisfacen los requerimientos de permeabilidad y alcanzan el
sistema nervioso central. Sin embargo, el principal inconveniente es su
limitada estabilidad. Con el fin de soslayar esta limitacion, se pueden
administrar microparticulas biodegradables en las proximidades del lugar
de accién, habiéndose observado que la implantacién intracerebral de
dichos sistemas poliméricos da lugar a un importante incremento en su

respuesta terapéutica.

Otra aplicacion reciente de las microparticulas en vectorizaciéon esta relacionada

con la encapsulacion de acidos nucleicos capaces de modular la expresion

génica de proteinas causantes de enfermedades, sobre todo de naturaleza

tumoral, inhibiendo la expresion génica a nivel del RNA mensajero. Los

compuestos mas comunmente utilizados son oligonucleétidos antisentido,

ribozimas y, mas recientemente, enzimas de DNA. Como la semivida biologica
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de éstos es muy breve, debido a su rapida degradacion en los fluidos bioldgicos,
se requieren administraciones repetidas para conseguir una eficacia sostenida
en el organismo. La encapsulacibn de estos compuestos en polimeros
biodegradables los protege e incluso permite controlar la velocidad de liberacion

de la sustancia encapsulada, si se utilizan formulaciones adecuadas.*®

Por otra parte, la encapsulacion de antigenos en particulas sintéticas constituye
una buena herramienta para el disefio de vacunas porque la protege de la
degradacion, aumenta su captura por las células dendriticas y, ademas,
mediante el recubrimiento de las particulas con ligandos concretos se consigue

una elevada especificidad.*®

5. GENERALIDADES

La mas reciente y profunda transformacion que ha tenido la tecnologia
farmacéutica como disciplina cientifica que reune el conjunto de conocimientos
propios del arte de disefiar y de producir a nivel industrial medicamentos es
producto de la necesidad de una farmacoterapia mas segura y eficaz que debe
responder mas a las condiciones bioldgicas o fisiopatolégicas especificas de
cada paciente, que a un disefio orientado a grandes grupos de poblacién, como

ha sucedido con los medicamentos convencionales que conocemos.?

Las nuevas herramientas disponibles permiten disefiar diminutos sistemas
biocompatibles, capaces de transportar y entregar sustancias terapéuticamente
activas (drug delivery), en forma especifica, hasta el sitio donde deben ejercer su
accion. Esta especificidad es fundamental para reducir las dosis y disminuir o,
incluso, eliminar los efectos colaterales indeseados, generalmente asociados a la

toxicidad de las sustancias respecto de los tejidos sanos.*

La nanociencia es la encargada del estudio, la comprensiéon y el control de

fenémenos, asi como la manipulacién de materiales a escala nanométrica.*
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La nanotecnologia suele definirse como la ingenieria de la materia a escalas por
debajo de los 100 nm, con el propésito de obtener nuevas propiedades y
funciones dependientes del tamafio. En una definicibn mas amplia, puede
considerarse como el disefio, desarrollo y caracterizacion de productos con
alguna dimension o componente en el rango nanométrico, que le confiera una
propiedad diferencial. El prefijo “nano” viene del griego y significa “enano”, y
metrologicamente representa la mil millonésima parte de un metro, con lo cual 1

nanémetro (nm) equivale a 10°° metros (m).*

La nanotecnologia se orienta al estudio y desarrollo de mejores materiales, de
dispositivos y de sistemas que explotan las nuevas propiedades que se
descubren de la materia. Propiedades nuevas que muestran la utilizacion de los
materiales en los niveles fisicos, quimicos y biolégicos. Comprende la
representacion grafica, la medicion, el modelado y la manipulacion de la materia
en una escala nanométrica. Las perspectivas de aplicacion de la nanotecnologia
en el sector de la salud y para el desarrollo de una medicina personalizada

parecen ser excelentes.??

Indudablemente, la nanotecnologia esta transformando nuestras vidas e
influenciando cada sector de la comunidad cientifica, tecnolégica, industrial y
financiera. Todas las sociedades, incluso las de paises en desarrollo, son
testigos de una verdadera revolucion ante la irrupcidbn en el mercado de
productos nanotecnoldgicos para las mas variadas aplicaciones, como, por
ejemplo, en textiles, electronica, metallrgica, papel, construccién, alimentos,

agroquimicos, cosméticos y medicamentos, entre otras.?

Dentro de las nanotecnologias se encuentran las bionanotecnologias que
investigan las interacciones entre los materiales nanométricos y los sistemas
biolégicos. Los productos de las bionanotecnologias incluyen a los
nanomedicamentos y sus componentes como: aditivos para mejorar la
solubilidad y biodisponibilidad de farmacos muy poco solubles; vehiculos de
administracion de farmacos para desarrollar la persistencia circulatoria y la

liberacion dirigida hacia lugares especificos a células determinadas;
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transportadores para favorecer su liberacion controlada; adyuvantes para

vacunas; medios de diagnéstico, dispositivos de administracién de farmacos.??%

Recientemente, se ha establecido el alcance de lo que se conoce como
nanotecnologia farmacéutica. Este concepto incluye las areas de quimica
combinatoria, macromoléculas bioldgicas, lab-on-a-chip y biosensores, terapia

génica, dispositivos implantables y sistemas para drug delivery.*

La importancia de la nanotecnologia farmacéutica para la terapia con farmacos
reside en la posibilidad de suministrar tanto farmacos de bajo peso molecular asi
como macromoléculas como los péptidos, proteinas y genes, de manera

localizada o dirigida, hacia un cierto tejido de interés.?

Considerando que los sistemas bioldgicos interactian con su medio ambiente a
través de moléculas y estructuras multimoleculares que operan en la
nanoescala, es facil comprender porque la nanotecnologia tiene tanto potencial
en el area de la salud, en los productos farmacéuticos y en la biotecnologia. Una
gran parte de la “maquinaria” superficial de las células y de los organelos

intracelulares operan al nivel de nanémetros:

* regulando las acciones de las moléculas mensajeras como las hormonas y los

mediadores,
» manteniendo la estabilidad i6nica y
« fabricando una gran variedad de bloques de construccion para el organismo.

Las moléculas de tamafio nanométrico como los azlcares y péptidos (1-10 nm)
se transforman en moléculas de tamafio nanométrico mayores (10-100 nm), para
mediar funciones especificas, o son procesadas a través de sitios activos de
receptores y enzimas. De esta manera, es muy prometedor para el futuro de la
farmacia y la salud la creacion y el control de la materia en forma de sistemas
moleculares y dispositivos en la escala nanométrica a través de la integracion de

la quimica, la fisica y la ingenieria molecular.?®
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La nanotecnologia aplicada al disefio de productos farmacéuticos y veterinarios
ha llevado a una nueva concepcion de los sistemas terapéuticos. Un farmaco
ideal deberia ingresar al organismo en forma controlada, tanto temporal como
espacialmente. Esto implica tener un acceso directo al sitio de accion, evitando
los tejidos sanos; permanecer el tiempo que sea necesario para ejercer su
accion terapéutica, y luego desaparecer del organismo. Lamentablemente, este

no es el comportamiento de la mayoria de los farmacos de uso habitual.’

La nanotecnologia farmacéutica se enfoca al desarrollo de formulaciones de
agentes terapéuticos en nanocomplejos biocompatibles entre los que se cuentan
las nanoparticulas, las nanocépsulas, los sistemas micelares, los dendrimeros,
los fulerenos o nanoestructuras de carbono, las huellas cuénticas, los
nanocomponentes derivados de la bioimitacibn o biomimética y los productos
conjugados derivados de los anteriores. Estos sistemas se podrian utilizar para
dar direccién al suministro de los farmacos, hacia un tipo de células o tejido
especificos. También se podrian utilizar para mejorar la biodisponibilidad oral,
para sostener el efecto de farmacos o genes en un tejido seleccionado, para
solubilizar farmacos para una administracion intravascular, y para mejorar la
estabilidad de los agentes terapéuticos contra la degradacion enziméatica de las
nucleasas y proteasas, especialmente en el caso de los farmacos en forma de

proteinas, péptidos y acidos nucleicos.?

Los medicamentos mas innovadores son formas de dosificacion de farmacos y
biofarmacos, con capacidad de control sobre la dosis, el sitio, asi como la
velocidad de entrega de la sustancia activa, y en otros casos, é€sta es
vectorizada (dirigida) al 6érgano o célula diana, traspasando barreras o evitando
obstaculos dentro del organismo que las recibe. Con ello estaria dandole una
dimension mas tangible a lo formulado en 1959 por Richard P. Feynman —
premio Nobel de Fisica en 1965—, en su famosa conferencia en la que a nivel

mundial se dio crédito al inicio de la nanotecnologia.*

La nanomedicina y la nanotecnologia farmacéutica son en la actualidad mas que

disciplinas, campos interdisciplinarios en la busqueda de dar respuesta o
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prevenir problemas de salud, desarrollando medicamentos con sistemas o
estructuras de escala nanométrica, con los cuales se pretende resolver los
problemas de solubilidad, asi como de estabilidad fisica y quimica de los nuevos
farmacos y biofarmacos, particularmente en los fluidos biologicos. Estas
nanoestructuras habran de atravesar barreras fisiolégicas como los epitelios y
las membranas celular y nuclear, teniendo como consecuencia cambios en la
farmacocinética y biodistribucién de los principios activos, restringiendo asi la
toxicidad asociada a su biodistribucion en tejidos donde no se requieren niveles

de farmaco y, con ello, se aumenta su eficacia.?°

Las aplicaciones médicas de las tecnologias con escala nanométrica tienen el
potencial de brindar nuevos y poderosos instrumentos para detectar,
diagnosticar y tratar las enfermedades a nivel molecular. Los entusiastas de la
nanotecnologia alegan que la medicina nanoldgica revolucionara la atencién a la

salud.?” Los desarrollos incluyen, por ejemplo:

e Nanosensores que circulen dentro del cuerpo para monitorear los niveles
de glucosa, colesterol u hormonas.?’

e Nanoproyectiles de oro que hacen blanco en las células cancerosas, y
gue una vez que identifican las células tumorales pueden destruirse con
un laser no invasivo.?’

e Nanoparticulas “inteligentes” que buscan una localizacion especifica
dentro del cuerpo humano y luego suministran con precision una dosis
programada de medicamento.?’

e Puntos cuanticos luminiscentes que rastrean una proteina particular
dentro de una célula viva.?’

e Nanoparticulas de plata que maten microbios resistentes a los
antibiéticos.?’

e Armazones tridimensionales nanoestructurados para crecer nuevo tejido y

6rganos humanos.?’
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En la nanotecnologia, la nanofarmacia se podria definir como el uso de la
nanotecnologia para la prevencion, diagndstico y tratamiento de enfermedades y
heridas asi como para mejorar la salud y funcionamiento del organismo humano

y de otros seres vivientes.??

Las aplicaciones de la nanofarmacia incluirian el descubrimiento de nuevos
agentes farmaceéuticos, el desarrollo de sistemas de liberacién de farmacos con
localizacion o direccionamiento especifico; ademas de la creacion de
‘laboratorios en un chip” que desempefien multiples funciones in Vitro e in Vivo

asi como implantes y plataformas para tejidos.?

A la nanomedicina asi como a la nanofarmacia se les pueden asignar como
propésito el seguimiento, control, construccién, reparacién, defensa vy
mejoramiento de los sistemas bioldégicos humanos, trabajando desde el nivel
molecular y utilizando la ingenieria de dispositivos y las nanoestructuras para

lograr beneficios a la salud.?

En este contexto se incluyen componentes nanométricos adecuados para
integrarse en micro-dispositivos (que puedan tener una macro-interfase) o a un
medio biologico. ElI enfoque se centraria en las nanointeracciones dentro del
marco de un dispositivo mayor o biologicamente, dentro de un sistema celular o

sub-celular.?®

Se espera poder disefiar elementos de diagnéstico y biosensores, mejores
técnicas para obtencion de imagenes asi como productos farmacéuticos y
tecnologias para la regeneracion y reparacion de los tejidos. Este desarrollo
requerira de reglamentos que garanticen la seguridad y la confiabilidad de los

productos al pasar de la escala de laboratorio a la produccion y a su utilizacién.??

En lo que se refiere a las técnicas analiticas y la formacion de imagenes, estos
aspectos se ven como complementarios. Se espera que la nanotecnologia o las
nanotécnicas permitan analizar tejidos normales y tejidos patoldgicos, para
identificar el inicio y el progreso de las enfermedades.?” Para este fin se espera

en el futuro cercano:
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e La identificacion de nuevas sondas biolégicas para obtener imagenes.
Para observar en tiempo real e in vivo los procesos celulares y
moleculares.?

e La obtenciébn de mecanismos para trasladar desde modelos animales
hacia aplicaciones clinicas las investigaciones de obtencion de imagenes
moleculares utilizando herramientas de nanoescala.??

e El desarrollo de dispositivos con propdsito multimodal o multiple para las
tecnologias de obtencion de nano-imagenes; para el disefio de las
nanoherramientas analiticas aplicadas in vivo con elevada
reproducibilidad, sensibilidad y confiabilidad. Estas herramientas serian un
ejemplo para dar seguimiento a una enfermedad desde la etapa anterior a
los sintomas. El reto actual seria la deteccion simultdnea de varias
moléculas, el analisis de componentes subcelulares a nivel molecular asi

como el reemplazo de los anticuerpos como reactivos de deteccién.?

El futuro de la farmacia, en el area de la nanotecnologia, con respecto al
desarrollo de productos terapéuticos y sistemas de suministro de farmacos,
estaria ligado a seria relativo a:

e El disefio de materiales estructurados, multifuncionales, capaces de
atacar enfermedades especificas.?

e El disefio de materiales conteniendo funciones que permitan el transporte
a través de las barreras bioldgicas.?

e El| disefio de plataformas nanoestructuradas para la ingenieria de
tejidos.?

e El disefio de dispositivos sensibles a estimulos para la liberacién de
farmacos.?

e El disefio de tratamientos orientados fisicamente para la administracion

local de productos terapéuticos (via pulmén, ojo o piel).?

A un mayor plazo se espera el disefio de sistemas sintéticos bioresposivos, para

el suministro intracelular de productos terapéuticos macromoleculares; el disefio
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de sistemas bioresponsivos o0 autorregulados que incluyan nanoestructuras
inteligentes como los biosensores, acopladas a sistemas de suministro de

farmacos.?

El futuro de la nanotecnologia farmacéutica incluye varias lineas de investigacion

entre las cuales se cuentan:??

Transportadores de farmacos y sistemas de liberacion de genes,
supramoleculares autoensamblables.

e Nanoparticulas y nanocapsulas.

e Tecnologias de anticuerpos.

e Conjugados de polimero-farmaco.

e Conjugados de polimero-proteina y anticuerpo.
e Nanoprecipitacion y nanocristales.

e Tecnologias de emulsificacion.

e Tecnologia de los liposomas.

e Polimerizacion in situ.

e Reparacion e ingenieria de los tejidos.

e Tecnologias con dendrimeros.

e Impresion molecular.

Algunos ejemplos de la utilizacibn de nanotecnologia en los sistemas de
suministro de farmacos se incluyen al menos en dos areas: tecnologias basadas

en nanoparticulas y las tecnologias basadas en materiales nanoestructurados.??

Pese a que ya se comercializan algunos medicamentos nanoldgicos, ningun
gobierno en el mundo ha desarrollado regulaciones que respondan a los
aspectos basicos de una seguridad nanoescalar. A los gobiernos del mundo les
urge una amplia evaluacion participativa de los riesgos sociales y cientificos,
éticos, culturales, socioecondmicos y ambientales de la medicina nanolégica.
Mantener el paso del cambio tecnolégico requiere un marco de trabajo
intergubernamental que inspeccione y valore la introduccion de nuevas

tecnologias.?®
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6. CLASIFICACION DE LA NANOTECNOLOGIA

La nanotecnologia trabaja claramente con materiales estructurados en escala
nanométrica 0 sea nanoestructuras. Estas nanoestructuras forman bloques de
construccion (building blocks) como clusters, nanoparticulas, nanotubos y
nanofibras que a su vez se forman a partir de &tomos y moléculas. Manipulando
estos bloques de construccion se forman los materiales y dispositivos

nanoestructurados que es el objetivo central de la nanotecnologia.*

Los materiales fabricados con la nanotecnologia tienen menos defectos y mejor
calidad. Sus propiedades son totalmente iguales, manteniendo todas las mismas
cantidades de divisiones, longitud y didmetro de una forma diferente a cuando se

manipula material en grandes cantidades.*

La nanotecnologia se divide en dos tipificaciones, segun la técnica de aplicacion:
técnicas de arriba hacia abajo (Top-down) y técnicas de abajo hacia arriba
(Bottom-up). En el caso de la nanotecnologia Top-down, se trata de disefiar y
miniaturizar el tamafo de estructuras para obtener a nanoescala sistemas
funcionales en el caso de la produccién de nanoelectronica (miniaturizaciéon de
sistemas electronicos). Y en el caso de la nanotecnologia tipo Bottom-up, se
centra en la construccion de estructuras y objetos mas grandes a partir de sus
componentes atdmicos y moleculares o sea este tipo de nanotecnologia es
acogida como el enfoque principal de la nanotecnologia ya que permite que la
materia pueda controlarse de manera extremadamente precisa. Por otra parte se
puede clasificar o subdividir la nanotecnologia segun el ambito de aplicacion, de
esta forma se puede dividir como seca y humeda. Esta clasificacion se determina
segun el medio en y para el cual se genera tal aplicacion, el medio puede ser
acuoso (nanotecnologia humeda) y el caso de la ausencia de un entorno

himedo (nanotecnologia seca).**

La aplicacion de la nanotecnologia humeda va dirigida al desarrollo de sistemas
bioldgicos, estas incluyen la manipulacion de material genético, membranas,

enzimas y otros componentes celulares, que estan inmersos en un medio
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acuoso. Por parte de la nanotecnologia seca, se resalta como caracteristica su
predominante aplicacion en el campo de la electronica y se puede mencionar
como ejemplo el magnetismo, dispositivos 6pticos y desarrollo de materiales

inorganicos.*

Lo que caracteriza los campos de aplicacion de la nanotecnologia depende
directamente de la forma, procedimiento y fin para lo que se da la manipulacién
de la materia en la escala nano. Estos materiales utilizados son llamados
nanomateriales, los cuales pueden obtenerse del medio ambiente con sus
caracteristicas naturales o pueden ser generados de forma sintética a los cuales
se les atribuye caracteristicas especiales. A su vez los nanomateriales pueden

ser subdivididos en nanoparticulas, nanocapas y hanocompuestos.®

7. NANOMEDICINA EN EL AMBITO SOCIOECONOMICO

Aungue la medicina habilitada nanolégicamente puede brindar beneficios, se
mueve muy aprisa en ausencia de un debate publico que aborde sus impactos
econdmicos y sociales de largo alcance. Algunos productos nanométricos que se
intenta usar en el cuerpo humano pueden ser terapéuticos, pero aun hay muchas
preguntas sin respuesta en cuanto a los impactos de la nanotecnologia en la
salud y el ambiente. Los productos que incorporan materiales nanométricos
mediante ingenieria podrian entrar al cuerpo accidentalmente a través del
ambiente o la cadena alimenticia. Los desarrollos de la nanomedicina podrian
dar por resultado personas mas saludables aun cuando los nuevos materiales
nanoscopicos liberados al ambiente puedan enfermar a la gente. Nadie esta
seguro de como poder distinguir entre los nanoproductos benignos y los
peligrosos, y el naciente campo de la nanotoxicologia esta tefiido de

incertidumbre.3*

Las nuevas tecnologias médicas son irrelevantes para la gente pobre si no se

hacen accesibles o si son incosteables. La innovacion cientifica es indtil si las
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personas marginadas no tienen acceso a las tecnologias o a los tratamientos ya

existentes.*®

La bolsa de trucos de la nanotecnologia, con la que inventa nuevas moléculas
manipula las ya existentes naturalmente podria maravillar por su potencial para
mejorar la atenciébn a la salud. La nanotecnologia podria habilitar mejores
sistemas de alerta temprana en el diagnodstico del cancer y las afecciones
cardiacas, curas para las enfermedades progresivas como la fibrosis quistica,
técnicas para realizar implantes tales como caderas artificiales mas eficaces,

incluso rifiones artificiales.*®

El desarrollo de la medicina habilitada nanolégicamente y su potencial para
responder a las necesidades globales de salud deben examinarse en un
contexto politico y social mas amplio. La crisis global de salud no surge de la
ausencia de una tecnologia médica ni de una falta de innovaciones. Pese a
décadas de sorprendentes avances en la posibilidad de salvar vidas o de
extenderlas mediante la tecnologia, un tercio de la poblacién mundial no puede
acceder de modo estable a medicinas esenciales. Hay partes de Africa y Asia en
gue esta cifra se eleva a mas de la mitad de la poblacion. Segun los informes
publicados en 1988 y 2004 por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el
namero de personas que no accede a medicinas esenciales permaneci6 fijo

durante el lapso de 16 afios entre informe e informe.*’

Los sistemas de suministro de farmacos habilitados con nanotecnologia han
demostrado ser un arma contra los genéricos, porque las nuevas
reformulaciones nanoescalares pueden permitir que un compuesto existente
califique como una Nueva Entidad Quimica. Las innovaciones médicas de la
nanotecnologia probablemente concentrardn mas el poder de la industria
farmacéutica y tendran muy poca relevancia en su respuesta a los problemas de

salud y pobreza de las comunidades marginadas.*®

La Organizaciéon Mundial de la Salud define los medicamentos esenciales como

aquellos que satisfacen las necesidades prioritarias de atencion a la salud
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poblacional. En 1975, la Asamblea Mundial de la Salud hizo un llamado a la
OMS para que ayudara a los Estados miembros a identificar y procurar
medicinas esenciales que garantizaran seguridad, buena calidad y una
efectividad adecuada en su costo. La primera lista de farmacos esenciales de la
OMS (ahora conocida como EMI, en inglés por sus siglas, y en castellano como
LME), publicada en 1977, fue descrita como “una revoluciéon pacifica en la salud
publica internacional”. El listado establecié el principio de que algunas medicinas
eran mas Uutiles que otras — y que muchos medicamentos esenciales son con
frecuencia inaccesibles para la gente que los necesita. Hoy, la mayoria de los
paises mantiene listas nacionales de farmacos esenciales. Las listas son
importantes porgque guian los intentos del sector publico en su procura de abasto
de medicinas, y los programas que reintegran los costos de los medicamentos,

las donaciones de medicinas y la produccién local de farmacos.?’

En teoria, “se pretende que las medicinas esenciales estén disponibles en el
contexto de los sistemas de salud vigentes todo el tiempo, en cantidades
adecuadas, en las dosis y las formas adecuadas, con una calidad garantizada y
a un precio que el individuo y la comunidad puedan costear”. Pero por supuesto
la realidad es muy diferente. Existe una grave desigualdad en el acceso a los
medicamentos esenciales aun y cuando este acceso se defina en los términos
mas modestos: la OMS entiende acceso como el porcentaje de la poblacion que
puede procurarse por lo menos 20 medicamentos esenciales, los cuales deben
estar disponibles continuamente (y ser costeables) en las instalaciones de salud
0 en la farmacia, a menos de una hora de caminata desde el hogar del

paciente.?®

En general, las criticas a las iniciativas de salud de gran perfil incluyen los malos
manejos (corrupcion rampante en algunos casos), duplicacion de esfuerzos,
ineficacia, cortedad de miras y falta de una “arquitectura” global capaz de aunar
los esfuerzos. En un momento en que crece el entusiasmo por el potencial de la

nanomedicina para resolver los mayores retos de salud en el mundo, es
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importante enfatizar que ninguna innovacion hara que estos problemas

estructurales desaparezcan.®*

Los medicamentos habilitados nanolégicamente y las tecnologias de
mejoramiento del desempefio humano amenazan desviar, de las necesidades
fundamentales de salud, los escasos fondos destinados a la investigacion

médica y su desarrollo.

La reformulacion de los medicamentos en nanoescala puede incrementar las
ganancias, expandir el caudal de propiedad intelectual de una empresa y
desalentar a la competencia durante los afilos mas importantes del

medicamento.®

Como ocurre tantas veces con las grandes farmacéuticas, los nuevos farmacos
nanoformulados poco tienen que ver con la innovacion, y absolutamente todo

con las patentes, las ganancias y la ambicién corporativa.®®

La nanotecnologia alterara radicalmente varios aspectos de nuestras
costumbres, no solamente de cédmo vivimos y lo que consumimos, sino también
la forma en que realizamos nuestros trabajos en cualquier area socioecondmica.
Sera fundamental, con los muchos cambios que trae la nanotecnologia, pensar
en lo que serd prioritario para un desarrollo armonico, en referencia a los
avances tecnoldgicos y sociales, para transformarlos en calidad de vida para

todos, reuniendo el espacio que separé a la tecnologia del humanismo.?

Las economias de las principales potencias mundiales, ya estan comenzando a
ser dominadas por la nanotecnologia. Los paises emergentes, recién se estan
organizando estructuralmente para permitir el desarrollo. Se calcula que en
pocos afios ésta movera trillones de ddlares en el mundo y hay que resaltar que
toda esta evolucién, ha ampliado la brecha ain mas entre los paises del primer

mundo y aquellos emergentes.*
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El medio ambiente como uno de los macro determinantes de la salud y la vida
humana no podria dejar de ser una de las principales areas en sentir el impacto

de la nanotecnologia.®

8. ¢POR QUE EN LA ESCALA NANOMETRICA?

La nanotecnologia, promete ser la revolucion de las revoluciones tecnoldgicas o
mejor, la tercera revolucién industrial. Se perfila como un conjunto de
revoluciones tecnoldgicas multidisciplinarias que permitira a la sociedad
maximizar la eficiencia en los procesos productivos y sociales. La
nanotecnologia se define como el campo de las ciencias aplicadas dedicados al
control y manipulacion de la materia a una escala menor que un micrémetro, es
decir, a nivel de atomos y moléculas. Para tener una idea de lo que estamos
hablando, la medida nano equivale a 70 mil veces menos que la espesura de un

cabello.?®

La nanotecnologia opera en la misma escala que la biologia. Una molécula de
ADN es de unos 2.5 nm de ancho y la hemoglobina (la proteina de la sangre que
es responsable del transporte de oxigeno) es de unos 5 nm de didmetro. Las
células humanas son mucho mas grandes — en el orden de las 10-20 micras en
didmetro (10 000 a 20 000 nanémetros) — lo que significa que los materiales y
dispositivos nanoescalares pueden penetrar con facilidad en casi todas las

células sin activar respuesta de inmunidad alguna.*®

La nanotecnologia cambiara radicalmente el estudio de los mecanismos
biologicos basicos y mejorara de modo significativo la prevencion, la deteccion,
el diagnéstico y el tratamiento de las enfermedades. Un punto clave de este
potencial es que la nanotecnologia opera en la misma escala que los procesos
biologicos, lo que ofrece una ventaja Unica para observar y manipular los

conductos y los procesos biolégicos fundamentales.?’
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Los materiales nanoescalares pueden diferir de sus versiones micro o0 macro en
fuerza, color, elasticidad y/o toxicidad; pueden ser capaces de conducir
electricidad de formas mas eficientes o pueden ser mas reactivas quimicamente.
Las propiedades Opticas, eléctricas o estructurales que son especificas de la
escala nanométrica se conocen como ‘efectos cudanticos”. Es mas, las
propiedades cuanticas de una sustancia pueden cambiar dentro del rango de la
escala nanométrica. Algunas nanoparticulas de oro son inertes, por ejemplo,
mientras otras nanoparticulas de oro de diferente tamafio son reactivas; la forma

importa también.?®

Es posible que viejos medicamentos, que ya no estan en el mercado por su baja
eficacia o por sus efectos colaterales potencialmente adversos en ciertas
poblaciones de pacientes, puedan hacerse mas eficaces o0 mas seguros si se
reformulan nanoscopicamente, lo que reduciria significativamente el costo de
proceso de desarrollo de medicamentos. Las compafias farmacéuticas ya sacan
ventaja de la expansion de la proteccion de sus patentes, algo que es posible

mediante sus formulaciones nanoparticuladas.*®

Con el fin de reavivar viejos medicamentos, unas cuantas compafiias previsoras
usan la nanotecnologia con mas y mas frecuencia. Si las compafias
farmacéuticas reformularan los farmacos existentes en vez de desarrollar
nuevos, esto reduciria sustancialmente los costos de desarrollo y a la vez
extenderia el ciclo de vida de la proteccion de una patente, lo que produciria

millones mas en ventas.*®

Lo irénico es que las cualidades que hacen tan atractivos los materiales
nanoscopicos para los investigadores y para la industria, en un rango muy
amplio de campos — su pequefiez, su movilidad y sus propiedades poco
comunes —, podrian resultar las mismas cualidades que pudieran ser dafiinas a

la salud humana.®*

La toxicologia de los materiales disefiados nanol6gicamente es en gran medida

desconocida, y en que los datos de toxicidad no pueden extrapolarse de los

28



estudios toxicologicos existentes que se hicieran en particulas de escalas

mayores.?®

Esto es asi porque mientras mas pequefia sea una particula, mayor es el
porcentaje de sus atomos que se hallan en la superficie. Una gran area
superficial corresponde a un alto nivel de reactividad — y, en general, mientras
mas reactiva sea una sustancia, mas toxica es. Sin embargo, lo que es

generalmente cierto puede no mantenerse en la escala nanométrica.?’

Un estudio efectuado en ratas muestra que nanoparticulas inhaladas menores
de 40 nm pueden llegar al cerebro (especificamente al bulbo olfativo) via el
nervio olfativo. Este hallazgo es potencialmente significativo para el desarrollo de
métodos de suministro de medicamentos y para la nanotoxicologia porque
sugiere que las particulas nanoscopicas pueden ser capaces de burlar la muy

cerrada barrera de sangre del cerebro.?’

9. NANOPARTICULAS. CARACTERISTICAS GENERALES Y
PARTICULARES. SISTEMAS NANOTECNOLOGICOS DE
ENTREGA DE FARMACOS.

El uso de las nanoparticulas en la nanomedicina abarca el empleo de éstas
como soportes o plantillas mediante la funcionalizacién o encapsulacién de
farmacos para su posterior entrega en las células blanco.?? Con el empleo de las
nanoformulaciones, un gran numero de farmacos han mejorado su funcién

terapéutica, reducido las dosis necesarias, asi como las reacciones adversas.*

Aunque pudiera haber algunos factores de preocupacion con respecto al uso de
nanoparticulas in vivo, hay estudios en proceso para determinar la naturaleza y
extension de los efectos adversos. Se considera que las regulaciones deban
aumentarse de tal manera que las nanoparticulas sean seguras. La falta de
evidencia acerca de los riesgos de la fabricacion de los nanomateriales genera

una gran incertidumbre. Se considera que aun debe estudiarse mas la toxicidad,
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la epidemiologia, la persistencia y bioacumulacion de los nanomateriales que se
fabrican. De cualquier manera, las perspectivas de aplicacion de la
nanotecnologia en el sector de la salud y para el desarrollo de una medicina

personalizada parecen ser excelentes.?

La superficie de las particulas puede ser modificada quimicamente de modo tal
de aumentar su especificidad y evitar que el mismo sea reconocido por el
sistema inmune como un “objeto extrafio”. La disminucién del tamafo se traduce
en el aumento de dicha superficie y en permitir que estos sistemas atraviesen
membranas anatdbmicas. Como ejemplo, puede mencionarse la
doxorrubicinaliposomal, empleada para el tratamiento de cancer de ovario y
sarcoma de Kaposi en pacientes con SIDA. La incorporacion de este farmaco en
vesiculas lipidicas de aproximadamente 120 nm, permite que éstas atraviesen
los vasos de los tumores sélidos (que presentan poros de mayor diametro
respecto a la vasculatura del tejido sano), aumentando su especificidad y

reduciendo la cardiotoxicidad del farmaco libre.??

Debe tenerse en cuenta que el sistema nanotecnolégico y la sustancia
incorporada conforman una nueva entidad funcional. Por lo tanto, no sélo debe
ser disefiado en forma adecuada, sino también caracterizado, de modo tal de
garantizar la seguridad de su administracion. En algunos casos, los nano o
microsistemas pueden considerarse robustos a escala internacional, como es el
caso de los liposomas, las microesferas biodegradables, las nanoparticulas de
albumina y los virosomas, que han sido aprobados por autoridades sanitarias
internacionales. En otros casos, se trata de sistemas experimentales, para los
cuales deben disefiarse y validarse los métodos de caracterizacion, prestando
especial atencion en los ensayos de toxicidad que sean requeridos en cada

caso.??

Un sistema particulado, como las micelas o las nanocapsulas, permite que una
sustancia circule por el organismo protegida del entorno, que suele ser quimica y

bioldgicamente hostil, minimizando su hidrélisis, oxidacién o atague enzimatico.
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La disminucién del tamafio se traduce en el aumento de la superficie de las

particulas y en permitir que estos sistemas atraviesen membranas anatomicas.

Otros sistemas promisorios son las nanoparticulas a partir de polimeros
naturales, con un especial interés en el quitosano y sus derivados, por sus
propiedades mucoadhesivas. También existen numerosos grupos de [+D
dedicados al estudio de los dendrimeros y sus aplicaciones en drug delivery. Se
trata de estructuras ramificadas, construidas por sintesis quimica en el rango
molecular, lo cual permite la obtencibn de nano-objetos ad hoc para cada
aplicacion. Por su tamafio controlado y monodisperso (unos pocos hanémetros),
son capaces de penetrar al interior celular directamente, por generacion de
hoyos transitorios. No deben dejar de mencionarse sistemas promisorios como
las nanoparticulas lipidicas solidas, los arqueosomas y los nanocristales, cada

uno con sus caracteristicas diferenciales.!

Las nanocdpsulas conteniendo el farmaco se podrian recubrir con anticuerpos o
receptores de la superficie celular que se unen a ciertas células para liberar su
carga de farmacos al contacto con ellas. Se cree que las nanocapsulas también
podrian proveer de un medio para atravesar la barrera hematoencefélica para el
tratamiento de ciertas enfermedades de los 0jos, el cerebro y otras porciones del

sistema nervioso central.??

Las nanoparticulas pueden imitar o modificar procesos bioldgicos y pueden
brindar soluciones a viejos problemas asociados con la solubilidad,
biodisponibilidad, inmunocompatibilidad y citotoxicidad de muchos de los

medicamentos de uso tradicional.*®

Las nanoparticulas utilizadas en la administracion de farmacos para terapia o
para diagnostico son solidos coloidales que varian su tamafo de 2 nm a 1000
nm. Sin embargo, particulas mayores de 200 nm no son muy utilizadas debido a
gue pueden activar el sistema inmunoldgico y ser aclaradas en la sangre por las

células Kupffer.*®
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Las ventajas del uso de nanoparticulas para la administracion de farmacos estan
dadas, principalmente, por su pequefio tamafio y el empleo de materiales
biodegradables. Debido a su tamafio, las nanoparticulas pueden atravesar los
sitios de inflamacion del endotelio, el epitelio (por ejemplo, el tracto intestinal, el

higado y otros), tumores o penetrar microcapilares.*

Después de la produccion y purificacion de las nanoparticulas, hasta un nivel
satisfactorio, puede ser necesario funcionalizarlas. Este es un proceso
intermedio que les prepara para ciertas aplicaciones. Las nanoparticulas pueden
funcionalizarse de muchas diferentes maneras, entre ellas por recubrimiento y
por modificacién quimica. La funcionalizacion es un paso extra en la preparacion
gue agrega costos a la cadena de produccién pero que puede tener tan

marcados efectos que le hacen necesaria en algunos casos.”

La incorporacibn en nanocomplejos, como una siguiente etapa de la
nanomanufactura, significa el colocar nanomateriales (nanofases, nanofibras,
nanoparticulas) en forma de bloques de construccién para formar complejos que

proveen de:

a) propiedades especificas en la nanoescala. Por ejemplo la fluorescencia de las

huellas cuénticas (quantum dots)®,

b) la actividad catalitica especifica de nanoparticulas o propiedades especificas

en la macroescala, por ejemplo propiedades mecanicas o tribolégicas.?®

Las nanoparticulas se pueden definir como sistemas sélidos, de tamafio
submicrométrico (1-1000 nm), biodegradables o no. El término nanoparticula
engloba las nanoesferas y las nanocapsulas, con estructuras analogas a las de
las microparticulas. La principal ventaja de las nanoparticulas con respecto a las
microparticulas es que poseen la capacidad de atravesar membranas biologicas,
en particular las del epitelio intestinal, por lo que pueden favorecer el proceso de

absorcion de algunas moléculas, como las proteinas.?
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Con el fin de disefiar estos sistemas del modo mas efectivo posible, es
imprescindible conocer como se produce el aclaramiento de estas particulas en
el organismo; a continuacion se detalla una breve descripcion del proceso. Una
vez que las nanoparticulas llegan a la sangre, son captadas y eliminadas de la
circulacion por las células de Kupffer y los macréfagos mediante un mecanismo
gue es facilitado por la adsorcion en su superficie de opsoninas y proteinas del
complemento. Se ha demostrado que los procesos de fagocitosis y aclaramiento
plasmatico de nanoparticulas estan claramente relacionados con su tamafio y
caracteristicas superficiales. Por lo tanto, con el fin de prolongar el tiempo de
permanencia de las nanoparticulas en la circulacion, se deben disefar
estrategias conducentes a evadir la accion de los macrofagos y suprimir la

opsonizaci6n.?

El tamafio de las particulas ha de ser lo suficientemente elevado (superior a 30
nm) para no ser destruidas en los capilares sanguineos, y ademas debe ser
inferior a 100 nm para escapar a Su captacion por parte del sistema

reticuloendotelial.??

Por otra parte, los sistemas convencionales, es decir, las particulas que no
sufren modificacién superficial alguna, y las vesiculas cargadas negativamente,
son opsonizadas con rapidez y aclaradas masivamente del organismo por la
accion de los macréfagos. Mediante la modificacion de la superficie de las
particulas se puede controlar la agregacion de éstas a los intersticios, su cinética
de drenaje, asi como su retencion en los nédulos linfaticos. En este sentido, las
particulas con caracteristicas hidrofilas se repelen entre si e interaccionan poco
con las regiones intersticiales, drenando rapidamente hacia el tejido linfatico. La
modificacion superficial de éstos sistemas nanoparticulares con polimeros
hidrofilos constituye la via mas comunmente utilizada para controlar el proceso
de opsonizacion, empleando polimeros como polietilenglicol, y otros de
naturaleza biodegradable como acido polilactico (PLA), acido poliglicolico (PGA)
y copolimeros de ambos (PLGA). Otro polimero empleado en la elaboracion de

nanoparticulas es el quitosano, polisacarido lineal cationico con propiedades
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bioadhesivas. Sus derivados se usan frecuentemente, bien como promotores de
la absorcion de farmacos a través de diversas mucosas como la nasal o

pulmonar, o también como vehiculos no virales de material genético y vacunas.?

Las aplicaciones biolégicas de las nanoparticulas abren nuevas posibilidades en
el diagndstico y tratamiento de numerosos procesos patolégicos. Una de ellas
hace referencia al diagndéstico del cancer, para el que se utilizan nanoparticulas
fluorescentes con el fin de detectar simultaneamente el perfil de los
biomarcadores y genes mudltiples. En el cancer de mama, pueden detectarse
hasta tres biomarcadores distintos, que se pueden cuantificar exactamente en
secciones tumorales mediante el uso de nanoparticulas conjugadas a
anticuerpos. En un futuro préximo, el uso de nanoparticulas conjugadas
permitira, al menos, la deteccion de 10 proteinas relacionadas con el cancer,
proporcionando un nuevo meétodo de andlisis del proteoma de un tumor
individual. Asi mismo, las nanoparticulas supermagnéticas ofrecen interesantes
posibilidades como agentes de contraste en la deteccion del cancer y en la
monitorizacion de la respuesta al tratamiento. Ya se encuentran disponibles
algunos agentes quimioterapicos formulados en nanoparticulas que presentan
eficacia similar y reduccion de efectos adversos cuando se comparan con las

formulaciones convencionales.??

Otras aplicaciones de las nanoparticulas en el campo de la liberacién controlada
incluyen los denominados nanotubos. Estos sistemas se originan al unirse el
farmaco a grupos funcionales de la superficie externa de los polimeros, dando
lugar a una estructura cilindrica con un volumen interior relativamente grande.
Estos vectores se estan estudiando como agentes antivirales, antibacterianos y
anticancerigenos, asi como en el tratamiento de la esclerosis lateral amiotréfica y
de la enfermedad de Parkinson. Otros nanosistemas que se encuentran en fase
de investigacion son las nanolaminas, que contienen el farmaco embebido en el
material polimérico; al ser inyectadas al paciente, se acumulan selectivamente

cerca de la zona tumoral y cuando se calientan por accién de un laser infrarrojo,
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se produce la fusion del polimero y la liberacion de la molécula activa en el area

afectada.??

Los métodos de preparacion de nanoparticulas son actualmente muy
numerosos, pudiendo agruparlos en aquellos en los que se realiza una
polimerizacién a partir de mondmeros o bien aquellos que parten del polimero.
La eleccion de la técnica de preparacion depende de las caracteristicas del
material formador del sistema y de la solubilidad del principio activo que se

desea incorporar.??
Tamafo de particula

Algunas nanoparticulas pueden atravesar la barrera hematoencefélica. Esto
proporciona la entrega sostenida de los agentes terapéuticos para enfermedades
dificiles de tratar, como por ejemplo, los tumores cerebrales. Se ha observado
gue las nanoparticulas cubiertas con Tween 80 pueden atravesar muy bien la
barrera hematoencefélica. Esto indica que la distribucion de particulas, en parte,

puede ser dependiente del tamafio de las particulas.*

Las particulas pequefias tienen una mayor relacion area superficial-volumen, lo
gue favorece una mayor asociacion del farmaco con las moléculas del érgano
diana (al estar mas expuesto) y por tanto, una liberacion mas rapida del farmaco.
Por otra parte, las particulas de mayor tamafio tienen grandes nucleos, lo que
permite una mayor cantidad de farmaco encapsulado por las particulas y hacen

que la liberacién sea mas lenta.?*

La reduccién del tamafio de particula puede aumentar la velocidad de disolucion
y con esto dar una mayor biodisponibilidad. Este efecto puede determinar una

mejor biodisponibilidad del farmaco.*
Propiedades superficiales

La hidrofobicidad de las nanoparticulas determina los componentes de la sangre
gue se unen a su superficie. Por lo tanto, la hidrofobicidad influye en el destino in

vivo de las nanoparticulas. Una vez en el torrente sanguineo, las nanoparticulas
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a las cuales no les ha sido modificada su superficie son rapidamente aclaradas

por el sistema mononuclear fagocitico.**

Para prolongar la circulacion de nanoparticulas in vivo podria lograrse mediante
el recubrimiento de las nanoparticulas con polimeros o surfactantes hidrofilicos,
o mediante la formulacién de nanoparticulas con copolimeros biodegradables
con caracteristicas hidrofilicas, por ejemplo, polietilenglicol (PEG), oxido de

polietileno y polisorbato 80 (Tween 80).%2

El potencial zeta de las nanoparticulas se utiliza comunmente para caracterizar
la carga superficial de ellas. Refleja el potencial eléctrico de las particulas y
depende de la composicion de la particula y el medio en el que se dispersa. Las
nanoparticulas con un potencial zeta por encima de £30 mV han demostrado ser
estables en suspension. El potencial zeta también se puede utilizar para
determinar si un material cargado es encapsulado en el centro de la

nanoparticula o en la superficie.*®
Tipos de formulaciones y velocidad de liberacion

La velocidad de liberacion del farmaco depende, en cada caso especifico, de la
solubilidad del farmaco, su desorcién si esta unido a la superficie del portador, de
la velocidad de hinchamiento de la matriz por el penetrante acuoso y de la
velocidad de difusion del farmaco ocluido en una matriz hinchada y de la
velocidad de degradacion de la matriz si ésta es degradable. Por lo tanto, la
solubilidad, la difusién y la biodegradacion de las particulas de la matriz o su

velocidad de hinchamiento con agua rigen el proceso de liberacién.?*

En el caso de nanoesferas, en las que el farmaco se encuentra uniformemente
distribuido, su liberacion se produce por difusion a través de la matriz degradable

o de la degradacién de la matriz.**

Si la nanoparticula esta cubierta por algin polimero, la liberacion es controlada
por la difusion de la droga a través de la membrana polimérica. El revestimiento

de la membrana actia como una barrera de liberacion del farmaco, por lo tanto,
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la solubilidad de los farmacos y su difusion a través de la membrana polimérica

se convierte en un factor determinante en la liberacién del farmaco.?*
Orientacion de la administracion de farmacos

La administracién selectiva de farmacos puede ser activa o pasiva.** La
orientacién activa requiere del agente terapéutico y se logra mediante la
conjugacion de este o un sistema de soporte a un tejido o a un ligando de células
especificas. La orientacion pasiva se logra mediante la incorporacion del agente
terapéutico en una macromolécula o nanoparticula que pasivamente alcanza el

6rgano diana.*
Estrategias de transporte activo de farmacos sensibles a estimulos

Los sistemas transportadores sensibles a estimulos tienen un disefio
esencialmente polimérico (aunque también liposomal), que pretende hacerlos
sensibles a pequeias modificaciones de su entorno, lo que provoca cambios
muy rapidos en su estructura y propiedades fisicas (p. €j., ruptura/agregacion,
hinchamiento/achicamiento, etc.). Cambios que son reversibles, y hacen que el
polimero sea, en principio, capaz de volver a su estado inicial tan pronto como
desaparece el estimulo. Los estimulos responsables de todo esto se pueden
producir en el interior del organismo (p. ej., cambios de pH en ciertas zonas del
organismo O como consecuencia de procesos patologicos, cambios de
temperatura, interaccién con sistemas enzimaticos degradadores, etc.) o bien en
el exterior (p. ej., campos magnéticos, eléctricos, luz, ultrasonidos, etc.). Esta
estrategia de transporte activo de farmacos esta basada en que la sensibilizacion
del coloide transportador se produce sélo cuando éste queda bajo la influencia
de un estimulo localizado exclusivamente en la region diana. Como
consecuencia de esta alteracion del sistema coloidal en el lugar deseado, se
producira la liberacion del farmaco y, asi, su acumulacion selectiva en el tejido
diana y la reduccion de la incidencia y severidad de las reacciones adversas

asociadas a la extensa biodistribucién del principio activo. Asi se puede
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conseguir también la modulacion de la duracién e intensidad del efecto

farmacoldgico.?

Control de los procesos de liberacion de farmacos mediante cambios en el pH.

Es una de las estrategias de transporte activo de farmacos mas prometedoras en
la actualidad. Esta basada en la utilizacion de materiales para la formulacion de
nanoparticulas que sean extremadamente sensibles a pequefios cambios de pH
con respecto al natural de la sangre (pH = 7.4)4,5. Una posibilidad alternativa es
la utilizacién de sistemas transportadores (p. ej., liposomas) sensibles a pHs
entre 4.5 y 5.06-8. De forma general, los materiales poliméricos que son
sensibles a pHs acidos contienen grupos carboxilo o sulfonicos, mientras que los
sensibles a pHs basicos contienen en su estructura quimica sales de amonio.
Todos estos grupos quimicos son capaces de captar o ceder protones ante un
cambio de pH determinado, lo que genera en su estructura cambios
conformacionales que afectan a su solubilidad o inducen su hinchamiento vy, asi,

a su destruccion.??

Control de los procesos de liberacion de farmacos mediante cambios en la

temperatura. Los coloides termosensibles se caracterizan por sufrir un proceso
de desestabilizacion/destruccién ante un ligero aumento de temperatura. Este
comportamiento es tipico de polimeros o hidrogeles que presentan grupos
hidrofobos (p. ej., metilo, etilo y propilo). De esta manera, los materiales
poliméricos utilizados se caracterizan por una temperatura critica de disolucion
que, al superarse, determina su disolucién y la consiguiente liberacion del
farmaco transportado. Uno de los tipos de coloides que mas importantes
aplicaciones presenta en hipertermia son las nanoparticulas magnéticas. Esto es
debido a que son capaces de responder a gradientes electromagnéticos
alternos, generando calor, lo que puede permitir su acumulacion selectiva en el

lugar de accion y la activacién de la liberacion de farmaco.??

Transporte de farmacos mediante la utilizacidon de gradientes magnéticos. Por su

capacidad de respuesta a gradientes magnéticos, los coloides magnéticos son

capaces de conducir la dosis de farmaco vehiculizada de manera especifica
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hasta el lugar de accién. Asi, mediante un gradiente magnético se puede dirigir y
concentrar este tipo de coloides en el lugar diana, manteniéndolo concentrado en
este lugar durante el tiempo preciso para que todo el farmaco sea liberado. Sin
embargo, los nucleos de 6xido de hierro que generalmente constituyen este tipo
de nanoparticulas deben recibir un recubrimiento biodegradable mediante un
material polimérico o lipidico con una notable capacidad para el transporte de
farmacos (gran vehiculizacién, junto con una liberacion lenta y controlable

gracias a su biodegradacion o a la utilizacién de algin tipo de estimulo fisico).?

Control de los procesos de liberacién de farmacos mediante la luz. Esta

estrategia se basa en el disefio de materiales capaces de responder a estimulos
luminosos (principalmente,luz ultravioleta o visible). Los nanosistemas
transportadores de farmacos capaces de degradarse ante un estimulo de luz
visible (liberando asi el farmaco transportado) son realmente interesantes por su
seguridad, bajo coste y facil manipulacion. Ademas, el estimulo luminoso puede

ser administrado en cantidades bien definidas y de forma muy precisa.??

Control de los procesos de liberacién de farmacos mediante los ultrasonidos.

Esta estrategia esta basada en que al exponer la region diana a la accion de
unos ultrasonidos se logra la degradaciéon de forma selectiva en esta zona de la
nanoparticula transportadora y, ademas, la liberacién total del farmaco en el
lugar de accién. La utilizacion de ultrasonidos en el control de la liberacién
especifica de farmacos en la regién diana es una estrategia no invasiva, con una

adecuada capacidad de penetracién corporal.?

Control de los procesos de liberacion de farmacos mediante la utilizacion de

sistemas_enzimaticos. Esta estrategia de transporte activo de farmacos esta

basada en que las enzimas presentes de forma natural en la region diana
pueden provocar la liberacion del farmaco vehiculizado desde el sistema

transportador, al inducir la degradacién de éste.?

Los coloides sensibles a estimulos tienen la capacidad de modificar sus

propiedades fisicas ante un estimulo especifico. Esta propiedad es muy utilizada
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para que el farmaco se acumule y quede libre especificamente en la region
diana. Asi, la distribucion sistémica del farmaco se minimiza, lo que reduce
significativamente la incidencia de efectos severos adversos y mejora
ostensiblemente el efecto farmacoterapéutico. Entre las estrategias de transporte
activo basadas en este tipo de nanoparticulas destacan el transporte activo de
farmacos controlado por entornos 4cidos, hipertermia, gradientes
electromagnéticos alternos, luz, ultrasonidos y sistemas enzimas. Se espera que
su introduccién en clinica permita mejorar significativamente la actividad
farmacoldgica de los principios activos. Si bien se han logrado resultados
preclinicos muy prometedores, el futuro de esta estrategia depende de un mayor
conocimiento sobre la estabilidad, fisicoquimica, toxicidad y destino biolégico de
estos coloides.?

Sistemas nanotecnoldgicos de entrega de farmacos

En la actualidad, existen numerosos sistemas nanotecnoldgicos de entrega de
farmacos, desde los que se encuentran en una etapa de investigacién hasta
productos consolidados en el mercado. Entre los sistemas pioneros pueden
mencionarse los liposomas y las microemulsiones, ambos sistemas coloidales,
gue han dado origen a productos que mejoran la terapéutica de numerosas
patologias, como, por ejemplo, algunos tipos de cancer, la leishmaniasis, y la
enfermedad degenerativa de la macula. También debe mencionarse el desarrollo
de los virosomas, sistemas que combinan lipidos con proteinas virales con
accion adyuvante, lo cual ha permitido la comercializacion de vacunas para la
gripe y la hepatitis. Ademas, se encuentran en fases clinicas de investigacion
sistemas de liposomas conteniendo vincristina, paclitaxel, platinos, amikacina,
cyclosporina A, nystatina, prostaglandina E1, Interleukina-2, asi como productos
para terapia génica.Dentro de los sistemas coloidales, se destacan las micelas,
gue han dado origen al desarrollo de la controvertida insulina inhalada, aprobada
por la FDA en el afio 2006. En particular, las propiedades singulares de las

micelas poliméricas compuestas por polimeros di-bloque o tri-blogque estan
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promoviendo su estudio para numerosas aplicaciones, si bien aun deben

resolverse problemas asociados a su estabilidad in vivo.*

Existen, ademas, propuestas para aplicaciones terapéuticas de otros nano-
objetos de gran difusion, como, por ejemplo, los nanotubos de carbono; sin
embargo, aun quedan muchos aspectos por elucidar con respecto a su toxicidad

in vivo.!

Las estructuras en nano-dimensiones se cree promuevan la generacion de
nuevos mecanismos de suministro de los farmacos. Las nanoestructuras
tendrian la ventaja de ser capaces de evitar el sistema inmune y de atravesar
algunas barreras que el cuerpo utiliza para evitar la penetracién de sustancias
extrafias 0 no deseadas; barreras como la hematoenceféalica y la pared del tracto
gastrointestinal. Se considera que los compuestos farmacéuticos reformulados
como nanoparticulas también podrian ser bioldgicamente mas activos, debido a

su area superficial muy grande que podria aumentar su biodisponibilidad.?

Se considera que existan dos diferentes maneras de abordar la nanotecnologia.
La primera seria la produccion de arriba hacia abajo (“Top-down”) en la cual se
toman materiales y se transforman en la estructura deseada, por ejemplo, a
través de maquinado y de gravado o impresion. La produccion de abajo hacia
arriba (“Bottom-up”) se refiere a la construccion de estructuras organicas e

inorgénicas atomo por atomo y molécula por molécula.?

Entre los métodos de produccién y procesamiento tenemos la manufactura de
nanomateriales y la manufactura de nanosuperficies. En la primera se
consideran la produccion de particulas con al menos una nanofase, la
funcionalizacién de particulas y la integracion sencilla de nanocomplejos. En la
manufactura de nanosuperficies se consideran la creacion de nanosuperficies, la
funcionalizacion de superficies y la formacion de monocapas asi como la
nanoestructuracién y recubrimiento de superficies. Las nanoparticulas con una
nanofase se definen como particulas solidas con cuando menos una fase (cara,

parte) con dimensiones entre 1nm y 100nm.%
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Debe tenerse en cuenta que el sistema nanotecnolégico y la sustancia
incorporada conforman una nueva entidad funcional. Por lo tanto, no sélo debe
ser disefiado en forma adecuada, sino también caracterizado, de modo tal de
garantizar la seguridad de su administracion. En algunos casos, los nano o
microsistemas pueden considerarse robustos a escala internacional, como es el
caso de los liposomas, las microesferas biodegradables, las nanoparticulas de
albumina y los virosomas, que han sido aprobados por autoridades sanitarias
internacionales. En otros casos, se trata de sistemas experimentales, para los
cuales deben disefarse y validarse los métodos de caracterizacion, prestando
especial atencion en los ensayos de toxicidad que sean requeridos en cada

caso.!

Las principales controversias en torno a la nanotecnologia son aquellas
referentes al reto actual que tienen los paises en desarrollo como México, de
conseguir como sucede en paises con mayor grado de desarrollo cientifico y
tecnoldgico, en el marco de una politica con responsabilidad social y sentido de
sustentabilidad, una mayor inversién y proteccion industrial sobre los desarrollos
obtenidos en este campo, asi como alcanzar una verdadera y eficiente
vinculacion con la industria, de las instituciones publicas y privadas que realizan
investigacion, desarrollo e innovacion. Soélo asi se podra elevar el nivel de
bienestar social, econémico y de salud en el pais, reduciéndose, asimismo, la
dependencia tecnolégica en materia de productos basados en la escala

nanométrica.?®

Dentro de la nanotecnologia, los nanobots (nanotechnology robots), alin por
desarrollarse, serian la siguiente generacion de las nanomaquinas. Los nanobots
avanzados serian capaces de sensar y adaptarse a estimulos del medio
ambiente como el calor, la luz, los sonidos, las texturas de las superficies y a los
materiales quimicos. Ademas, los nanobots serian capaces de ejecutar calculos
complejos, de moverse, de comunicar y de trabajar en grupo; de conducir el
ensamble de moléculas y, de alguna manera, de repararse o aun de

multiplicarse ellos mismos. Los nanobots incluirian pequefios dispositivos que
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puedan interaccionar con las células en el cuerpo humano, a un nivel molecular,

para un diagnéstico y para un tratamiento mas preciso de una enfermedad.*
Liposomas

Vesiculas esféricas compuestas de fosfolipidos anfifilicos y colesterol, que se
autoasocian en bicapas para encapsular un interior acuoso. Dependiendo de su
tamafio y el numero de bicapas, los liposomas se pueden clasificar en tres
categorias: vesiculas multilamelares, unilamelares grandes y pequefias. Los
liposomas pueden clasificarse en términos de la composicion y el mecanismo de
administracion intracelular en cinco tipos: convencionales, sensibles al pH,

catiénicos, inmunoliposomas y los de elevada circulacion.?

Algunos de los principales problemas que limitan la produccion y el desarrollo de
liposomas son su estabilidad, pobre reproducibilidad de lote a lote y dificultades

en su esterilizacion.??

Las ventajas de los liposomas se revelan en el hecho de que son capaces de
incorporar a su estructura moléculas hidrofilicas, hidrofébicas y también de
caracter anfifilico. Sus propiedades fisicas como la carga superficial, el tamafio,
la permeabilidad o rigidez de la pared o su capacidad de carga pueden ser
facilmente modificadas. Evitan el empleo de disolventes en la preparacion de
nanoformulaciones y poseen un amplio espectro de utilidad debido a su

aplicacion tanto por via intravenosa, oral o por la piel.?

Micelas

Particulas coloidales nanométricas, generalmente esféricas, con un interior
hidrofébico y un exterior hidrofilico. El tamafio de ésta particulas es inferior a 50
nm de diametro. Pueden circular durante periodos prolongados en la sangre,
evadiendo el sistema inmunolégico del paciente. Por ello, se pueden utilizar para
la liberacion gradual de farmacos y facilitar el diagndéstico in vivo. El exterior
hidrofilico de las micelas esta disefiado para ser termodinamicamente estable y

biocompatible.?*
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Las micelas proporcionan una alternativa segura para la administracion de
farmacos poco solubles en agua, tales como anfotericina B, el propofol, el

paclitaxel y varios fotosensibilizadores.??

En particular, las micelas pueden proporcionar la administracién prolongada de
farmacos directamente en el tumor, haciéndolos capaces de cruzar la barrera
hematoencefalica. Esto se logra mediante la funcionalizacién de la superficie del
material con péptidos y ligandos permitiendo que el material cargado con el
farmaco pueda ser administrado por via sistémica, aunque estos aun se dirigen

especificamente al endotelio del tumor.?*

Entre las ventajas que poseen los sistemas micelares se encuentran: su
didmetro apropiado para periodo prolongado de vida media en sangre, no
acumulacion a largo plazo, gran solubilidad en agua, elevada estabilidad

estructural, microdepdsito en el ntcleo hidréfobo y funcionalidad separada.®?

Se evita el efecto de toxicidad asociada a la acumulaciéon del farmaco de larga

duracion, ya que este estéa circulando en la sangre en forma de micelas.?
Dendrimeros

Son una clase Unica de macromoléculas, sintetizadas mediante una serie de
reacciones sucesivas de adicion (o condensacion) controladas sobre un ndcleo

polifuncional.??

Loa dendrimeros utilizados en la administracién de farmacos son generalmente
de 10 a 100 nm de diametro, con multiples grupos funcionales en su superficie,
lo que hace que sean ideales como transportadores para la entrega de

farmacos.?

Las aplicaciones farmacéuticas de los dendrimeros incluyen formulaciones de
antiinflamatorios no esteroidales, antibiéticos, farmacos antivirales y agentes

contra el cancer.??
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Nanosistemas de diagnodstico

No son solamente las terapias que estan avanzando en la nanotecnologia, el
diagnostico no se queda atras. De la mano de la nanotecnologia nos
encontramos con la era del diagnéstico molecular y cuéntico, estos son
sofisticados y precisos, que hacen posible identificar enfermedades genéticas e
infecciosas. Entre los tipos de diagndsticos estan los Puntos Cuanticos y los

Nanoshells.®

El objetivo de los nanosistemas es identificar la aparicion de una enfermedad
precisa en los primeros estados a nivel celular o molecular, mediante la
utilizacion de nanoparticulas o nanodispositivos. Los nanosistemas de

diagnéstico se pueden aplicar in vitro o in vivo.®

En aplicaciones de diagndstico in vitro, los nanodispositivos son capaces de
detectar con sorprendente rapidez, precision y sensibilidad la presencia de
microorganismos patodgenos, proliferaciones celulares precancerosas y defectos

en el ADN a partir de muestras de fluidos corporales o de tejidos.?

En aplicaciones de diagndstico in vivo, se pueden desarrollar nanodispositivos
biocompatibles, que, por ejemplo, al ser administrado en el cuerpo humano
pueden efectuar unas busquedas selectivas para identificar una enfermedad y
cuantificar la presencia de una determinada molécula o de células

cancerigenas.®
Puntos cuanticos

Partiendo de la presuncién que todo en la escala biol6gica es nanotecnologia, se
estan desarrollando una serie de aplicaciones nano con uso médico, este tipo de
aplicaciones se estan destinando basicamente a diferentes procedimientos para
llegar a diagnésticos mas precisos y rapidos con la utilizacion de puntos
cuanticos o mas conocidos también como Quantum Dots. Los puntos cuanticos
consisten en dispositivos de baja dimension y su tamafio nanométrico provoca

un efecto de confinamiento en su estructura. Son fabricados por nanocristales
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semiconductores nanoleds y contienen so6lo unos cientos de atomos. Cuando
son excitados emiten luz en diferentes longitudes de onda dependiendo de su
tamafio, por lo que son extremadamente Gtiles como marcadores biologicos de la
actividad celular. Para llegar a este grado de funcionalidad, los puntos cuanticos
requieren de una proteccion externa (shell) que evita que el nacleo sufra una
disolucién espontanea. Como ejemplo se puede decir que esta aplicacion es
utilizada para identificar bacterias infecciosas. Para ello bastaria conectar
algunos puntos cuanticos con anticuerpos y usar las propiedades luminosas de
los puntos, para observar como ellos reaccionan. Todos estos nuevos
procedimientos que estan siendo utilizados con nanotecnologia son

denominados de medicina cuantica.®!

Son nanocristales coloidales semiconductores que tienen un diametro de 2 a 10
nm. Pueden ser sintetizados a partir de diversos tipos de materiales
semiconductores a través de la sintesis coloidal o por sintesis electroquimica.
Los puntos cuanticos mas utilizados son el seleniuro de cadmio (CdSe), el teluro
de cadmio (CdTe), el fosfuro de indio (InP), y el arseniuro de indio (InAs). En las
imagenes de tejidos biologicos, estas particulas sirven de agentes de contraste,
proporcionando una resolucibn mucho mayor que los actuales tintes

fluorescentes.??

Sin embargo, entre los principales desafios para las aplicaciones en disolucién
de los puntos cuanticos se tiene su biocompatibilidad y su estabilidad fisiol6gica.
Sin un ligando apropiado los nanocristales pueden agregarse, perder sus
propiedades fotoluminiscentes, no tener un tiempo adecuado de circulacion en el

organismo, quedar atrapados en enlaces no-especificos y ser téxicos.?
Nanoshells

Son nanoparticulas que se conforman por una delgada capa metalica
generalmente de oro, de unos 8 a 10 nandmetros que recubre una estructura
esférica de silicio de un didmetro aproximado de unos 100 nandmetros. Los

nanoshells poseen la capacidad de absorber o reflejar rayos de luz a la longitud
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de onda deseada, lo que les confiere una propiedad de luminiscencia reactiva,
gue en determinado momento si la fuente de luz persiste durante cierto tiempo,
induciria a los nanoshells a incrementar su temperatura hasta valores suficientes
como para “destruir’ células enfermas o generar procesos acelerados de
escarificacion o reconstruccion. Como consecuencia, las nanoparticulas
nanoshell, ofrecen una plataforma tecnolégica para una amplia variedad de
terapias diagnésticas, todas ellas sujetas a la posibilidad de ligar a la superficie
metalica de una nanoshell, moléculas receptoras especificas a una sustancia u

organismo prepatégeno en particular.*°

Las propiedades de las nanoshells son aplicables en la localizacién,
reconocimiento y destruccion termal de células cancerigenas especificas y de
angiogénesis particulares en la proliferacion tumoral, utilizando un laser infrarrojo
gue penetra los tejidos y sangre sin dificultad para generar la reaccion deseada

en las nanoparticulas.?

9. 0 TIPOS DE NANOPARTICULAS

9. 1 Nanoparticulas lipidicas sdlidas

Como una aproximacion a la nanotecnologia farmacéutica, tecnoldgica e
histéricamente hablando, las particulas lipidicas solidas o SLNs son la primera
opcion. Se han estudiado como alternativa a otros sistemas de dosificacion
menos robustos como los liposomas y las microemulsiones. Aunque su
capacidad de carga de farmacos con liberacion controlada parece ser limitada,
sus caracteristicas de transporte selectivo hacia ciertos 6rganos parece ser real,
expresandose a través de diferentes variaciones tecnolégicas como las
nanoparticulas lipidicas solidas, los transportadores lipidicos nanoestructurados,
nanoparticulas recubiertas con lipidos y las nanoparticulas lipidicas de
conjugados. De las cuales aun falta por aprender para conocer su exacta
dimensién en conformacién, en sus caracteristicas fisicas, quimicas y biologicas

y en su aplicacion a sistemas de suministro de farmacos. Entre sus principales
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problemas de disefio se encuentra la estabilidad fisica, la cual se manifiesta
como un aumento del tamafio de las particulas y la formacion de geles. Los
principales métodos utilizados para su caracterizacion incluyen a la calorimetria
diferencial de barrido, a la resonancia magnética nuclear, a los rayos X, a la
determinacion del potencial zeta y a la determinacion del tamafio de las
particulas y de su distribucién. Cada una de las técnicas de caracterizacion
muestra rasgos particulares que se pueden considerar en buena parte

complementarios unos de otros.*

Las nanoparticulas lipidicas fueron desarrolladas como un sistema de transporte
alternativo a las emulsiones, liposomas y nanoparticulas poliméricas. Se
presentan estructuras nanoparticuladas basadas en lipidos sélidos tales como
las “nanoparticulas lipidicas solidas” (SLN), “transportadores lipidicos
nanoestructurados” (NLC), “nanoparticulas recubiertas con lipidos” (LNPs) y los

“conjugados de un lipido y un farmaco” (LDC).*®

Las nanoparticulas lipidicas solidas (SLN) se desarrollaron a principios de 1990,
como una alternativa a sistemas de farmacos como las emulsiones, liposomas y
a las nanoparticulas poliméricas. En la fabricacion de las SLN se conjuntan las
ventajas de las particulas sdlidas con las de las emulsiones y las de los
liposomas. Las SLN se han generado simplemente intercambiando el lipido
liquido de las emulsiones por un lipido sélido, lo que significa que las SLN son
sblidas a temperatura ambiente asi como a la temperatura del cuerpo. Las
nanoparticulas lipidicas son consideradas como sistemas de liberacion
prolongada de un diametro inferior a 1 uym, formas esféricas con un diametro en

una escala nanométrica que varia en extension.*®

Las ventajas de la utilizacion de las nanoparticulas lipidicas como
transportadores incluyen la utilizacion de lipidos fisiol6gicamente aceptables para
su preparacion, la posibilidad de evitar el uso de solventes organicos en su
preparacion y un espectro de utilizacion amplio ya que se utlizan para la
administracién sobre la piel, por via oral y por via intravenosa. Ademas, se

puede considerar que también sea una ventaja el que existan métodos de
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fabricacion bien establecidos como la homogeneizacion a presion elevada. Las
nanoparticulas lipidicas presentan una mejor biodisponibilidad, protegen las
moléculas de farmacos susceptibles de degradarse bajo la influencia de agentes
externos como la luz y el agua, y podrian ser de liberacion prolongada para
sustancias activas poco solubles en agua incorporadas en la matriz lipidica
sélida. Aunque también se puedan utilizar con sustancias hidrofilicas, por
ejemplo después de conjugacion con un lipido. Entre sus desventajas estarian el
crecimiento de las particulas durante su almacenamiento, una tendencia hacia
una gelificacion impredecible, cambios inesperados en sus transiciones
polimorficas y su inherente baja capacidad de incorporacion de los farmacos

debido a la estructura cristalina del lipido sélido.*” %8

Estructura de las SLNs

Las nanoparticulas lipidicas poseen un nucleo solido lipidico que puede
solubilizar farmacos lipofilicos. El nucleo lipidico se estabiliza con tensoactivos o
emulsificantes. Para su utilizacion con fines farmacéuticos todos los excipientes
utilizados en su preparacion deben ser generalmente reconocidos como

materiales seguros (GRAS-Generally Recognized as Safe).*®
Transportadores lipidicos nanoestructurados

Una nueva generacibn de nanoparticulas lipidicas solidas son los
transportadores lipidicos nanoestructurados (NLC). Estos sistemas de transporte
de farmacos tendrian las mismas ventajas de las SLN. Sin embargo los NLC
minimizan o evitan algunos posibles problemas asociados a las SLN. Entre estos
posibles problemas se encuentran una baja capacidad de carga, segregacion
durante el almacenamiento y el alto contenido de agua de las dispersiones de las
SLN. A diferencia de un estado al menos parcialmente cristalino de la fase
lipidica en las SLN, en los NLC se presenta una matriz soélida lipidica menos
ordenada. Esta circunstancia se considera un prerrequisito para aumentar la

capacidad de carga de los farmacos en el seno de las nanoparticulas.*®
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Para la produccion de los NLC se mezclan moléculas de lipidos estéricamente
muy diferentes, mezclas de lipidos solidos con lipidos liquidos o aceites. Las
matrices obtenidas muestran puntos de fusién inferiores a los de los lipidos
sélidos aunque la matriz sea aun sdélida a temperatura ambiente. La idea
fundamental es darle a las matrices lipidicas una nanoestructura en la que la
carga del farmaco se aumenta y se evita la segregacion durante el
almacenamiento. Para este fin, se consideran 3 tipos de estructuras de los NLC:
el tipo imperfecto, el tipo amorfo y el tipo maltiple.*®

El proposito original de los NLC fue evitar la recristalizacion tanto de la fase
lipidica asi como de sustancias activas cargadas en ellos, para prevenir la
separacion de los farmacos. Sin embargo, a estos transportadores también se
les ha encontrado utilidad para la estabilizacion quimica de farmacos, para
aumentar la solubilizacién de farmacos poco solubles y para facilitar la

proteccion contra los rayos solares.*
Particulas sélidas recubiertas con una capa lipidica sélida

Una estructura alternativa de presentacion de una nanoparticula lipidica sélida
son las particulas sélidas recubiertas con una capa lipidica solida (LNPs). Las
LNPs consisten de un nucleo formado por un farmaco de tamafio nanométrico,
solo o acompafado de otros excipientes, el cual es recubierto con una capa de
material lipidico, llegando a tamafios de hasta un micrometro. Para su aplicacion
por via pulmonar o para estudios de disolucién, estas nanoparticulas se
dispersan en una solucion de un tensoactivo (0.1 % p/v) como el poloxamero
(Pluronic F68). El tensoactivo moja la superficie lipidica de las particulas

permitiendo asf la disolucién del farmaco.>*

Para que el farmaco pueda liberarse es necesario primero que el agua penetre el
recubrimiento para disolver el farmaco y que después el farmaco disuelto pueda

difundir a través del recubrimiento para alcanzar el medio acuoso circundante.*®
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Entre las variables que determinan la velocidad de liberacién desde estas LNPs
se encuentran la composicion del nucleo, el diametro o tamafio del nucleo, la

composicién del recubrimiento y el grosor de la capa de recubrimiento.*®
Nanoparticulas lipidicas de un conjugado

Las SLNs se consideran convenientes para la incorporacion de farmacos muy
lipofilicos, debido al proceso de particion durante la fabricacion. Las
nanoparticulas formadas por un conjugado lipido-farmaco (LDCs) se desarrollan
en parte para evitar esta limitacion, se considera que podrian incorporar
farmacos hasta con un 33% del peso total. Para esto se forma un conjugado del
lipido con el farmaco que se prepara por formacién de una sal (con un &cido
graso) o por un enlace covalente (formando éteres o ésteres con un alcohol
graso). El conjugado obtenido se procesa entonces en una solucion acuosa de

un tensoactivo hasta obtener nanoparticulas.*®

La distribucion en el cuerpo de las particulas lipidicas sélidas se considera que
estaria influenciada por las interacciones con los componentes de la sangre.
Dependiendo de las propiedades de las superficies de las particulas, las
proteinas podrian absorberse con cierta preferencia cuando se incuban en suero
o plasma. Dada esta circunstancia, este fendmeno podria utilizarse para la
adsorcién de proteinas del suero sobre conjugados de lipidos con farmacos
(LDCs), lo que representaria una nueva opcion para el transporte de farmacos.
Los transportadores con diferentes caracteristicas de adsorcion de proteinas se
podrian disefiar para interaccionar con receptores especificos de diferentes
tejidos, o para ser reconocidos por diferentes subpoblaciones de macrofagos,
que facilitarian un reconocimiento diferencial de las nanoparticulas lipidicas. Las
particulas lipidicas se modificarian en su superficie con elementos de

direccionamiento hacia un érgano o tejido especifico, por ejemplo al cerebro.>?

Los transportadores de farmacos en estado coloidal, sin modificacién de su
superficie, generalmente son retirados por los macréfagos del sistema fagocitico

mononuclear. Esta circunstancia permite su rapida eliminacion del sistema
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circulatorio. La razén de su reconocimiento por el sistema fagocitico es que se
adsorben componentes del plasma sobre la superficie del transportador tan
pronto como estos entran en la circulacién. Se ha encontrado que este proceso,
conocido como opsonizacion, acelera la captura de los transportadores por las
diferentes poblaciones de macréfagos. La composicion de las proteinas del
plasma adsorbidas es funcién de las caracteristicas de la superficie de los
transportadores. Se considera que el patron de adsorcion de los transportadores

de farmacos seria la clave para determinar su distribucion en el organismo.*

Las SLNs modificadas en su superficie pudieran ser un sistema de transporte
coloidal biodegradable eficiente para evitar el reconocimiento por el sistema

fagocitico mononuclear.*
Estabilidad de los farmacos en las SLNs

La estabilidad de los farmacos y su difusion a través de las SLNs son parametros
gue determinan la velocidad de disolucion. El efecto de estabilizadores como los
tensoactivos idnicos (colato de sodio, dodecil sulfato de sodio, cloruro de
cetilpiridinium) y los estabilizadores estéricos (tween 80, poloxamero 188, 407 y
poloxamina 908) sobre la persistencia del Dynasan 114 es un ejemplo de la
estabilidad quimica en las SLNs. En este caso, las SLNs estabilizadas con
lecitina y colato de sodio muestran la mayor degradacion, una degradacion
intermedia se observa con Tween 80 y una menor velocidad de degradacion
seria observada con el poloxamero de peso molecular elevado, el 407. Sin
embargo, la velocidad de degradacién, tal como podria esperarse, también se ve
influida por el tamafio de particula de las SLNs. De esta manera, se observa una
menor velocidad de degradacion en particulas de mayor tamafio (800 nm), en
comparaciéon con otras de menor tamafio (180-300 nm). El efecto del tamafio de

las particulas es méas notorio en SLNs que se degradan lentamente.>
Estabilidad de las SLNs

La estabilidad fisicoquimica de los transportadores lipidicos muestra variaciones

debidas a sus diferentes composiciones y diferentes estructuras. En las
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dispersiones de particulas lipidicas con un intervalo de diametro de nandémetros
donde el principal o Unico componente es un lipido, es muy importante la
estabilidad fisicoquimica. Para dicha estabilidad es de considerarse los
mecanismos de desestabilizacién, las técnicas utilizadas para detectar la

inestabilidad asi como los agentes que inducen la desestabilizacién.>

La seleccion de un tensoactivo adecuado o una mezcla de tensoactivos a

concentraciones convenientes, contribuye a la estabilidad de las SLNs.*°

En los sistemas particulados para aplicacion parenteral el sistema estabilizador
debe mantener el estado coloidal para evitar la formacién de agregados gruesos
qgue pudieran llevar a efectos secundarios serios o aun fatales. En otras vias de

administracién como la oral y la dérmica la situacién seria menos grave.*°

En las dispersiones, el tipo de tensoactivo puede influir la temperatura de
cristalizacion de la fase dispersa. La temperatura de cristalizacion y las
transiciones polimérficas son parametros importantes para la preparacion de
nanoparticulas de triglicéridos. La transicion hacia un polimorfo més estable de
los triglicéridos se acompafia de un rearreglo de las moléculas y de un aumento
en la densidad de la celda cristalina. El tipo de cristal que se obtiene asi como la
cinética de las transiciones pueden tener consecuencias importantes sobre la

estabilidad de las dispersiones y sobre su capacidad para cargar farmacos.>®

Durante el almacenamiento de las dispersiones de SLNs, por periodos
prolongados, podria ocurrir la agregacion de las particulas. Las particulas
individuales difunden en el medio de dispersion, provocando choques que
pueden conducir a una floculacion pericinética (el proceso se llama agregacion
pericinética cuando las colisiones son causadas por el movimiento browniano).
En dispersiones con concentraciones elevadas de NLCs las particulas forman
agregados en forma de redes de “hilos de perlas”, que podrian mantener a las
particulas en posiciones fijas, evitando los choques y la floculacion pericinética.
Después de la administracion de las particulas y de su dilucion en los fluidos

biolégicos la red se destruiria liberando las particulas individuales. Se ha
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observado que dispersiones con 30% o menos de lipidos forman agregados
durante su almacenamiento. Por otro lado, dispersiones con 35% de lipidos, las
cuales forman dispersiones en forma de gel, se mantuvieron estables durante el
almacenamiento. Cuando el gel se diluye libera particulas individuales, sin

mostrar un incremento en su tamaifio original.>’

Caracterizacion de las SLNs con el tamafio de particula

Entre los factores mas importantes que tienen un efecto significativo sobre la
estabilidad de las SLNs tenemos al tamario de las particulas. La espectroscopia
de correlacion de fotones (PCS) y la difraccion laser (LD) son dos métodos
comunmente utilizados para determinar el tamafo y distribucion de las SLNs.
Estos métodos no miden directamente el tamafio de las particulas sino que mas
bien detectan los efectos de dispersion de luz los cuales son utilizados para

calcular el tamafio de las particulas.*®

El indice de polidispersion Pl es un parametro para la amplitud de la dispersiéon
de la distribucion del tamafio de las particulas; para un sistema monodisperso su

valor seria de cero.*®

El microscopio de fuerza atomica (AFM), o microscopio de fuerza de barrido
(SFM) utiliza una sonda afilada para moverse sobre la superficie de una muestra
en una forma tal que barre en forma de rastrillo. E| AFM es adecuado para
caracterizar nanopatrticulas. Tiene capacidad de visualizacion en 3 dimensiones
asi como capacidad para dar informacién tanto cualitativa como cuantitativa
acerca de las propiedades fisicas como el tamafio, morfologia, textura y
rugosidad de las superficies. También puede determinar informacion estadistica
acerca de la distribucién del tamafio, del area superficial y del volumen. Se
pueden caracterizar tamafios en un intervalo de 1 nm a 8 um. Ademas, puede
caracterizar nanoparticulas en varios medios como el aire del medio ambiente,

medios controlados y aun en dispersiones liquidas.®®
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10. 2 Nanosuspensiones

En los ultimos afios, las nanosuspensiones han sido objeto de numerosos
estudios con el fin de evaluar sus propiedades biofarmacéuticas, demostrando
en muchos casos valiosas ventajas frente a las formulaciones utilizadas
convencionalmente. El uso de esta novedosa tecnologia ha permitido el
desarrollo de formas farmaceéuticas para ser administradas por diferentes vias y
también su aplicacion ha demostrado ventajas en el desarrollo de estudios

toxicolégicos.>®

En formas farmacéuticas como las soluciones no existe consideracion alguna en
cuanto al proceso de disolucién de un principio activo, mientras que en las
formulaciones solidas existe un impacto considerable de la desintegracion,

eventualmente, y de la disolucién, en lo inherente a su biodisponibilidad.®

Es sabido que sélo la fracciéon disuelta del principio activo estara disponible para
ser absorbida, lo que constituye un problema debido a la gran cantidad de
farmacos de escasa solubilidad en los fluidos biolégicos en uso de la terapéutica
actual, sin contar los numerosos farmacos en estudio que también pertenecen a

esta clase.®*

Las nanosuspensiones (NSs), como su nombre lo indica, son dispersiones de
particulas nanométricas en un medio adecuado, por ejemplo agua. Este tipo de
formulaciones mejoran la solubilidad de los principios activos y brindan mejores
velocidades de disolucion, pudiendo complementar, a su vez, otras tecnologias
usadas para mejorar la biodisponibilidad de compuestos poco solubles (Clase Il
y IV del Sistema de Clasificacion Biofarmacéutica, SCB). Las NSs pueden ser
luego transferidas a un producto solido a través de procesos de spray-drying,
liofilizacion o usando la NS como agente humectante en un proceso de

granulacién himeda, para la formulacién de pellets o comprimidos.®?
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Métodos de obtencidén de NSs

Las técnicas de obtencion de NSs pueden agruparse en dos grandes grupos: las
técnicas bottom-up (precipitacion/cristalizacion controlada, el cristal se forma a
partir de un nucleo de moléculas e incrementa su tamafo) y las técnicas top-
down (las particulas se reducen en tamafio), siendo estas ultimas las mas
usadas. Existe también la posibilidad de combinar de manera secuenciada este

tipo de técnicas.®®
Técnicas bottom-up
» Nanoprecipitacion

Este método implica la formacién de particulas hanométricas, cristalinas o semi-
cristalinas, por nucleacion y crecimiento del cristal del principio activo. En un
proceso convencional, el PA liposoluble se disuelve en un solvente organico
apropiado, el cual se agrega posteriormente a un antisolvente (incluyendo
estabilizantes adecuados) para la formacion de los nanocristales. La eleccién de
los solventes y estabilizantes, asi como los parametros del proceso de mezcla
(temperatura, velocidad de agitaciéon y velocidad de incorporacion del PA
solubilizado), son los factores que controlan el tamafio de particulas y la

establidad del nuevo sistema.®*
> Preparacion mediante el empleo de emulsiones/microemulsiones

Esta metodologia es aplicable para PAs que sean solubles tanto en solventes
organicos volatiles como en solventes parcialmente miscibles en agua. Existen
dos métodos para formular NSs mediante esta técnica. En el primero, el solvente
organico o una mezcla de solventes, con el PA incorporado, se dispersa en la
fase acuosa que contiene los estabilizantes adecuados para formar una
emulsiéon. La fase organica se evapora en condiciones de baja presion y, de esa
manera, los cristales precipitan inmediatamente formando la NS. El segundo
meétodo hace uso de solventes parcialmente miscibles con el agua como fase

dispersante, tales como butil lactato, alcohol bencilcio y triacetina. La emulsion
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se forma de manera convencional y, posteriormente, mediante una adecuada
dilucion, se obtiene la NS. La dilucion con agua de la emulsion induce la
completa difusion de la fase interna hacia la externa, dando como resultado la

formacion de una NS.%°

Las microemulsiones también pueden ser empleadas como medio para obtener
nanoparticulas. Estas son dispersiones termodinamicamente estables de dos
liquidos inmiscibles, estabilizados por una pelicula interfacial formada por un
tensoactivo y un co-tensoactivo. En este caso, el PA puede ser cargado en la
fase interna, o pueden saturarse con el mismo microemulsiones preformadas
mediante mezclado absoluto. Con el mismo mecanismo mencionado
anteriormente, una correcta diluciéon de la microemulsion da como resultado la

obtencion de una NS.%
Técnicas top-down
» Homogeneizacion de alta presion (HAP)

Los procesos basicos usados son el sistema Microfluidizer (IDD-P™), basado en
el principio de corriente en chorro, y la homogeneizacion mediante un sistema de
piston-ranura, ya sea en medio acuoso o alternativamente en un medio de baja
proporcién acuosa 0 no acuoso. Las fuerzas de cavitacidn generadas a altas
presiones y la colision entre particulas dan como resultado la disminucion del

tamarfio de particula.®’

En general, los parametros que tienen influencia sobre la calidad de los

productos obtenidos por esta técnica son cuatro:®®

- Combinacion de estabilizantes y su concentracion
- Numero de ciclos de homogeneizacién
- Porcentaje de contenido de solidos

- Presion de homogeneizacion
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» Molienda

Estos son los de mayor trayectoria en la produccion de nanocristales. Existe
también la posibilidad de efectuar la molienda en condiciones secas, incluso se
han utilizado antes que las técnicas por via humeda. Presentan la ventaja de
prescindir de los solventes organicos, ademas de poder llevarse a cabo de

manera facil y econémica.®
Caracterizacion de las NSs
» Tamafo de particula e indice de polidispersidad

El diametro medio de las nanoparticulas y su distribucion (indice de
polidispersidad-IP), suelen medirse mediante espectroscopia de correlaciéon de
fotones (ECF). El intervalo de medicién de la ECF se halla entre 3 nm y 3 ym.
Para detectar particulas de tamafio micrométrico o agregados de nanoparticulas
suele emplearse también la difractometria laser (DL), ya que permite medir
tamanos entre 1 um a 1 mm. Las NSs destinadas a ser administradas por via |.

V., ademas, son analizadas mediante un contador Coulter.”

Otras técnicas empleadas para la caracterizacion de este parametro son la

microscopia electrénica de barrido y la microscopia de fuerza atémica.’
» Cargade la particula (potencial zeta)

La carga de la particula es un parametro significativo para la estabilidad de las
NSs acuosas. Se caracteriza mediante combinacion de electroforesis y
velocimetria laser Doppler, y se expresa comunmente como movilidad

electroforética [(um/S)/(V/cm)] o convertida a potencial zeta (mV).”
» Estado cristalino

La estructura cristalina de las NSs puede ser evaluada mediante calorimetria
diferencial de barrido (CDB) y difractometria de rayos X (DRX). Esto es

sumamente importante cuando el PA estudiado presenta polimorfismo.”
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Los procesos de obtencion del material solido, como el secado por spray, son
una estrategia habitual para mejorar la estabilidad fisica y quimica de las NSs.
Durante este tipo de procesos, se requiere mucho menos energia para la
formacion de un estado amorfo que para uno cristalino. Obtener un estado
parcial o completamente amorfo de los PA insolubles en los nanocristales,
tedricamente, es un método que permite mejorar la velocidad de disolucion. Sin
embargo, las moléculas en estado amorfo son termodinamicamente inestables,
comparando con los estados cristalinos, y por lo tanto es factible su
transformacion. Por lo tanto, la conversion entre estas formas puede inducir

alteraciones en la solubilidad y, consecuentemente, en los efectos terapéuticos.”
» Velocidad de disolucién y solubilidad de saturacion

La determinacion de la solubilidad de disolucion es sumamente importante para
asegurar los beneficios que presentan este tipo de formulaciones con respecto a
las convencionales. Para ello se pueden emplear los métodos descritos en las
diferentes Farmacopeas, para luego, mediante el tratamiento matematico

apropiado, determinar la velocidad de disolucién.”
Evaluacion biofarmacéutica de NSs
NSs para estudios toxicologicos

Los estudios toxicolégicos que requieren altas dosis suelen ser un desafio
durante el desarrollo de compuestos poco hidrosolubles, ya que la absorciéon
estd limitada por la baja solubilidad a las dosis utilizadas en este tipo de
ensayos. Cabe sefialar que el marcado incremento en la exposicion sistémica
gue se logra con las NSs, puede conducir a una significante reduccion en la
cantidad de principio activo que se requiere para los estudios toxicoldgicos, en
los que las dosis pueden ir mas alla de los 1000 mg/Kg/dia y los estudios pueden

durar hasta dos afios."®

El aporte de las NSs en el desarrollo de estudios toxicologicos, permite disminuir

de manera notable la relacion farmaco administrado-farmaco absorbido. Al

59



aumentar la biodisponibilidad del PA, los efectos toxicos pueden ser estudiados

disminuyendo las dosis requeridas.’’

Los beneficios de las NSs en las formulaciones farmaceéuticas se traducen en un
notable avance en el comportamiento de las mismas, en aspectos tales como
velocidad de disolucion mejorada, aumento de la solubilidad, incremento de
permeacion en las membranas, reproducibilidad de la absorcion oral, mejor
relacion dosis-biodisponibilidad y un progreso hacia el optimo cumplimiento
terapéutico por parte del paciente, debido a la reduccion del nimero de dosis
requeridas por dia. El tamafio éptimo de particula de una NS dependera de la
naturaleza del PA, su aplicacion farmacéutica y las propiedades
biofarmacéuticas deseadas; no debiendo generalizarse que “a menor tamano de
particula siempre es mejor’. Estas novedosas formulaciones son una estrategia
atil también en los aspectos farmacotécnicos para la obtencién de derivados que
pueden formar parte de las formulaciones convencionales, mejorando los
aspectos biofarmacéuticos también en estos ultimos casos. Como se ha visto,
los beneficios de las NSs pueden ser aprovechados en la administracion de
medicamentos por las vias comunmente empleadas y permiten la incorporacion
de nuevos PAs, o bien mejorar de manera notable el tratamiento con agentes

terapéuticos de efectividad comprobada en uso actualmente.®

10. 3 Nanoparticulas a base de polisacaridos: Quitosano

Los polisacaridos son los polimeros naturales mas versatiles debido al amplio
espectro de propiedades quimicas, fisicas y funcionales que confluyen en los
organismos vivos, tales como conferir estructura, almacenar energia y otras
funciones mucho mas especializadas, tales como reconocimiento y adhesion en
células eucariontes, sefalizacion y activacion de procesos de resistencia en

plantas, formacién de biopeliculas en microorganismos, entre otras.

Es especialmente relevante que algunos de estos biopolimeros combinan

propiedades fisicoquimicas como la capacidad de formar sistemas tipo
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hidrogeles, micro y nanoparticulas, con propiedades biolégicas como la bio y
mucoadhesividad que en su conjunto los hacen particularmente atractivos en la

ingenieria y disefio de materiales empleados en ciencias de la salud.”

Las propiedades fisicoquimicas y biofarmacéuticas de sistemas de
nanoparticulas a base de quitosano y de quitosano combinado con oligo y
polisacaridos que abarcan los siguientes componentes: ciclodextrinas, alginato,

acido hialurénico y glucomanano.”

Estos sistemas actualmente tienen alto potencial para el desarrollo de una nueva
generacion de nanoparticulas coloidales poliméricas que factiblemente se
convertiran en nanomedicinas innovadoras para la administracion de farmacos

via transmucosa.”®
Nanoparticulas constituidas por quitosano
Generalidades sobre el quitosano

El quitosano es un aminopolisacarido obtenido a escala industrial por N-
desacetilacion termoalcalina de la quitina aislada de los deshechos de
crustaceos. A lo largo de la década pasada el quitosano se ha utilizado
ampliamente en el desarrollo de sistemas potencialmente innovadores para la
liberacion de farmacos e ingenieria de tejidos y comercialmente en la
manufactura de parches cicatrizantes (e. g. HemCon"). Méas del 50% del nimero
total de solicitudes de patentes registradas en 2006 que reivindican el uso de
este biopolimero como una parte sustancial de la invencion estan relacionadas
con la liberacion de farmacos, ingenieria de tejidos y cicatrizacién de heridas.®
Actualmente estos son los nichos de mercado de mayor crecimiento en el

mundo.®!

Desde el punto de vista fisicogquimico, el quitosano es un biopolimero
hidrosoluble que puede formar peliculas, hidrogeles, andamios porosos, fibras,
micro y nanoparticulas en condiciones y medio &acido suaves. Ademas, el

caracter policationico le confiere al quitosano alta afinidad para asociar
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macromoléculas terapéuticas (p. ej. insulina, pADN, siARN, heparina, etc.) y

antigénicas, a las cuales protege de la degradacion enzimatica e hidrolitica. "

El quitosano se ha utilizado ampliamente en la industria de alimentos y esta
aprobado como aditivo en Japon. Se comercializa en Europa, EUA y en otros
paises como un atrapador de grasa en formulaciones para reducir el colesterol y
el sobrepeso, se ha evaluado en ensayos clinicos como potenciador de la

|82

penetracion de farmacos por via nasal®* y como excipiente farmacéutico.®

Se sabe que el quitosano es degradado por varias enzimas, entre ellas las
quitinasas y la lisozima presente en superficies mucosas y en suero humano®®,
asi como por enzimas géastricas como la papaina, pepsina, y lipasa A.® Otras
propiedades biologicas han sido ampliamente estudiadas en el quitosano, tanto
in vitro como en modelos animales, entre ellas cabe mencionar las siguientes:

mucoadhesividad®®  *°,  biocompatibilidad® %,  baja  toxicidad®?,

inmunoestimulacion®%

, capacidad para facilitar la absorcion de macromoléculas
biolégicas a través de barreras epiteliales por la apertura transitoria de las
uniones estrechas celulares.’” ! Por otra parte, a lo largo de la pasada década
se ha dedicado un gran esfuerzo al estudio de las modificaciones quimicas del
quitosano para, de este modo, explorar su maximo potencial de aplicacion. Entre
los principales productos derivados, merecen especial mencion quitosano
trimetilado, tiolado, N, O-carboximetilado y el injertado con polietilenglicol (PEG),
los cuales exhiben propiedades mejoradas para el desarrollo de aplicaciones
farmacéuticas.’®*** Estas modificaciones son determinantes no sélo en el
patrén de solubilidad del quitosano, sino en sus propiedades biolégicas y

funcionales.10%108

Metodologias y parametros criticos de produccién de nanoparticulas de

quitosano

Las nanoparticulas a base de quitosano se forman de acuerdo a una
aproximacion de tipo “bottom-up” como resultado de procesos de auto-

asociacion o entrecruzamiento en virtud de los cuales las cadenas poliméricas se
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ordenan en estructuras nanoscopicas ya Sea por interacciones inter o
intramoleculares de tipo covalente o no covalente. En estas nanoparticulas o
nanoesferas el farmaco puede ser atrapado o ligado a la matriz polimérica sélida
(o semi-sélida).”

Es importante sefialar que a pesar de la diversidad de métodos documentados y
agentes quimicos disponibles para obtener nanoparticulas a base de quitosano,
sb6lo unos cuantos de estos ofrecen potencial real para el desarrollo de
aplicaciones farmacéuticas debido al estricto marco regulatorio que deben
cumplir los excipientes para la liberacion de farmacos. Dentro de los que mayor
atencion han recibido, destacan aquellos basados fundamentalmente en el
principio de la gelificacion i6nica del quitosano utilizando tripolifosfato

pentasodico (Tpp)_109

Entre las ventajas de este sistema cabe destacar que evita el uso de altas
temperaturas, solventes organicos o procesos drasticos como la sonicacion, que
unido a la naturaleza policationica del quitosano le confieren a estos sistemas la
capacidad para asociar de forma eficiente y preservar la estabilidad y
bioactividad de macromoléculas terapéuticas contra su degradacion. Este

sistema ha mostrado alta capacidad de carga de péptidos y proteinas hidrofilicas

110-114 115, 116

tales como insulina , albimina sérica de bovino y toxoide tetanico.™*

La capacidad de carga se ve principalmente afectada por la solubilidad y el pl de

115 }{112

la proteina, la carga tedrica de esta™, p y por el peso molecular del

quitosano.’** Otras macromoléculas que se han cargado exitosamente en

prototipos de estas nanoparticulas incluyen: pDNA'’ heparina®® B-

lactoglobulina™® y péptidos hidréfobos como la ciclosporina A (CyA).'? 2

Moléculas pequefias hidrofilas como glicirrizinato de amonio (farmaco

122

antiinflamatorio)~ también han sido asociadas a estos sistemas.
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Propiedades de liberacion de farmacos y aplicaciones biofarmacéuticas de

nanoparticulas de quitosano

Habida cuenta de sus propiedades fisicoquimicas y biologicas, el quitosano se
ha utilizado en investigacion farmacéutica centrada en el desarrollo de vehiculos
nanoparticulares innovadores. En este sentido, son de destacar en estos
sistemas tanto la capacidad para proteger macromoléculas bioactivas frente a la
degradacion, como la habilidad para trasnportarlas a través de las barreras de
las mucosas. En consecuencia, su aplicacion se ha enfocado al desarrollo de
nanovehiculos aptos para la administracion por vias no invasivas, tales como las
mucosas ocular, nasal y oral.*?*%* Adicionalmente, estudios recientes han
demostrado la factibilidad de incorporar nanoparticulas de quitosano-TPP en
microparticulas a base de manitol secadas por aspersion para la administracién

por via del epitelio pulmonar.**’
Nanoparticulas hibridas a base de quitosano y otros oligo y polisacéridos

La base racional para la incorporacion de dichos componentes en las
nanoparticulas ha sido el buscar mejorar la interacciéon con barreras mucosas y
por tanto incrementar la biodisponibilidad de macromoléculas terapéuticas al

administrarlas por via transmucosa.’®
Nanoparticulas quitosano-ciclodextrinas

Las ciclodextrinas (CD) son oligosacaridos ciclicos, producidos a partir de la
amilosa y constituidos por 6, 7 u 8 unidades (a-, B- o y-ciclodextrinas,
respectivamente) de D-glucosa articuladas por enlaces a(1 — 4). Las CDs poseen
una cavidad interior lipofilica y una superficie externa de naturaleza hidrofilica.
Esta estructura molecular caracteristica confiere a las CDs la capacidad para
albergar en su interior a moléculas (generalmente de naturaleza hidréfoba)
dando lugar a complejos de inclusidbn que presentan una serie de ventajas en
formulaciones farmacéuticas, que incluyen: proteccion contra la degradacion
fisica, quimica y enzimatica; estabilizacion y aumento de la solubilidad; control

de la liberacion; reduccién de la irritacion y enmascaramiento de sabores y
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olores desagradables.’?® En el caso de macromoléculas, su tamafio e hidrofilia
previenen que sean incluidas en su totalidad en el interior de la cavidad de las
CDs. No obstante, se ha descrito que pueden hacerlo parcialmente por via de
interacciones de sus cadenas hidréfobas'®, siendo esta inclusién parcial
suficiente para mejorar la estabilidad.'* Otras propiedades ventajosas descritas
para las ciclodextrinas, incluyen la habilidad para inhibir la funcion de la
glicoproteina-P, asi como de incrementar la permeabilidad de los epitelios.**
Algunas ciclodextrinas han demostrado ser altamente efectivas como promotoras
de la absorcion de macromoléculas, tales como la insulina o calcitonina, a través

|132

del epitelio nasal**? y pulmonar.'*

Otra ventaja importante a resaltar sobre las CDs es el alto grado de
conocimiento existente acerca de sus propiedades farmacéuticas y toxicologicas.
Las B-CDs naturales ya han sido aprobadas en EUA como excipiente GRAS. Por
otra parte, mediante modificacion quimica, las CDs naturales son sustituidas en
los grupos hidroxilos con grupos metilo, hidroxipropil, carmoximetil o sulfobutil
éster, de forma que se han obtenido derivados aniénicos mas hidrosolubles e
incluso con mejores perfiles de toxicidad que las ciclodextrinas sin modificar. En
la actualidad se comercializan varios derivados de CDs en diferentes

formulaciones y para distintas vias de administracién.***

Habida cuenta de las ya mencionadas ventajas que exhiben las CDs por si
mismas como excipientes farmacéuticos, estas han sido incorporadas en
particulas nanométricas como una estrategia para disefiar sistemas de liberacion
versétiles capaces de encapsular farmacos con diferentes propiedades
fisicoquimicas. El abordaje mas comun en este sentido, ha consistido en la
incorporacion de complejos de inclusion farmaco-CD previamente formados en
nanoparticulas poliméricas. La presencia de CDs en estos sistemas resulta

generalmente en un incremento de la carga de farmaco.'3> 1%

Las nanoparticulas de quitosano-CD pueden prepararse utilizando la técnica
basada en el concepto de gelificacién ionotrépica aplicado a quitosano.'®®

Brevemente, estos sistemas se forman debido al ensamblado en forma de
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estructuras nanométricas del quitosano al interactuar con un agente reticulante.
Dicho agente reticulante puede ser, o bien TPP o la propia CD’, en
dependencia de la carga eléctrica de la CD elegida. En el caso de CD con bajo
grado de sustitucién por grupos aniénicos, se precisa el uso de TPP para
promover la gelificacion del quitosano. En contraste, la incorporacion de CD con
un elevado grado de sustitucidn con grupos anionicos esta mediada por la
interaccion electrostatica con el quitosano y las CDs por si mismas pueden

actuar como agentes reticulantes.”

Tal como sucede con las nanoparticulas compuestas Unicamente por quitosano,
el tamafio de aquellas que incorporan CD varia en dependencia de los
pardmetros de formulacion, tales como el grado de acetilacion y peso molecular
del quitosano y la relacién de masa entre el quitosano y la CD. En general, la
incorporacion de CD tiene un efecto moderado sobre las caracteristicas fisicas

de las nanoparticulas resultantes.”®

Las nanoparticulas de quitosano-CD han sido evaluadas en su habilidad para
cargar farmacos con propiedades fisicoquimicas diversas incluyendo tanto
sustancias de muy baja solubilidad como macromoléculas. Por ejemplo,
farmacos altamente hidréfobos como el triclosan y la furosemida pueden
incorporarse satisfactoriamente en este tipo de nanoparticulas gracias a su
inclusién previa en la cavidad de la CD.*® En estudios posteriores, se ha
demostrado que las nanoparticulas de quitosano-CD son aptas para cargar muy
eficientemente diversos tipos de macromoléculas terapéuticas tales como
heparina''®, insulina™® y pDNA.** Por tanto, esta nueva clase de nanoparticulas
hibridas ofrece ventajas especificas cuando se compara con las nanoparticulas

formadas Unicamente por quitosano.

Propiedades de liberacion de farmacos y aplicaciones biofarmacéuticas de

nanoparticulas de quitosano-ciclodextrinas

Los estudios in vivo consistieron en la administracion nasal a conejos de las

formulaciones de nanoparticulas de quitosano-CD conteniendo insulina, asi
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como de un control constituido por el péptido en solucién.®*® Los resultados
obtenidos mostraron que las nanoparticulas produjeron un descenso maximo de
los niveles de glucosa plasmatica equivalente a un 35% del valor basal, frente a
s6lo un 14% producido por la administracién de una dosis idéntica de insulina en
solucion (5 UI/Kg). No se apreciaron diferencias entre el efecto hipoglucémico
inducido por los diferentes sistemas (quitosano-CM-3-CD y quitosano SBE-B-CD)
y la efectividad no se vio influenciada por la cantidad de quitosano ni CD
presente en la formulacion. En base a estos resultados, se han sugerido dos
mecanismos por los que los sistemas de nanoparticulas quitosano-CD son
capaces de incrementar la absorcion sistémica de insulina. Por un lado, las
nanoparticulas se adhieren al epitelio nasal, donde gracias a sus componentes
(quitosano y CD), actian como promotores de la absorcion mediante la apertura
de las uniones estrechas intercelulares y, simultaneamente, liberan la insulina,
gue a su vez ve facilitado su paso por via paracelular. Y por otro lado, tal vez en
modo minoritario, las nanoparticulas pueden ser internalizadas y atravesar el
epitelio nasal por via transcelular, actuando como verdaderos nanovehiculos de

macromoléculas.”
Nanoparticulas quitosano-alginato

El alginato es otro polisacarido obtenido principalmente a partir de algas marinas
marrones y que ha atraido especial interés en el campo biomédico a lo largo de

la Gltima década.'®

Quimicamente, es un copolimero constituido por poli-D-
manuronato (poli-M) y poly-L-guluronato (poli-G) homopoliméricos y por bloques
donde ambos residuos ocurren alternadamente. La composicién de la cadena de
alginato, resumida en el valor de la relacion de la fraccion molar de residuos de
D-manuronato a L-guluronato (ratio M/G) es determinante en las propiedades

fisicoquimicas y funcionales del alginato.”

Con base a esta capacidad de formar hidrogeles y de la demostrada
biocompatibilidad del alginato, se ha utilizado ampliamente en el disefio e
ingenieria de biomateriales.*** Adicionalmente, desde hace casi cuatro décadas

se le han atribuido al alginato propiedades bioadhesivas.}** ** Sin embargo,
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so6lo recientemente dichas propiedades se han explotado en formulaciones para
el tratamiento de desérdenes del tracto esofagico superior como el reflujo**®, que
son condicionantes del sindrome de Barret, el cual a su vez es precursor del

adenocarcinoma de eséfago.

Dado que las propiedades fisicoquimicas y biolégicas del alginato en cierta
medida son complementarias a las del quitosano, se ha investigado el desarrollo
de sistemas nanoparticulares a base de ambos polisacaridos. Se han descrito a
menos tres distintas estrategias metodoldgicas para preparar nanoparticulas de
este tipo.**’

Nanoparticulas de alginato pregelificado recubiertas con quitosano

Un proceso consistente en dos etapas ha sido descrito en virtud del cual el
alginato es pregelificado en presencia de cloruro célcico bajo sonicacion para
obtener un nanogel el cual es posteriormente recubierto con quitosano.**® En
general, el uso de polimeros de bajo peso molecular conduce a particulas de
menor tamafio (~338-415 nm) independientemente de la relacion de masa
alginato/quitosano.”®

Nanoparticulas de quitosano coacervado recubiertas con alginato

Un segundo protocolo de preparacién consistente en tres etapas ha sido descrito
para la preparacion de nanoparticulas cargadas con proteina y optimizado como

una plataforma para la cesién de antigenos.'*

Para este proposito,
nanoparticulas de quitosano son inicialmente preformadas al mezclar una
solucién de sulfato sédico en una de quitosano en presencia de un surfactante
(Tween 80) bajo agitacion suave y sonicacion. Las particulas aisaladas fueron
liofilizadas y resuspendidas en un tampén de fosfato (pH 7.4) e incubadas en
disoluciones de ovoalbumina de concentracion variable. Posteriormente, la
suspension coloidal fue afiadida sobre soluciones de alginato de concentracion
variable para finalmente reticular la recubierta de alginato con cloruro calcico.
Este protocolo conduce a la obtenciéon de nanoparticulas de tamafio en el rango

de 100 a 1000 nm con potencial zeta marcadamente negativo (~-35mV) y la
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eficacia de asociacion de ovoalbumina fue de 40%. La recubierta de alginato se
encontré6 que confiere estabilidad a las nanoparticulas en fluido intestinal
simulado (pH 6.8) a 37°C y en consecuencia se previene la liberacion tipo “burst”

de la ovoalbimina.”
Nanoparticulas cogelificadas hibridas de quitosano-alginato

Recientemente hemos descrito un nuevo tipo de sistema nanoparticulado hibrido
formado en una sola etapa por la gelificacién ionotrépica del quitosano con TPP
concomitante a la complejacién con alginato.**® Para ello, se utilizé alginato con
pesos moleculares en el rango 4 a 32 kDa y una relacibn de masa
alginato/quitosano de 0.1:1. El tamafio de las nanoparticulas obtenidas estuvo en
un rango de 247 — 359 nm, tuvieron una polidispersion relativamente elevada
(P1<0.36) y un potencial zeta de +43.1 4.0 mV. Estas nanoparticulas
permanecen estables en tampon acetato (pH 4.3) a 37°C durante ~20 min,

independientemente del peso molecular del alginato.”

Propiedades de liberacion de farmacos y aplicaciones biofarmacéuticas de

nanoparticulas de quitosano-alginato

El sistema de nanoparticulas de alginato pregelificadas ionotrépicamente y
recubiertas con quitosano ha sido aplicado para la administracion oral de
insulina®™!, consiguiendo mas de un 70% de eficacia de asociacién. Los
resultados obtenidos permitieron demostrar que la difusiébn de insulina se ve
retardada por el complejo formado entre quitosano y alginato. Adicionalmente, la
estructura secundaria de la insulina atrapada en la matriz de este sistema se
conserva durante el proceso de preparacion y liberacién.'*? Estudios hechos en
rata diabética revelaron que la administracion oral de estas particulas consigue
reducir en un 40% los niveles de glucosa en plasma con respecto a los valores
basales con dosis de 50-100 UI/Kg y mantienen la hipoglucemia durante un

periodo superior a 18 h.*>*

A su vez, nanoparticulas cogelificadas de quitosano-TPP con alginato han sido

evaluadas como vehiculos para la administracion nasal de insulina en conejos.
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Los resultados mostraron que estas nanoparticulas fueron capaces de facilitar el
transporte de insulina a través de la mucosa nasal, y de promover una absorcién
significativa (equivalente a una reduccion de 40% de los niveles plasmaticos de
glucosa) durante un periodo que se prolongé durante varias horas.**

Nanoparticulas de quitosano-acido hialurénico

Junto con el quitosano y el alginato, el acido hialurénico (también llamado
hialuronan) es el otro polisacarido principal que se ha considerado como base
para el desarrollo de aplicaciones biomédicas. El acido hialurénico es un
aminopolisacarido que existe en la matriz extracelular de los tejidos conectivos
de animales vertebrados. El acido hialurénico tradicionalmente se extrae del
humor vitreo de bovinos, de la cresta de gallos o de cordones umbilicales. El
mismo polisacarido se produce actualmente a gran escala a partir de las
bacterias Streptococcus zooepidermicus y Streptococcus equi, con lo cual el
precio ha disminuido notablemente y por tanto el nimero de aplicaciones ha ido
en aumento.’® El &cido hialurénico se considera no sélo un excipiente
farmacéutico sino un farmaco. Su biocompatibilidad y propiedades viscoelasticas
son la base de su utilizacion en oftalmologia, dermatologia y en el tratamiento de
la osteoartritis. Desde un punto de vista biofarmacéutico, el principal interés se
ha centrado en sus propiedades bio y mucoadhesivas, particularmente debido a
los receptores celulares CD44 hacia este polisacarido que ocurren en las

barreras biolégicas.*>* **°

El quitosano y el acido hialurénico han sido asociados conjuntamente en
nanoparticulas hibridas cogelificadas con el propésito de mejorar las
propiedades para el transporte de macromoléculas.*® Esto se ha conseguido por
el proceso de gelificacion ionotrépica del quitosano descrito anteriormente para
sistema quitosano-alginato. Este tipo de nanoparticulas se forman por el
mezclado simple de una disolucion acuosa de quitosano con otra de acido
hialuronico en presencia de TPP. La incorporacion de acido hialuronico ha sido
demostrada por medio de electroforesis en gel de agarosa y la estabilidad al ser

incubadas en fluido lacrimal simulado fue estudiada durante un periodo de 24 h.
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las nanoparticulas se forman a una relacion de masa de &cido
hialurénico/quitosano en el rango de 0.1:1.0 a 1:1. Ambas concentraciones, la de
acido hialurénico y la de TPP, afectan directamente al tamafio de particula. Estas
nanoparticulas, al igual que las cogelificadas a base de quitosano-alginato,
presentan un potencial zeta positivo que fluctia en el rango ~+30 - ~+40 mV. En
general, el aumento de la cantidad de acido hialurénico conduce a una reduccion
en los valores de potencial zeta, lo que ha sido interpretado como la
consecuencia esperada de la localizacion preferente de las cadenas de é&cido

hialurénico sobre la superficie de las nanoparticulas.”

Propiedades de liberacion de farmacos y aplicaciones biofarmacéuticas de

nanoparticulas de quitosano-acido hialurénico

Nanoparticulas a base de quitosano-acido hialurénico se han cargado con
albumina de suero bovino (ASB), insulina, péptidos hidrofébicos tales como la
CyA y con plasmido que codifica la expresion de proteina fluorescente verde
(PEGFP-C1). En todos los casos, la eficacia de asociacion es muy alta (~90%) y
muy similar a la evaluada en nanoparticulas a base de quitosano solo. En el
caso de la eficacia de asociacion de ASB, se ha encontrado que la presencia de
acido hialurénico no presenta influencia sobre este pardmetro. Esto ha sido
explicado con base a la interaccion entre ASB y el acido hialurénico mediada por
asociacién hidréfoba, puentes de H y otras fuerzas intermoleculares.”” Por su
parte, la CyA también ha sido incorporada en este sistema, como modelo de
polipéptido notablemente hidr6fobo, carga eléctrica neutra, caracter lipofilico y
gue es ampliamente utilizado en terapia y como agente inmunosupresor. Esto se
hizo teniendo en cuenta estudios previos en los cuales se demostrdo que la
coadministracion intravenosa de CyA y acido hialurénico conlleva a un aumento

158 un efecto atribuido a

de cuatro veces en el efecto inmunosupresor del péptido
la interaccion del acido hialurénico con el receptor CD44 antes mencionada. Por
su parte, la utilidad del sistema quitosano-acido hialurénico para mejorar la

|121

biodisponibilidad de CyA posterior a la administracién por via oral*** y ocular'®

ha sido demostrada. Las ventajas biofarmacéuticas de las nanoparticulas a base
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de quitosano y acido hialuronico, le hacen un excelente candidato para la

liberacién de macromoléculas terapéuticas por via transmucosa.

En lo que a las propiedades biofarmacéuticas de este sistema se refiere, vale la
pena resaltar su baja citotoxicidad independientemente del peso molecular de los
polisacaridos. Aun a dosis de nanoparticulas de 154 mg/cm? la viabilidad celular
se mantuvo por encima de 80%. Esto representa una mejora substancial sobre
las nanoparticulas a base de quitosano Gnicamente (18-36 mg/cm?) en la misma
linea celular. La disminucién en citotoxicidad se ha atribuido a la presencia de
acido hialuronico, debido a su elevada biocompatibilidad e implicaciéon en
procesos biolégicos tales como adhesién celular y proliferacion, entre otros.”®
Los ensayos de eficacia de transfeccion in vivo llevados a cabo con este
sistema, han mostrado que es efectivo para transfectar células de cérnea y

conjuntiva después de la administracién topica en conejos.*>®
Nanoparticulas de quitosano-glucomanano

Otro polisacarido que se ha identificado con propiedades muy atractivas para la
formulacion de nanoparticulas a base de quitosano es el glucomanano de
konyac (Amorphophalus konjac), un tubérculo comestible en Asia. El uso de este
polisacarido esta aprobado en alimentos y medicamentos en Europa, EUA y
Asia. En contraste con quitosano, alginato y &acido hialurénico que contienen
grupos con carga eléctrica en su estructura, el glucomanano natural es un
polisacarido neutro, aunque también esta disponible comercialmente el derivado
fosforilado. La principal propiedad biofarmacéutica que da cuenta del potencial
del glucomanano en el desarrollo de sistemas nanoparticulares para liberacion
de farmacos es su alto contenido de D-manosa, que le confiere la capacidad
para interactuar con superficies bioldgicas que contienen receptores de manosa,

tales como las células M de las placas de Peyer y los macréfagos.*®°

Las nanoparticulas de quitosano-glucomanano se pueden formar ya sea en
presencia o en ausencia de TPP, y con glucomanano nativo neutro o el derivado

fosforilado.*® %2 Ha sido posible también preparar nanoparticulas de quitosano-
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TPP recubiertas con el glucomanano derivatizado. En general, estas
nanoparticulas ofrecen varias ventajas tecnoldgicas, que incluyen poder ser
liofilizadas en ausencia de agentes crioprotectantes asi como presentar mayor
estabilidad en medios de alta fuerza i6nica similares a los encontrados en
condiciones fisiologicas (tampon PBS pH 7.4) que las nanoparticulas de

quitosano-TPP.*%

Las nanoparticulas a base de quitosano y glucomanano fueron concebidas con
la idea de optimizar el comportamiento de las nanoparticulas de quitosano-TPP
al potenciar la absorcidon de insulina administrada por la via oral. Para ello se
evaluo la eficacia de este sistema en ratas normoglucémicas. La presencia del
glucomanano en la nanoestructura fue critica para obtener una reduccion de
50% en los niveles séricos de glucosa. Fue ademas interesante que la respuesta
hipoglucémica aparecio 14 h posterior a la administracion y se mantuvo durante
un periodo de > 10 h. El papel del glucomanano en potenciar la interaccion de
las nanoparticulas con el epitelio intestinal ha sido investigado en estudios
subsecuentes in vitro utilizando un co-cultivo de células Caco-2 y Raji como
modelo de células M. Estos estudios revelaron que la presencia del
glucomanano potencia drasticamente la captura de nanoparticulas por las

células M con respecto a las nanoparticulas de quitosano.”®

A mediano plazo, es de esperar que sistemas nanoscépicos avanzados de
liberacidon de farmacos a base de quitosano cogelificado con otros polisacéaridos,
sean la base de nanomedicinas innovadoras relacionadas con estructuras tipo
‘capa-por-capa”, sistemas sensibles a estimulos biolégicos y aquellos
modificados en la superficie obtenidos por via de la conjugaciéon con otras
especies no sintéticas capaces de llegar a receptores celulares especificos (p. €j.
azucares, enzimas, anticuerpos, lectinas, acido folico), tanto para la liberacion

dirigida de farmacos como para terapia de cancer.”
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10. 4 Nanoparticulas de oro

Las nanoparticulas de metales nobles y, mas especificamente, las
nanoparticulas de oro (AuNPs), exhiben unas excelentes propiedades fisicas,
quimicas y biologicas, que son intrinsecas a su tamafio nanomeétrico. Destacan
especialmente sus peculiares e inesperadas propiedades fototérmicas, por las
gue al ser activadas en presencia de luz laser, desprenden calor, actuando como
auténticos nanocalefactores. Las AuNPs pueden ser producidas con distintos
tamafos y formas y ser facilmente funcionalizadas con un amplio abanico de
ligandos (anticuerpos, polimeros, sondas de diagndstico, farmacos, material
genético). Por todo ello, las AUNPs despiertan un gran interés en el campo de la

biomedicina.®®

Las AuNPs presentan un extraordinario potencial como agentes fototerapéuticos
en el tratamiento del cancer, asi como para la elaboracién de nanoestructuras
Utiles para el transporte y la vectorizacion selectiva de farmacos vy
macromoléculas terapéuticas y en terapia génica (vehiculizacién de plasmidos,
DNA, RNA).*** % También destaca la utilidad de las AUNPs en la elaboracién de
sistemas transportadores inteligentes que permiten controlar, en el espacio y en
el tiempo, la liberacion del compuesto terapéutico asociado, ya que esta es
desencadenada por un estimulo biologico interno (por ejemplo una variacién en

la concentracién de glutation entre el exterior y el interior de la célula)*® ¢’

168, 169

0 por

activacion de un estimulo externo (por ejemplo luz laser).
Utilizacion del oro con fines terapéuticos

La utilizacion de oro con fines médicos no es nueva, sino que se remonta a la
antigliedad, existiendo constatacion de la utilizacion de oro coloidal en China en
2500 a. C. En el siglo XVI el oro era utilizado para tratar la epilepsia y a
principios del siglo XIX era el farmaco de eleccion para el tratamiento de la sifilis.
El descubrimiento por Robert Koch del efecto bacteriostatico del cianuro de oro
frente al bacilo de la tuberculosis, marca el comienzo de su utilizacién en

medicina moderna siendo introducido en la terapia de la tuberculosis en 1920.%*
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170172 yna de las indicaciones actuales méas importantes del oro es en el
tratamiento de la artritis reumatoide y otras enfermedades reumaéticas,
incluyendo psoriasis y lupus eritematoso.***"® En el tratamiento de la artritis
reumatoide en principio se utilizaron tiolatos (tiomalato, tioglucosa) de oro que
eran inyectados intramuscularmente en forma de solucion. Pero estos
compuestos, que experimentaban una rapida distribucion a 6rganos como el
riidén, higado y bazo, no estaban exentos de poder causar desérdenes
sanguineos asi como nefro y hepatotoxicidad. Por este motivo se introdujo en
1985 una segunda generaciéon de farmacos de oro conteniendo ligandos fosfina,
gue eran mas liofilicos y permanecian mas tiempo en circulacion, reduciéndose

de manera significativa la nefrotoxicidad.®® 1"

A raiz del descubrimiento de la actividad antitumoral del cisplatino en 1969, que
promovio, la investigacion de otros metales con el mismo fin y fue identificada la
actividad antitumoral del oro'’’, especialmente de su complejo con fosfina®® "8,
el cual presenta, sin embargo, toxicidad cardiovascular que impide de su
utilizacion en clinica. Es de destacar el reciente descubrimiento por Bhattacharya
y Mukherjee'® de las propiedades anti-angiogénicas de las AuNPs, lo que abre

interesantisimas perspectivas de cara a su utilizacion en terapias del cancer.

En las pasadas décadas también se puso de manifiesto la actividad
antimicrobiana, antimalarica y anti-HIV de diversos complejos organicos de
oro.t™ 175 179,180 otras aplicaciones médicas del oro incluyen su utilizacién en
dispositivos médicos tales como marcapasos y stents, asi como implantes de

oido y odontologia.*®* "3

Interés de las nanoparticulas de oro

Las AuNPs presentan, en principio, una baja toxicidad y, unas propiedades
peculiares e increiblemente interesantes las cuales pueden ser, modificadas
mediante su funcionalizacién con multiples ligandos, con la finalidad de obtener

nanosistemas 6ptimos para las distintas aplicaciones terapéuticas.®®
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Biocompatibilidad y baja toxicidad

Efectivamente, de acuerdo con Connor y col, los nucleos de oro de las

nanoparticulas son inertes y no toxicos.*®

En un estudio que tuvo por objeto determinar la citotoxicidad e inmunogenicidad
de las AuNPs frente a células macrofagicas RAW264.7, se observo que las
AuNPs no son toxicas y no dan lugar a la secrecibn de citoquinas
proinflamatorias TNF-a y IL1-B, siendo, ademas, internalizadas por los cuerpos
lisosomales dispuestos en forma perinuclear. Estos resultados subrayan las
propiedades no citotéxicas y no inmunogénicas de las AuNPs y su
biocompatibilidad, corroborando su excelente potencial en nanoinmunologia,

nanobiotecnologia y nanomedicina.*®

Una investigacion in vivo en la que se evaluo la biodistribucion de AuNPs tras su
inyeccion intravenosa (AuNPs con tamafios 2 y 4 nm) y peritoneal (30 nm) a
ratones (rastreo a los tiempos 1, 4 y 24 h), revel6 que las AuNPs son captadas
en cierta medida por las membranas celulares por endocitosis, no observandose
otros mecanismos no-endociticos. Ademas, independientemente de su tamafio,
las AuNPs son internalizadas principalmente por las células Kupffer en el higado
y, en menor medida, por los macrofagos existentes en otros 6rganos como el
bazo. Las AuNPs no parecen atravesar la barrera placentaria ni la barrera que
protege el cerebro. Es interesante destacar que no se observa acumulacion de
AuNPs en otros oOrganos analizados como rifidn, cerebro, pulmén, ovario,
placenta o higado fetal y que las AuNPs de menor tamafio (2 nm) parecen ser
eliminadas no solo por endocitosis macrofagica, sino también por simple

filtracién glomerular en orina.*®

Se ha demostrado que las caracteristicas superficiales de las AuUNPs influyen en
su toxicidad. Las nanoestructuras cationicas presentan mayor toxicidad que las
aniénicas: las nanoparticulas anionicas con nucleo de tamafio 2 nm son
practicamente no toxicas mientras que las equivalentes cationicas son

moderadamente toxicas encontrandose la toxicidad probablemente relacionada
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con la lisis celular (mediada inicialmente por una unidn electrostatica)
dependiente de la concentracién.'® Se observé que AuNPs (con forma de
nanocilindros) que habian sido estabilizadas con bromuro de hexadecil-
trimetilamonio (BHTA) mostraban una fuerte citotoxicidad, por lo que se procedio
a su modificacion con polietilenglicol (PEG) mediante accién de PEG-SH a la
solucion anterior y eiminacion del exceso de BHTA mediante dialisis. Se
comprob6 que las AuNPs-PEGiladas muestran una superficie proxima a la
neutralidad y una baja toxicidad in vitro. Ademas, cuando se administran por via
intravenosa a ratones, al cabo de 30 minutos, el 54% de las AuNPs-PEGiladas
aparece en sangre, mientras que la mayoria de las AuNPs que habian sido

estabilizadas con BHTA se localizan en el higado.*®
Facilidad de sintesis y multifuncionalidad

Las AuNPs se pueden preparar facilmente, obteniéndose sistemas coloidales
monodispersos estables con un tamafio entre 1 nm y 10 nm y una distribucion de
tamafios bien controlada. Algunos ejemplos de estas AuNPs y sus
denominaciones: nanoesferas, nanocilindros, nanocubiertas, nanojaulas,

nanoparticulas y SERS.**

Las nanoesferas de oro de 2-100 nm de didmetro pueden ser obtenidas por
reducciéon controlada de cloruro de oro usando distintos agentes reductores y
condiciones. Faraday fue el primero en preparar en 1857 oro coloidal por
reduccion del cloruro de oro con fosforo, atribuyendo el color rojo resultante a la
obtencion de particulas de tamafio muy pequefio. Afios después, Mie corroboré
gue el color del oro coloidal es dependiente del tamafio. Desde entonces y
especialmente durante los ultimos afios, se han dirigido importantes esfuerzos a
la preparacién por reduccién de sales de oro — utilizando generalmente citrato
como agente reductor y en presencia de agentes estabilizantes que previenen la
aglomeracion —, de AuNPs practicamente monodispersas y de tamafo
controlado.'®%° Se comprobé que la relacién de citrato/oro y la velocidad de

adiciéon del agente reductor pueden influir en el tamafio de las AuNPs obtenidas:
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cuanto mas rapida es la adicion del agente reductor, mas pequefias y

monodispersas son las AuNPs.*?°

Para la obtencion de AuNPs con formas distintas a la esférica se han utilizado
diferentes procedimientos; por ejemplo técnicas de sintesis electroquimica o
deposicion electroquimica de oro en el interior de los poros de plantillas de
policarbonato o alimina, sintesis mediada por semillas o procedimientos de
bioreduccién, han permitido obtener AuNPs con forma de nanocilindro. Las
AuNPs tipo nanocubierta pueden ser obtenidas por técnicas de recubrimiento de
silica o beads de polimero con cubiertas de oro de espesor variable.'**

Se discute sobre cual es el tipo de AUNP mas adecuado de cara a su aplicacion
en terapéutica. Se encontré que la captacion intracelular de las AuNPs depende

de su forma y tamafio.'9% 1%3

Las AuNPs presentan una elevadisima area superficial, por lo que pueden ser
facilmente funcionalizadas y bioconjugadas, modificando sus propiedades

superficiales.'®?

La funcionalizacién de las AuNPs se realiza generalmente mediante enlaces
tiol***, si bien también muestran afinidad por los grupos amino, fosfito y bisulfito.
Numerosas moléculas han sido ligadas a la superficie de las AuNPs con distintos
propdésitos, ampliando su rango de aplicacion. Se pueden utilizar procedimientos
de modificacién post-sintética'®® para funcionalizar la superficie de la particula
con porciones biocompatibles tales como oligoetilenglicol (OEG) y polietilenglicol
(PEG).195'203

Ejemplos de estrategias de funcionalizacion de las AuNPs de aplicacion en
terapia del cancer son la conjugacion con PEG-tiolado para conseguir una
vectorizacion pasiva hacia células tumorales (aumenta el tiempo de vida media
en el torrente sanguineo y mejora de la permeabilidad y del efecto de retenciéon
en el tumor)® 18 2%y |3 uiilizacion de anticuerpos especificos de
biomarcadores moleculares sobreexpresados en la superficie de células

cancerigenas™®® 2% o la utilizacion de péptidos con propiedades de
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reconocimiento especifico de componentes intracelulares.?®’ Estos pueden ser

conjugados directamente a las AuUNPs o mediante puentes de PEG tiolado.*®®
Propiedades fototérmicas

En la escala nanométrica, las propiedades electromagnéticas, Opticas y
fototérmicas de los metales nobles difieren enormemente de las de sus
correspondientes productos a granel. Por ejemplo las nanoparticulas de oro
(AuNPs) presentan una coloracion rojo vino mientras que el correspondiente oro

a granel es de color amarillo.*®®

La peculiaridad de las propiedades opticas y fototérmicas de las AUNPs proviene
de las oscilaciones resonantes de sus electrones libres en presencia de luz
(resonancia localizada de plasmoén de superficie), gracias a la cual las
nanoparticulas pueden radiar luz (Mie scattering) o absorber luz que se
transforma rapidamente en calor. En efecto, las AUNPs emiten un intenso calor
cuando son estimuladas con la frecuencia correcta de luz laser u otra fuente de
calor (microondas, radiofrecuencia, ultrasonidos); asi una coleccién de pequefias
AuNPs puede calentar localmente un area de mil veces su tamafo, actuando

como auténticos calefactores nanoscépicos activados por la luz.

El primer proceso encuentra una gran utilidad en el diagndstico por imagenes (la
aplicacibn mas desarrollada hasta la fecha para las AuNPs); mientras que el
segundo mecanismo ha abierto grandes expectativas principalmente en el
tratamiento fototérmico (hipertérmico) laser selectivo de las células tumorales,
pero también en la liberacibn de moléculas activas, a demanda, en lugares
especificos del organismo, en la destruccion de virus y bacterias y en la

desnaturalizacién de proteinas y &cidos nucleicos.'® 2%

Este singular comportamiento fototérmico de las AuNPs se encuentra muy

influenciado por el tamafio, forma y propiedades superficiales de las AuNPs**®

210 "‘motivo por el cual en los dltimos afios ha habido un resurgimiento de la
investigacion de las rutas de sintesis y funcionalizacién de las AuNPs, al objeto

de obtener nanoparticulas con caracteristicas idéneas para los distintos fines.*®?
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Aplicaciones terapéuticas de las nanoparticulas de oro
Liberacidon de farmacos y macromoléculas terapéuticas

Las AuNPs también son utiles en la preparacion de sistemas inteligentes que
liberan la molécula terapéutica encapsulada como consecuencia de la activacion
de un estimulo interno (liberacion mediada por un cambio de pH o liberacion
mediada por glutation) o externos (liberacion desencadenada por una fuente de

luz laser).'®?

Un ejemplo de liberacion dependiente del pH es la del éxido nitrico (regula
multiples procesos celulares incluyendo la angiogénesis, vasodilatacion y
respuesta inmune) en condiciones acidas (pH=3) a partir de sus nanoconjugados
covalentes con AuNPs estabilizadas con poliamina.?*" #'? Este mecanismo tiene
aplicacion en la liberacion de farmacos en el interior de los tejidos inflamatorios y
tumorales (pH ~ 6.8) o vesiculas celulares como endosomas (pH ~ 5.5-6) y

lisosomas (pH 4.5-5.0) que presentan un ambiente ligeramente &cido.*** %

La liberacibn mediada por glutation de farmacos unidos a AuNPs mediante
enlaces bisulfito, representa una estrategia alternativa de activacion intracelular
selectiva de pro-medicamentos. El glutatién, principal componente tiol de la
célula, es un tripéptido constituido por los aminoacidos glicina, cisteina y acido
glutdmico que actia como antioxidante intracelular (el grupo tiol de la cisteina
actia como reductor). Este mecanismo de liberacion guarda reacion con la
dramética diferencia existente entre la concentracion intracelular de glutation (1-
10 mM) y la concentracion extracelular de tioles (concentracion de glutation y

cisteina en plasma: 2 uM y 8 pM, respectivamente).?*>%'?

Las AuNPs también estan siendo investigadas para controlar la liberacion de
macromoléculas terapéuticas (péptidos, proteinas). Destaca el sistema
desarrollado por Bhumkar y col. para el transporte transmucosal de insulina,
consistente en AuNPs funcionalizadas y estabilizadas con una cubierta del
polimero catidénico quitosano. Las AuNPs recubiertas de quitosano y con la

insulina adsorbida en su superficie, cuando son administradas por via oral y
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nasal, dan lugar a un efecto hipoglucémico comparable al de la insulina
inyectada subcutaneamente y significativamente superior al correspondiente a
las soluciones de insulina o de quitosano-insulina administradas por las mismas
vias. El descenso méximo de glucosa tras la administracion de los
nanotrasnportadores metalicos (60-70%) se alcanza al cabo de 2 hy 3 h, para

las vias oral y nasal, respectivamente.*** 2%

El efecto fototérmico de las AuNPs presenta una atractiva oportunidad en el
tratamiento fototerapéutico del cancer, asi como en el desarrollo de vehiculos de
liberacion sensibles a estimulos luminosos externos, interesantes para farmacos
gue se emplean en el tratamiento de procesos patolégicos que requieran una
liberacién del farmaco en respuesta a requerimientos metabdlicos. Este es el
caso de la insulina y ciertas enzimas, para las que niveles constantes de farmaco
podrian provocar efectos adversos. Siguiendo este principio, se han disefiado
sistemas microparticulares de liberacién conteniendo dextranos marcados con
fluoresceina, que incorporan AuNPs en la cubierta. La liberacién del FITC-
dextrano se produce como respuesta a la exposicion del sistema a radiacion
laser que ocasiona el calentamiento de las AuNPs y la ruptura de la cubierta, con

la consiguiente salida del farmaco.?**

Un concepto similar se aplico a la preparacion de un hidrogel termosensible que
incorpora embebidas AuNPs de oro-silica; de forma que al ser externamente
activado por luz laser, la irradiacion es absorbida por las AUNPs y convertida en
calor, que conduce al hinchamiento y colapsamiento del gel, facilitando la
liberacién del farmaco.?”? Ejemplos de macromoléculas activas incorporadas a
este sistema son insulina y lisozima, que son liberadas a una velocidad

dependiente de su peso molecular.?®
Terapia génica

La terapia génica representa una novedosa estrategia para el tratamiento de
diversas enfermedades genéticas o adquiridas, resultando particularmente

prometedora en el tratamiento de ciertos canceres.?** El éxito de esta modalidad
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terapéutica depende de la identificacion de un vehiculo adecuado para
transportar el material genético (DNA plasmidico, RNA de interferencia,
oligonucledtidos antisentido). Para ello, un nanotransportador ideal ha de
proporcionar al &cido nucleico una proteccion eficaz frente a la degradacion por
las nucleasas, favorecer su internalizacion al interior de las células y permitir una
liberacién en forma funcional en el nicleo de las mismas.?® En sus inicios, se
recurria a la utilizacion de vehiculos de tipo virico, los cuales resultaban muy
eficaces aunque, sin embargo presentaban importantes inconvenientes

relacionados con su citotoxicidad e inmunogenicidad®?®

qgue dificultaban su
posible utilizacidon en clinica. Estas limitaciones fueron subsanadas con la
introduccion de los sistemas de liberacion sintéticos no virales, generalmente
cationicos, tipo liposomas, dendrimeros, lipoplexes y poliplexes que presentan,
por el contrario, una eficacia menor debido a las barreras a que se enfrentan

entre el lugar de administracién y su localizacion en el nicleo de la célula.??’

Las AuNPs, que pueden presentar una elevada relaciébn carga/portador,
constituyen una interesante apuesta en terapia génica. Estudios recientes
demuestran que las AuNPs mejoran la estabilidad del DNA frente a la
degradacion enzimatica, quimica y fisica; reducen su toxicidad y aumentan la
eficacia de transfeccion intracelular. Ademas, es posible ajustar la carga y la
hidrofobicidad de las AuNPs al objeto de maximizar la eficacia de transfeccién y
minimizar la toxicidad, retos prioritarios en el desarrollo de sistemas de liberacion
génica. En este sentido, se sabe que la hidrofobicidad de las nanoparticulas
mejora la eficacia de captacion celular y/o subsiguiente liberacion del DNA, y que
las nanoparticulas anfifilicas constituyen vectores de transfeccion mas

eficaces.??®

Se pueden obtener dos tipos de nanoconjugados entre el material genético y las
AuNPs, dependiendo de se trate de una union de tipo no covalente o

covalente.®®

AuNPs funcionalizadas con grupos de amonio cuaternario fueron asociadas a

DNA plasmidico mediante interacciones de tipo electrostatico. Los resultados
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demostraron que el nanoconjugado DNA-AUNP resultante es capaz de proteger
al DNA de la digestion enzimatica y facilitar su liberacidn, constituyendo un eficaz

sistema de liberacion génica.*®®

Al aumentar la hidrofobicidad del sistema nanotransportador, aumenta la

internalizacion celular y, como consecuencia, la eficacia de transfeccién.'®?

Los &cidos nucleicos pueden ser facilmente modificados con tioles (-SH) para ser
injertados en las nanoparticulas mediante uniones de tipo covalente, dando lugar

a nanoconjugados covalentes.'®

La PEGilacion de las AuNPs transportadoras de DNA, mejora su estabilidad y
prolonga su vida media en plasma. Ademas, la excitacion (ongitud de onda: 400
nm) de las DNA-AuNPs puede originar la desorcion del DNA de la superficie por
rotura de los enlaces oro-sulfuro. La estabilidad de los bioconjugados de AuNPs
en medios de elevada fuerza i6nica, mejora al aumentar la fraccion molar y
cadena de PEG y disminuir el diametro de particula. Las AuNPs modificadas con
cadenas de PEG de PM 5000 son internalizadas tan eficazmente como los
conjugados con cadenas de PM 900. Basandonos en este hallazgo, las AuNPs
funcionalizadas con cadenas de PEG de al menos PM 5000 (para evitar la
captacion por el SRE), que presentan una vida media de circulaciébn de unas
pocas horas, podrian resultar las mas eficaces para su utilizacion en, por

ejemplo, la terapia del cancer.'®
Terapia del cancer

La vectorizacién pasiva consiste en la localizacion del vehiculo o vector
conteniendo el farmaco en el lecho capilar del tejido tumoral debido a un
fendmeno de extravasacion a través de los poros de los vasos sanguineos. Los
nanosistemas de 5-10 nm facilitan los efectos de permeacion y retencion y la
PEGilacion de las AuNPs (mediante conjugacion por PEG-tiolado) permite
prolongar el tiempo de permanencia de las nanoparticulas en plasma y, en

definitiva, mejorar su vectorizacién pasiva.?* 8% 205
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La vectorizacion activa conlleva el direccionamiento del farmaco a las células
especificas diana, de manera que se modifica la distribucion normal del mismo
en el organismo, lo que hasta hace poco se consideraba impensable. Este tipo
de vehiculizacion puede conseguirse conjugando al farmaco o nanotransportador
una molécula (anticuerpo especifico, lectina, proteina, hormona, ligando de bajo
PM) capaz de reconocer especificamente y unirse a su diana terapéutica. Ambos
tipos de mecanismos, vectorizacidbn pasiva y activa, se combinan en un

nanotransportador ideal.??%%31

El desarrollo de un nanosistema terapéutico basado en AuNPs, que pueda ser
dirigido al lugar adecuado y activado desde el exterior por una fuente luminosa
apropiada (rayos laser), ofrece incuestionables ventajas en el tratamiento del
cancer por dos posibles mecanismos: (a) efecto hipertérmico localizado de las
AuNPs vy ; (b) liberacion de un posible farmaco antitumoral asociado a las
AuNPs, como consecuencia de la incidencia de luz laser. Las AUNPs pueden ser
funcionalizadas, con anticuerpos (biomarcadores moleculares especificos
sobreexpresados en la superficie de las células cancerigenas) que se unan

especificamente a las células tumorales.*®®

AuNPs (nanocilindros) fueron funcionalizadas covalentemente con herceptina
(trastuzumab; anticuerpo monoclonal que permite el reconocimiento molecular
de cancer de mama que sobreexpresa antigenos muy especificos asociados al
tumor) y PEG (protege a las nanoparticulas frente al SRE). La estabilidad y
funcionalidad de las particulas (Her-PEG-AuNPSs) fabricadas, fue demostrada in
vitro en presencia de sangre e in vivo en un modelo de cancer de mama
desarrollado en raton desnudo, comprobandose que las Her-PEG-AuNPs se

acumulan in vivo en el tumor.?%

Se han propuesto AuNPs-PEGiladas para transportar TNF-a (factor de necrosis

tu moral)zzg, 232, 233

, proteina que tiene una doble funcién (ligando de vectorizacion
y accion antitumoral) y se emplea en el tratamiento de los tumores carcinoma de
colon. La aplicacién clinica de esta citoquina, con una excelente eficacia

anticancerigena, se encuentra limitada por la elevada toxicidad sistémica. La
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adsorcion de TNF-qa, a la superficie de AUNPs-PEGiladas permite maximizar su

eficacia antitumoral y minimizar su toxicidad sistémica.'®

La combinacién de los principios de hipertermia local y liberacién de farmaco en
un mismo sistema se traduce en un aumento de la eficacia terapéutica con
respecto a cada uno de los tratamientos por separado: se retrasa
significativamente el crecimiento tumoral, se reduce la perfusion sanguinea del
tumor y disminuye la supervivencia de las células tumorales. Se comprobé que
se produce una mejora adicional de la terapia tumoral cuando el farmaco

anticancerigeno paclitaxel se incorpora a las TNF-AuNPs-PEGiladas.'®

El anclaje del ligando Galactosa-PEG-tiol en las AuNPs (obtencion de Gal-PEG-
AuNPs) facilita la vectorizacién activa a los hepatocitos, particularmente cuando

se utilizan particulas de 50 nm.**

El acido folico y el metotrexato son dos moléculas especificamente reconocidas
por los receptores de folato que se encuentran sobreexpresados en las
superficies de muchas células tumorales, presentando ademas el metotrexato,
actividad antitumoral. Se han preparado conjugados de AuNPs con estos
compuestos con fines de vectorizacién: Andres y col. conjugan acido fdélico a
AuNPs (10 nm) mediante un espaciador PEG y demuestran la captacion
selectiva e internalizacién de las nanoparticulas de &cido folico-AuNPs por
células KB receptor de folato-positivas, mientras que la captacion por las células
WI que no sobreexpresan el receptor de folato, es escasa.”*® Chen vy col.
investigan in vitro e in vivo la actividad citotoxica/antitumoral de conjugados de
metotrexato-AuNPs, comprobando que la administracion del conjugado suprime
el crecimiento tumoral en un modelo de carcinoma pulmonar de Lewis en raton,

mientras que una dosis similar de metotrexato no presenta actividad.?*

En ocasiones no es suficiente con que el nanotransportador se una a la
superficie de la célula diana, sino que ha de ser capaz de atravesar la membrana
e internalizarse en la misma (hipertermia y/o liberacién intracelular del farmaco

vectorizado) e incluso, en algunos casos (terapia génica) localizarse en el
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nucleo. Con este fin se han ensayado diversas estrategias dirigidas a optimizar
el tamafo y las propiedades superficiales de los nanotransportadores. Chithrani
y col. constatan que AuNPs de oro esféricas de 50 nm de diametro, son
internalizadas por las células de mamiferos a una velocidad mas répida y
elevada que particulas con otros tamafios; y que las nanoparticulas recubiertas
de transferrina se internalizan en las células posiblemente via un camino de

endocitosis mediado por una proteina especifica.*®

Sin lugar a dudas una de las aplicaciones mas prometedoras de las AuUNPs es su
utilizacion como plataforma que integra en el mismo sistema las dos funciones
imprescindibles para el correcto tratamiento del cancer: diagnoéstico y
subsiguiente terapia. Las AuNPs pueden ser detectadas en muestras bioldgicas
y tejidos utilizando una gran variedad de métodos: microscopia electrénica, de
campo oscuro, laser de barrido, tomografia Optica, espectroscopia Raman,

imagen de Rayos X, etc.?%

La aplicacion de las AuNPs en terapia génica y vectorizacion activa a células
tumorales presenta un gran interés. El éxito de la vectorizacion de AuNPs a
células tumorales in vivo requiere un esfuerzo de ingenieria que garantice su: (a)
biocompatibilidad, (b) estabilidad in vivo; (c) capacidad de circular en sangre
durante el tiempo suficiente para alcanzar la célula u 6rgano diana (proteccion
frente al SER utilizando, por ejemplo, PEG); (d) capacidad de reconocer y unirse
a las células tumorales; (e) ocasionalmente, capacidad de atravesar la

membrana e internalizarse intracelularmente e incluso localizarse en el nticleo.®

Especialmente prometedora es la estrategia que consiste en disefiar una
nanoplataforma a base de AuNPs que combine, en la misma, las dos funciones:

diagnéstico y terapia del cancer.®®
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10.5 Nanotubos de carbono
Caracteristicas de los nanotubos de carbono

Los nanotubos de carbono pertenecen a la familia alotropica del carbono de los
fullerenos. Son moléculas cilindricas constituidas por unidades hexagonales de
atomos de carbono con hibridacién sp? (distancia C-C de ~1.4 A). Ellos se
describen como cilindros huecos formados al enrollar una o varias capas de
laminas de grafeno en cilindros. Estos tienen dos formas de estructura cilindrica:
nanotubos de carbono de pared simple o de una capa (SWNT, por sus siglas en
inglés) y nanotubos de carbono de multicapas (MWNT, por sus siglas en

inglés).?

La solubilidad de los nanotubos en disolventes acuosos favorece la
biocompatibilidad, por lo que los compuestos basados en nanotubos de carbono

en el suministro de farmacos deben cumplir con este requisito basico.?

Para dispersar correctamente a los nanotubos, el medio de dispersion debe ser
capaz tanto de humectar la superficie del tubo hidrofébico como de modificar la
superficie del tubo para disminuir su agregacion. Cuatro enfoques basicos se
han utilizado para obtener una dispersion: con el empleo de surfactantes; por
disolventes; mediante la funcionalizacién de las paredes de los nanotubos y

utilizando biomoléculas.??

Los surfactantes, en general, pueden ser Utiles para dispersar nanotubos. La
dispersion por surfactantes no iénicos esta en funcion de la longitud de la cadena

hidrofébica alquilo del surfactante.??

Cuanto mayor sea el peso molecular del surfactante mayor es la solubilidad de
los nanotubos debido a la estabilizacion estérica por adsorcion del
surfactante/polimero en las paredes del nanotubo, con lo que impiden la

agregacion.?

A medida que la carga (potencial zeta) aumenta, la dispersion se estabiliza por el

aumento de la repulsion electrostatica.??
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La dispersion se logra mediante la eliminacion de las fuerzas de van der Waals
entre un nanotubo de carbono o paquetes de estos mediante la introduccion de

grupos funcionales en su superficie.?
Preparacion de los nanotubos de carbono

Las técnicas que actualmente son empleadas para la preparacion o sintesis de
nanotubos de carbono son: descarga en arco, ablasién laser y métodos de

deposicién de vapores quimicos.?

Los nanotubos de carbono se pueden obtener con sus extremos sellados si se

emplean Ni/Co, Ni/Y, Rh/Pt, o Fe como catalizadores.??

Para producir nanotubos con la calidad requerida se han empleado varios
métodos de purificacidon. Entre ellos se encuentran la cromatografia, la
purificacion asistida por microondas, el empleo de elevadas temperaturas, la

microfiltracién y la purificacién oxidativa.*

Los productos nanofarmacéuticos basados en los nanotubos de carbono
requieren de una comprensiéon de sus propiedades fisicas y quimicas, siendo la

solubilidad una de las propiedades mas necesarias de comprender.??

También se podrian utilizar para mejorar la biodisponibilidad oral, para sostener
el efecto de farmacos o genes en un tejido seleccionado, para solubilizar
farmacos para una administracion intravascular, y para mejorar la estabilidad de
los agentes terapéuticos contra la degradacion enzimatica de las nucleasas y
proteasas, especialmente en el caso de los farmacos en forma de proteinas,

péptidos y acidos nucleicos.??

Dendrimero: son moléculas tridimensionales, nanoescalares, asi llamadas
porque las estructuras semejan arboles con ramas (dendrones). Los
dendrimeros son capaces de alojar, ya sea en las cavidades internas como asi
también en la superficie, pequefias moléculas que después pueden liberarse en

momentos, lo que los hace prometedores agentes de suministro de
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medicamentos, y agentes de suministro de perfumes y herbicidas con liberacion

programada segln un esquema temporal.?

Fago T4: su disefio esta inspirado en los virus, dando vida a una maquina que
tiene la capacidad de colocar sus patas sobre la superficie de las bacterias e
inyectarles ADN.?

Nanoalambres: son nanoestructuras en forma de filamento, recubierto de
receptores bioldgicos especificos a determinado tipo de microorganismos y/o
sustancias que al encontrarse inmerso en un medio celular puede variar su
conductividad eléctrica al reconocer al agente de acuerdo al tipo de receptores

en su superficie.*

Nanobiosensores Fotonicos: son nanobiosensores basados en nanoparticulas
de oro o magnéticas que interactian con los Quantum Dots (puntos cuanticos)

de energfa de la radiacién electromagnética llamados fotones.”

Nanobombas: son conglomeraciones de nanotubos de carbono recubiertos de
anticuerpos a escala nanomeétrica, que una vez son expuestos a la luz y al calor
resultante, son incapaces de disipar la energia concentrada y se produce una
especie de explosion.®

Nanosensores: dispositivos disefiados nanométricamente encargados de
detectar una determinada accién externa, temperatura, presion, compuesto

quimico, etc.?®

Nanomotores: los nanomotores ilustran un ejemplo de engranaje atémico

realizado por ordenador. Estos son de nanotecnologia Bottom-up.*°

Nanotransportadores: son de gran eficacia a la hora de transportar farmacos y
ADN. Lo que facilita la capacidad de dirigir con precision un farmaco a la
localizacion deseada en el cuerpo, tal como la de 6rganos particulares o células

especificas.®
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Nanoparticulas: es una pieza pequefia de materia, compuesta de un elemento
particular o un compuesto de elementos. Lo tipico es que midan menos de 100
nandémetros de didmetro. El término puede referirse a un amplio rango de
materiales, incluida la materia particulada que expulsa el tubo de escape de un
automovil. En los ultimos veinte afos, las particulas disefiadas con ingenieria
nanoldgica se fabrican con fines comerciales, con el propdsito de sacarle ventaja
a sus efectos cuanticos. Actualmente se esta utilizando farmacos, lubricantes,

tintas, herramientas, tejidos entre varios otros.>?

Nanoshells: son nanoparticulas que se conforman de una delgada capa metalica
generalmente de oro, de unos 8 a 10 nandmetros que recubre una estructura

esférica de silicio de un diametro aproximado de unos 100 nanémetros.>?

Nanocompuestos: compuestos de metales, polimeros y materia biolégica que
permiten comportamiento  multifuncional. Aplicados donde pureza vy
conductividad eléctrica importan, como microelectronica, llantas de automéviles,
equipos deportivos como raquetas y pelotas de tenis, ropa, textiles, antisépticos,

entre otros.”
Otras nanoparticulas sdlidas

Son objetos esféricos fabricados con materiales biodegradables, como proteinas
(por ejemplo, albumina o colageno), grasas o polimeros. Las nanoparticulas
sélidas actuales, que van en tamafio de 10 a 1000 nm, pueden realizar varias

tareas y proporcionar imagenes y, al mismo tiempo, administrar el farmaco.?

Una de las principales ventajas de estas formulaciones es que estas
nanoparticulas se pueden preparar para proporcionar una liberacion controlada
de farmacos. Las nanoparticulas sélidas se encuentran entre las

nanoformulaciones mas comunes.??
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10.0 EXCIPIENTES Y SU FUNCIONALIDAD

La determinacion de las caracteristicas de funcionalidad de los excipientes como
particulas, como polvos y como una mezcla de polvos en una formulacién,
permite la reduccion de las propiedades de los polvos a nimeros tangibles. Los
valores especificos de sus propiedades fisicas, quimicas y tecnoldgicas, que
identifican la funcionalidad de un material, permiten establecer parametros
estadisticos y limites de corte para utilizarlos. Para controlar la calidad y
consistencia entre los diferentes lotes del material y para predecir y comparar la
funcionalidad de los materiales obtenidos con diferente marca comercial. La
determinacion de la funcionalidad de los materiales reduciria el costo de una
experimentacion muy amplia, debido al conocimiento de lo que se puede esperar

de un material con cierta funcionalidad.?®’

Los fabricantes y distribuidores de materias primas ofrecen continuamente
nuevos excipientes que permiten el desarrollo de nuevas formas de dosificacion,
gue mejoran la eficiencia y que reducen el costo de los medicamentos. Los
excipientes pueden agregar funcionalidad a los productos farmacéuticos.

Actualmente, se reconoce el valor de los excipientes mas que nunca antes.?*®

Un resultado satisfactorio en la manufactura de un producto farmacéutico
depende de que se apliquen sistemas de control robustos en todos los aspectos
en que se base el producto; en el analitico, en la ingenieria de fabricacion y en
los materiales. Regularmente, muchos de los aspectos de la manufactura de un
medicamento se pueden controlar satisfactoriamente. Sin embargo, es comun
gue los farmacos y excipientes sean los que puedan provocar variaciones en la

calidad del producto terminado.?*

El conocimiento de las propiedades y el desempeiio de los materiales
farmacéuticos es critico para el disefio de formas farmaceéuticas seguras y
efectivas. El desempefio que se desea en los productos farmacéuticos se
considera dividido en niveles de importancia. En un primer nivel de importancia

se encontrarian propiedades de los materiales y productos como la solubilidad,
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la velocidad de disolucién y la biodisponibilidad, en segundo término parametros
como la estabilidad y en un tercer nivel de importancia estarian, por ejemplo, las

propiedades mecénicas de las formas farmacéuticas.?®’

Las propiedades de los materiales se podrian situar en el nivel de las particulas
individuales, en el nivel del conjunto de ellas o polvos y en la forma de
dosificacion. Las propiedades de los excipientes y de los principios activos se
evallan en cada uno de estos diferentes niveles. En el nivel de particulas
individuales se evaluaria, entre otros, la solubilidad, la velocidad de disolucion, el
polimorfismo y la cristalinidad. En el nivel del polvo se evaluaria entre otros, el
flujo del polvo y la capacidad del polvo para procesarse. En el nivel de forma
farmacéutica los materiales se evaluarian en sus efectos sobre el desempefio de

la forma farmacéutica.®*’

Aungue el tamafio y morfologia de las particulas individuales, entre otras de sus
propiedades, serian un indicativo de la funcionalidad fisica de los polvos, se
considera que sea soOlo el efecto integrado de las particulas el que defina
realmente el procesamiento y manipulacion del polvo. Se sugiere que las
propiedades del conjunto de las particulas es esencial para definir su
funcionalidad fisica. Las propiedades de los polvos se expresan a través de
diferentes indices y se considera que estos indices se correlacionen con las

propiedades de las formas farmacéuticas.?*°

Es de notarse que el desarrollo de la nanotecnologia, dentro del desarrollo de las
formas farmacéuticas, hace cada vez mas dificil el separar lo que es el principio
activo y los adyuvantes inactivos, ya que sin ellos el farmaco no tendria la misma
eficacia y la misma eficiencia. De cualquier manera, los excipientes son, hoy en
dia, elementos que dan funcionalidad y un desempefo apropiados a las formas

farmacéuticas.?®’

El principal interés en las propiedades de los materiales farmacéuticos radica en

hacer que el producto terminado cumpla con los objetivos terapéuticos
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deseados. Se encontrarian por ejemplo las caracteristicas de estabilidad y las

propiedades mecanicas de los productos.?’

En el desarrollo de los productos farmaceéuticos, una vez que se conocen las
caracteristicas de los principios activos estas deben ajustarse a las
caracteristicas deseadas en la forma farmacéutica terminada. Para este fin se
adicionan los excipientes, los cuales le darian al principio activo las
caracteristicas 0 funcionalidades terapéuticas, de estabilidad y de
reproducibilidad o fabricacion deseadas. Se considera que los problemas que se
presentan en estos topicos serian trazables hasta problemas de falta de
comprensién o de conocimiento de las propiedades o caracteristicas de los
materiales farmacéuticos y de las metodologias de procesamiento. Estas
circunstancias nos muestran la necesidad de mejorar nuestro conocimiento de
las caracteristicas de la funcionalidad de los excipientes, como materiales que

conforman una forma farmacéutica.®*’

Recientemente se ha reconocido la importancia de la ciencia de los materiales
en la industria farmacéutica. Aunque la ciencia de los materiales ha formado
parte de la investigacion de los productos farmacéuticos desde los 1950s su
importancia ha aumentado recientemente. La parte mas importante de su
aplicacion se orienta al estudio del impacto de las propiedades fisicoquimicas de
los componentes de una formulacion sobre el desempefio de la forma de
dosificacion terminada o sobre el uso de técnicas de andlisis avanzadas en la
caracterizacion de los materiales o los sistemas de suministro de farmacos. El
interés farmacéutico en la ciencia de los materiales incluye el disefio de
materiales con caracteristicas fisicas y quimicas especificas, el uso de modelos
gue permitan predecir el desempefio de las formas de dosificacion y el desarrollo

de nuevas técnicas de caracterizacion de los materiales.?*

Las técnicas de analisis como las de rayos X y las de conductividad eléctrica de
las formulaciones ejemplifican las nuevas técnicas de caracterizacion de los
materiales. El disefio de materiales se ejemplifica con la obtencién de particulas

con diferentes tamafios, morfologias y estructuras de los cristales. El concepto
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de modelos predictivos se ejemplifica con el establecimiento de relaciones
matematicas entre el desempefio in vitro de las formas farmacéuticas y su
absorcion in vivo. El interés en los modelos predictivos radica en la posible

reduccion de costos de los estudios in vivo.?*’

La farmacopea y el formulario nacional de los Estados Unidos de América®®
define a los excipientes®*® como: Cualquier componente que se agrega
intencionalmente a la formulacién de una forma farmacéutica, que es diferente
del principio activo. La comision internacional de los excipientes los define como:
Sustancias, aparte del principio activo, que se encuentran en una forma de
dosificacion, las cuales se han evaluado de manera apropiada en su seguridad y
gue se incluyen en un sistema de suministro de farmacos para ayudar en su
procesamiento o manufactura, para proteger, apoyar y mejorar la estabilidad, la
biodisponibilidad o la aceptabilidad por el paciente, para apoyar en la
identificacion del producto, para mejorar cualquier otro atributo de seguridad y
efectividad de la forma de dosificacion, durante su almacenamiento y durante su

uso.??’

Los excipientes ayudan en la fabricacion y en el desempefio de las formas de
dosificacion, sirviendo a diferentes propdsitos. Los excipientes son considerados

como componentes funcionales de una formulacién.?®’

En contraste con los excipientes utilizados antes de la nanotecnologia, la
funcionalidad de los excipientes emergentes es de mucho mayor repercusion
sobre la conduccion del farmaco hacia una meta especifica y sobre su actividad
sobre tejidos o células especificas. Esto es, la actividad terapéutica de los
farmacos se ve influida en mayor medida por los excipientes. Varios de los
excipientes nuevos son entidades muy complejas, comparadas con los
excipientes tradicionales. Entre ellos se encuentran los dendrimeros, las
nanoparticulas, los nanotubos de carbono, los cocleatos, las huellas o sondas

cudnticas y las estructuras biomiméticas.?*’
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Los dendrimeros se han utilizado como transportadores en sistemas de
suministro de farmacos. Los dendrimeros son polimeros con una estructura en
forma de arbol y casi esféricos, con diametros entre 2 y 10 nm, que se utilizan
como tales y como bloques para la construccion de sistemas supramoleculares.

Entre los usos actuales y futuros de los dendrimeros se encuentran®*:

e Suministro de &cidos nucleicos, farmacos encapsulados y farmacos
enlazados covalentemente.

e Formacion de peliculas para liberacion controlada.

e Lubricantes para procesos farmaceuticos.

e Transportadores para sistemas de suministro de farmacos.

e Reactivos de diagnostico, serodiagnosis y sistemas biosensores.

e Vacunas contra bacterias, virus y parasitos.

e Modificadores de las interacciones célula-célula y en la expresion de

genes.

Un ejemplo de la utilizacién de los dendrimeros en con farmacos que actuan
contra células cancerigenas. En algunas variedades de células cancerigenas se
encuentran sobre expresados los receptores de folato. Los dendrimeros
modificados con folato utilizan esa circunstancia para orientarse hacia esas
células a través del reconocimiento ligando-receptor. Los dendrimeros
modificados se conjugan covalentemente con el farmaco metotrexato para matar
especificamente las células que expresen este receptor. Esto ocurre después
gue el complejo dendrimero-metotrexato, atrapado por las células por
endocitosis mediada por el receptor, libera el farmaco intracelularmente. El
complejo con el dendrimero permite dar direccion, capacidad para formar
imagenes y una liberacion intracelular del farmaco. Este complejo muestra una

toxicidad 100 veces menor que el metotrexato libre.?*°

Las nanoparticulas funcionan como excipientes para transportar farmacos
adsorbidos sobre su superficie, dispersos en el interior del polimero o lipido o

disueltos en la matriz de la particula. La tabla # ejemplifica algunos de los
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sistemas de suministro de farmacos en que se han usado las nanoparticulas,

incluyendo entre ellas a los liposomas, y que estan aprobados por la FDA.?*°

Tabla 1. Ejemplos de sistemas de suministro de farmacos nanoparticulados

aprobados por la FDA.

Farmaco o agente terapéutico (marca | Indicacion

comercial).

Liposomas de  Amfotericina B | Infecciones por hongos y leishmaniasis

(Ambisome, Ablecet, Amphotec)

Polietilenglicol-adenosin deaminasa | Enfermedades de inmunodeficiencia

(Pegademase) combinada severa

Liposomas de doxorubicina | Cancer de ovario rafractario, sarcoma

estabilizados con polietilenglicol (Doxil, | de Kaposi

Evacet)

Polietilenglicol-L-aspariginasa Leucemia linfocitica aguda
(Oncaspar)

Pemetrexed (Alimata) Mesotelioma pleural maligno

Paclitaxel enlazado a proteinas | Cancer de mama metastasico

(Abraxane)

Polietilenglicol-interferon a-2b (Pegays) | Hepatitis C

Las nanotubos de carbono son materiales con potencial para usarlos como
excipientes farmacéuticos debido a su estructura flexible y a la posibilidad de
funcionalizarlos quimicamente. La aplicacion en sistemas bioldgicos depende de
su compatibilidad con medios hidrofilicos. Particularmente depende de su
solubilizacion en solventes farmacéuticos y de sus propiedades quimicas,

fisicoquimicas y farmacéuticas.>’

Los nanotubos de carbono se han utilizado para orientar o dirigir sustancias
activas hacia érganos especificos. Un ejemplo de ello es su aplicacion para

dirigir péptidos con actividad biolégica hacia el sistema inmune. Un epitope se

96




unié covalentemente a un grupo amino en un nanotubo de carbono, utilizando un
elemento de unién bifuncional. Los nanotubos modificados con el péptido
mimetian la estructura secundaria que sirve para el reconocimiento de
anticuerpos monoclonales o policlonales. La inmunizacion de ratones muestra
gue los conjugados de los nanotubos con el péptido tienen una mayor respuesta

de anticuerpo in vivo que el péptido libre.**’

Las aplicaciones de los nanotubos de carbono como excipientes en
formulaciones farmacéuticas son de mucho interés, dada su capacidad para

interactuar con macromoléculas, tales como las proteinas y el ADN.

Los lisosomas son organelos diana para la aplicacion farmacolégica de los
nanotubos de carbono de pared simple, mientras que las mitocondrias son los

organelos de destino para su citotoxicidad.

Existen tres modos de interacciéon entre los nanotubos de carbono y los
componentes activos de formulaciones farmacéuticas. ElI primer método de
interaccion es como absorbentes porosos para atrapar a los componentes
activos dentro de una malla de nanotubos o nanotubos en forma de paquetes o
bultos. El segundo es la funcionalizacion de los nanotubos de carbono mediante
la adhesion a sus paredes exteriores de partes del compuesto de interés. El

tercer enfoque implica el uso de los nanotubos como nanocatéteres.

La funcionalizacién de nanotubos de carbono promete ser muy utilizada en la

nanomedicina para la administracion de farmacos.

La funcionalizacion de los nanotubos de carbono con fracciones de
polietilenglicol (PEG) ha sido ampliamente utilizada para mejorar la solubilidad
de los conjugados de nanotubos en disolucion acuosa, asi como la

biocompatibilidad de las fracciones.

La administracion de proteinas es posible por las funcionalizaciones, tanto

catidnicas como anidnicas, de los nanotubos de carbono.

97



Los nanotubos funcionalizados catiébnicamente han sido utilizados como soporte
para la administracion de genes. A diferencia de la union no especifica de las
proteinas con los nanotubos funcionalizados, la union del ADN con estos es por
interacciones electrostaticas entre los grupos fosfato del ADN y los grupos

funcionales catiénicos.

La idea basica del uso de los nanotubos de carbono en la administracion de
vacunas implica la unién de estos a un antigeno, sin que este pierda su
conformacién y se garantice la respuesta especifica esperada. Sin embargo, es

igualmente importante que los hanotubos de carbono no sean inmunogénicos.

Debido al tamafio de los nanotubos y su facilidad para la entrada y captacion de
células, el suministro selectivo a nivel celular de los productos farmaceéuticos
pudiera ser mejorado mediante el uso de nanotubos como soportes, asi las
molestias asociadas con las actuales técnicas invasivas podrian ser reducidas al
minimo. Los nanotubos de carbono pueden proteger los restos de las fracciones

terapéuticas encapsulando estas estructuras dentro de ellos.

El segundo uso posible es como estructuras de administracion nanofluidica de

medicamentos.

---- Unas palabras finales sobre un aspecto de importancia esencial: los efectos
de las nanoparticulas sobre la salud del hombre, de otras especies y del medio

ambiente.

Las estructuras supramoleculares antes mencionadas son llamadas dispositivos
nanobiotecnolégicos,  dispositivos  nanobiolégicos o  nanodispositivos
semisintéticos (biosintéticos). Un ejemplo de su utilizacion farmacéutica es la
orientacién de los farmacos hacia ciertos tejidos seleccionados. Los métodos
para lograrlo incluyen las preferencias celulares para atrapar las estructuras
supramoleculares de cierto tamafio y quimica superficial, una particion o reparto
preferente de los nanomateriales debido a su grado de opsonizacion, la

extravasacion diferencial del sistema vascular de varios tejidos o la afinidad de
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moléculas bioldgicas integradas a los nanodispositivos con receptores en las

células o tejidos de interés.?*’

El disparo seguro y efectivo de la accion terapéutica podria ser también funcion
de los nanodispositivos. El disparo de la accién terapéutica podria incluir eventos
como la liberacion de un farmaco desde un depdésito o el procesamiento fisico o
guimico de los materiales farmacéuticos para transformarlos de un estado inerte
a uno activo. En este ultimo caso el material inerte se activa a un tiempo y en un
lugar especifico. Las estrategias mas comunmente utilizadas para iniciar la
accion terapéutica son un estimulo externo, un sistema de disparo intrinseco y
una sefalizacion secundaria. Estos sistemas requieren de una activacion
predecible para controlar los nanodispositivos o de un evento de disparo
intrinseco definido espacial y temporalmente, mediado por alguna condicién
particular. El evento de activacion podria ser la ruptura o separacion de un
inhibidor para liberar los efectores. Otro modo de activacion podria ser un
cambio quimico o un cambio en la conformacién del efector, como respuesta a

una condicion del medio ambiente.?*

Las estructuras farmacéuticas obtenidas en la nanotecnologia se denominan
como sistemas de suministro de farmacos. Sin embargo, existen antecedentes
en que se ha considerado como excipientes a componentes unidos
covalentemente a los principios activos, por ejemplo, el polietilenglicol en
proteinas pegiladas y la albumina en productos conjugados como el complejo

albimina-doxorubicina.?*°

La evolucion de la funcionalidad de los excipientes derivados de la
nanotecnologia hace dificil el discriminar la diferencia entre los excipientes y los
farmacos; debido al papel tan importante que juegan los excipientes en la
respuesta clinica de los farmacos. Se debe crear una nueva perspectiva acerca
de que son los excipientes y acerca de su contribucion en la nueva generacion
de los sistemas derivados de la nanotecnologia, la biotecnologia y de los

medicamentos genéticos.?*’
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Los excipientes permiten mejorar la efectividad de los farmacos de diferentes
maneras. Un ejemplo de ello seria el control de la absorcién de los farmacos, la
mejora de la seguridad y de la estabilidad de los medicamentos. Esta
circunstancia nos enfatiza el aumento de la importancia de los excipientes en la
fabricacion de formas farmacéuticas y su participacion en la innovacion de las

formulaciones.?*®

Los excipientes son necesarios para suministrar los principios activos pero el
namero de excipientes que requiere una formulacion y sus posibles interacciones
pueden complicar el trabajo de disefio para la fabricacion comercial.
Indudablemente la funcion econdémica también es de considerarse en cada
decision que se toma en la empresa farmacéutica, llevandonos a un analisis de

costo-beneficio y de oferta y demanda en la seleccién de excipientes.?*

En un ejemplo de una forma farmacéutica, las caracteristicas deseables que

podrian constituirla incluirian:

e Facil de fabricar a diferentes escalas de produccion

e Estable fisica y quimicamente, aun en condiciones de almacenamiento
adversas

e Aceptable globalmente para los pacientes y los proveedores de servicios
de salud

e Suministra el principio activo al sitio de accion a una velocidad 6ptima

e Se fabrica de manera econdmica y reproducible, utilizando equipo de
manufactura comun

e Contiene pocos excipientes y estos estan registrados en las farmacopeas
y los venden diferentes proveedores

e Los excipientes solo se incluyen para un proposito especifico

Las propiedades del principio activo son la principal limitante para la formulacion
y definen como es que este principio activo responde a las condiciones de estrés
gue ocurren durante la fabricacion y el uso por el paciente. Una vez conocidas

las propiedades del principio activo, se pueden escoger los excipientes y el
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meétodo de fabricacibn que permitan superar las deficiencias aparentes del
farmaco para transformarse en un medicamento. Esto enfatiza la importancia de
la funcionalidad de cada excipiente asi como los beneficios de cada operacion

de fabricacion.?®?

Una seleccion sin prudencia tanto de excipientes asi como de los proveedores
puede crear problemas que podrian conducir al fracaso del desarrollo del
producto. La aplicacion de los conceptos de la calidad a través del disefio
(quality by design) enfatiza la necesidad de caracterizar las propiedades de los
materiales, por ejemplo, sus propiedades de tamafio y distribucién del mismo,
sus propiedades térmicas, quimicas, reoldgicas y mecanicas.?*® Sin embargo, es
necesario también caracterizar su comportamiento tecnolégico como materia
prima y hacer explicito su desempefio en la formulacion y en el proceso de

manufactura.?®’

La seleccién de los excipientes requiere un balance entre la eficiencia en tiempo,
en costo y en el desempefio esperado en el producto. La razén para buscar la
multifuncionalidad en los excipientes es la disminucién de su numero en una
formulacién asi como la disminucion de las etapas de procesamiento. Los
excipientes se utilizan para convertir un farmaco en una forma farmacéutica que
el paciente puede utilizar para tener un beneficio terapéutico. Los excipientes se
incluyen en una formulacion por poseer propiedades que en conjunto con un
proceso permiten fabricar un medicamento con las especificaciones requeridas.
Las propiedades deseadas de un excipiente se refieren a su desempefio

funcional o funcionalidad.?®* 2°

La funcionalidad es la propiedad que es deseable en un excipiente para ayudar
en la fabricacién y que mejora las condiciones de la manufactura, la calidad o el

desempefio del medicamento.?®’

Obviamente todos los excipientes cumplen una funcién o un propdésito, si no
fuera asi no se incluirian en las formulaciones. Sin embargo, la funcionalidad de

un excipiente se refiere a su contribucion en la elaboracion, la liberacion,
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identidad y en la forma de dosificacion. La funcionalidad no solo dependeria de
las propiedades intrinsecas del excipiente, sino también de la aplicaciéon a una
formula y a un proceso especifico; la funcionalidad va mas all4 del excipiente.
Esto quiere decir que no se podria garantizar totalmente la funcionalidad del

excipiente de forma aislada.®*

Cada formulacion o producto tiene sus propios requisitos o0 exigencias para la
funcionalidad de un excipiente. Por esta razon, la funcionalidad so6lo puede

determinarse en un lote y un producto especifico.?>

Actualmente se considera que la funcionalidad de los excipientes podria
determinarse a través de pruebas de funcionalidad subrogadas, esto es, a través
de pruebas fisicas que tengan alguna relacion con la funcionalidad requerida o

con las pruebas de desempefio.?®’

Otras definiciones de la funcionalidad de un excipiente incluyen el término de
excipientes con funcionalidad afadida o aumentada. Esto se refiere al
procesamiento de los excipientes originales los cuales se han procesado o
coprocesado para mejorar 0 aumentar propiedades ya existentes o para dar
nuevas funcionalidades a excipientes que no las tenian. En comparacién con los
excipientes originales, se considera que las propiedades que se mejoran
incluyen las propiedades fisicas, mecénicas y/o quimicas de estos excipientes

que ayudan a resolver problemas de la formulacién.?®’

El término excipiente de funcionalidad elevada (high functionality excipients-HFE)
también se ha utilizado para designar la funcionalidad de los excipientes.
Particularmente se refiere a excipientes que son multifuncionales, que
desempenian las funciones de varios excipientes tradicionales, sin la necesidad
de un procesamiento complejo. Los excipientes de funcionalidad elevada se
consideran particularmente relevantes para responder a los desafios cada vez
mas complejos en el desarrollo de productos nuevos para los que se requieren
perfiles de suministro de los farmacos también complejos. Ejemplos de

excipientes con una elevada funcionalidad son la celulosa microcristalina
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silificada, el estearil fumarato de sodio y el copolimero de alcohol polivinilico-

polietilenglicol.?**

Algunos autores consideran otra denominacién de excipientes, relativa a su
funcionalidad, en el término de excipientes con grado de especialidad. Este
término corresponde a excipientes que mejoran alguna caracteristica de
funcionalidad, a menudo se considera que a expensas de otra u otras funciones.
Un ejemplo seria la celulosa microcristalina con un mayor tamafo de particula a
la que tradicionalmente se ha suministrado. Este mayor tamafio de particula
promueve un mayor flujo del polvo, sin embargo y al mismo tiempo, el mayor
tamafio de particula disminuye la compactabilidad. Esta circunstancia podria
obligar a agregar otros componentes a la formulacién para compensar esta

deficiencia.?®!

Los excipientes criticos serian otra denominacion relativa a la funcionalidad de
los excipientes. Estos excipientes se definirian como materiales inertes que
pueden afectar las caracteristicas, la calidad, la estabilidad o el desempefio de
los medicamentos. Un ejemplo de ellos serian los agentes solubilizantes y los
agentes que modifican la disolucion tales como los tensoactivos, los agentes

nojantes para farmacos hidrofébicos, los conservadores para inyectables, etc.?*°

Por otro lado, el desempefio funcional de los excipientes puede ser multiple y
esta multiplicidad seria benéfica en el disefio de una formulacion. Los
excipientes multifuncionales incluyen excipientes pre-procesados y co-
procesados que proveen mayores funcionalidades a las formulaciones. El
término multifuncionalidad se aplica también a productos que cumplen varios

objetivos en una formulacion.®’

El control de la funcionalidad de los excipientes es tan importante como el control
de su identidad y de su pureza. Entre las razones para su control estaria el
hecho de que muchos excipientes tienen multiples funciones y de que no hay
ninguna advertencia o manifestacion de un desempefio diferente en los

excipientes obtenidos de diferentes proveedores. Consecuentemente se requiere
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controlar la funcionalidad de los excipientes para asegurar una produccion sin

contratiempos.?*’

Las pruebas o ensayos de funcionalidad de los excipientes son una tendencia de
la industria farmacéutica. Muchas materias primas requieren de algun tipo de
pruebas de funcionalidad para determinar su desempefio en el producto
farmacéutico terminado. Las pruebas de funcionalidad comprenden un ensayo
fisico o tecnologico para determinar que se lograra un efecto deseado en la
formulacion. A menudo es dificil la obtencion de la funcionalidad deseada con
una consistencia entre un lote y otro. Particularmente cuando los proveedores

sélo certifican que los excipientes cumplen con las exigencias farmacopéicas.>’

Las GMPs puntualizan que cada componente debe cumplir con todas las
especificaciones escritas que aseguran que el producto terminado cumple con
las exigencias de pureza, potencia y calidad. Como respuesta a estas
necesidades de los fabricantes farmacéuticos, los proveedores de excipientes
han escrito especificaciones de sus productos que se sustentan en un muestreo
y analisis por una unidad de control de calidad. S6lo se puede exigir que los
proveedores de excipientes aseguren que los procedimientos se siguen y que se

producen excipientes de una calidad consistente.?*®

El desempefio de los excipientes debe optimizarse para asegurar que
desarrollan consistentemente la funcibn deseada y asegurar también que el
proveedor y la manera en que él controla la calidad del material se encuentran

definidos.?*®

La seleccion de las pruebas se hace en funcién de su significacion o importancia,

la cual se refiere a:

e Pruebas que nos den el conocimiento y una mejor comprension del
impacto del excipiente sobre la férmula, el proceso y el producto

e Especificaciones que tengan un significado

e Que permitan reconocer y aceptar la variabilidad normal entre un lote y

otro
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e Que permitan comprender cual es la variabilidad normal y su posible
impacto sobre el proceso
e Que el formulador comprenda que necesita trabajar con esta variabilidad y

no contra ella

La distribucion del tamafio de las particulas de los polvos pudiera tener efectos
importantes sobre las caracteristicas de calidad de los productos farmacéuticos

terminados.?®’
Propiedades tales como:

e Disolucién, solubilidad, biodisponibilidad

e Procesabilidad de la forma farmaceéutica

o Estabilidad de la forma farmacéutica

e Uniformidad del contenido de la forma farmacéutica

e Apariencia del producto

Estas propiedades del producto se considera que estan influenciadas por el
tamafio de las particulas, no so6lo del farmaco sino también de los excipientes.
En este sentido, la distribucion del tamafio de las particulas de los polvos debe

controlarse utilizando métodos analiticos y especificaciones apropiadas.®’

El establecimiento de las especificaciones toma en cuenta la variabilidad de los
lotes fabricados, la variabilidad de los métodos de analisis asi como la

repercusién que las variaciones tengan sobre las propiedades del producto.?®’

Una mejor funcionalidad de los excipientes se puede lograr a través del
desarrollo de nuevas entidades quimicas de los excipientes, de nuevos grados
de los materiales existentes y de nuevas combinaciones de los materiales
existentes. El desarrollo de nuevas entidades quimicas para utilizarlas como
excipientes requiere de varias etapas de la regulacion sanitaria acerca de la
seguridad y toxicidad del producto, lo cual involucra mucho tiempo y dinero. Esto
equivale a proyectos con mucho riesgo, elevadas inversiones y pocas

probabilidades de ganancias. El desarrollo de nuevos grados de excipientes ya
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existentes (diferentes propiedades fisicas y fisicoquimicas) se ha mostrado como

la mejor estrategia para el desarrollo de excipientes con un mejor desempefio.?®’

El coprocesamiento es un meétodo utilizable sin la necesidad de pruebas
toxicolégicas rigurosas como la de los excipientes completamente nuevos.
Puede definirse como la combinacién de dos o mas excipientes ya existentes a
través de un procesamiento adecuado. El coprocesamiento supone llegar a
obtener propiedades de los excipientes que sean superiores a las de una mezcla
fisica simple; supone la obtencién de un producto con valor agregado en su

relacién de funcionalidad contra el precio.?®’
El proceso de desarrollo de excipientes coprocesados involucra:

e La identificacion de los excipientes que se desea coprocesar, a través del
estudio de sus caracteristicas y de la funcionalidad que se desea tener.

e La seleccion de las proporciones de los varios excipientes.

e La determinacién del tamafio de particula requerido para coprocesar.
Particularmente importante cuando uno de los componentes se procesa
en una fase dispersa ya que el posterior procesamiento del tamafo de
particula de este excipiente depende del tamafio de particula que tenia
inicialmente.

e Seleccién de un proceso de secado adecuado, p.e. secado por aspersion
(spray-dry) o secado instantaneo (flash-dry).

e Optimizacion del proceso para evitar variaciones entre un lote y otro en la

funcionalidad del excipiente que se pretende obtener.

Una caracteristica que deben poseer estos excipientes coprocesados es que
deben diferenciarse en al menos una propiedad, no referida al desempeifio, de la
mezcla obtenida por mezclado fisico simple. Un excipiente coprocesado es aquel
gue tipicamente se obtiene por algun método de fabricacion especializado como
la dispersién de elevado corte, granulacion, secado por aspersion o extrusion de
un material fundido. La caracteristica fisica o quimica en la que difiere el

excipiente coprocesado de la mezcla fisica simple puede ser la causa o puede
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correlacionarse con las mejoras en el desempefio del excipiente. Sin embargo,
tal caracteristica debe ser inherente, demostrable analiticamente vy
cuantitativamente diferente en el excipiente coprocesado, antes de su

incorporacién en el producto farmacéutico terminado.?®

La determinacion de las caracteristicas de funcionalidad de los excipientes, en
cualquiera de sus niveles: como particula, como conjunto de particulas y como
parte de una mezcla de particulas en una formulacion, permite a los
formuladores reducir las propiedades de los polvos a numeros tangibles. Los
valores especificos de sus propiedades fisicas, quimicas y fisicoquimicas asi
como tecnologicas, que identifican la funcionalidad de un material, permiten
establecer parametros estadisticos y limites de corte para utilizarlos en un cierto
proceso. Esto con el fin de controlar la calidad y la consistencia entre los
diferentes lotes del material que se fabrican. Ademas de permitir una
comparacion inicial de la funcionalidad de los materiales obtenidos de diferente
proveedor o con diferente marca comercial. La determinacién de la funcionalidad
de los materiales, en cualquiera de sus niveles, reduciria el costo de una
experimentaciéon muy amplia, debido a que el formulador conoce lo que puede

esperar de cada material, dada su funcionalidad.?®’

La funcionalidad de los excipientes y su utilidad puede dividirse en tres partes, la
primera de ellas es la determinacién de sus propiedades para controlar la calidad
y consistencia de los materiales; la segunda es la predicibilidad del desempefio
del material en una formulacién, a partir de las pruebas de funcionalidad
subrogadas y de pruebas con formulaciones diferentes a la actual y la tercera, la
comparacién de la funcionalidad de un mismo tipo de materiales o excipientes de
diferentes proveedores o marcas comerciales (innovadores y genéricos) asi
como la comparacion del desempefio de materiales de diferente composicion

fisica o quimica.?®’

Aunque ni las pruebas de funcionalidad subrogada ni la funcionalidad conocida
en otras formulaciones reflejan exactamente el desemperfio de los excipientes en

una nueva formulacién, estas pruebas se pueden considerar como indicativas de
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su funcionamiento, particularmente cuando los excipientes se utlizan en
proporciones elevadas. Cuando los excipientes se usan en proporciones bajas,
debe considerarse que conforme mas se diluyan en una formulacién la influencia
gue ejercerian sobre su desempefio seria menor, y con esto, la predecibilidad de
su desempefio se volveria incierta. Por efecto de la misma dilucion de los
excipientes en una formulacion, las diferencias en el desempefio entre
excipientes innovadores y genéricos tienden a desaparecer, igualdndose la
influencia que ejercen sobre el desempefio de la misma. Se puede decir que la
funcionalidad observada en pruebas subrogadas se mantiene o se refleja en el
desempeiio de la formulacién que le contiene. Sin embargo, los excipientes
despliegan esa funcionalidad en una magnitud variable en diferentes

formulaciones.?®’

11.0 BIOPOLIMEROS COMO MATERIALES EN APLICACIONES
FARMACEUTICAS

Los biopolimeros han sido ampliamente estudiados en aplicaciones
farmacéuticas para modificar la liberacién de principios activos, localizacion de
los farmacos en su diana terapéutica, sobrepaso de barreras fisiologicas
(tisulares y celulares) y la proteccion de agentes terapéuticos inestables a las
condiciones fisiolégicas presentes en las vias de administracion menos
invasivas. Asi mismo, es notable la importancia en el uso de biopolimeros para el
disefio de los nuevos dispositivos biomédicos combinados, en los cuales la
necesidad de incorporar sustancias con actividad farmacolégica ha llevado a la
generacion de novedosas alternativas para el tratamiento de enfermedades en el
ser humano acercando el disefio de sistemas terapéuticos farmacéuticos al

concepto de “disefio integral de producto a la medida”.?**

Las aplicaciones médicas y farmacéuticas de los biopolimeros constituyen
actualmente uno de los campos de mayor interés en los desarrollos de

macromoléculas, por su utlizacion como dispositivos terapéuticos
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cardiovasculares, ortopédicos, oftalmoldgicos y dentales, sustitutos de la piel,

sistemas de liberacién de farmacos y sensores para propésitos de diagndstico.?®*

Los polimeros fueron incluidos oficialmente en el campo farmacéutico en 1980
en la Farmacopea Americana USP XX y desde entonces se han empleado como
auxiliares de formulacién en medicamentos y como materiales de envases y

empaques.®®?

La aplicacion de estos materiales en el campo biomédico y en sistemas
terapéuticos farmacéuticos conlleva la formacién de una interfase con el sistema
biolégico, que requiere alta biocompatibilidad por parte del polimero. Los
polimeros biocompatibles se pueden obtener de fuentes naturales o sintéticas y
al ser introducidos en el sistema bioldgico se consideran biomateriales

poliméricos o biopolimeros.?®

El desarrollo de nuevos biopolimeros ha evolucionado paralelamente a los
avances en las tecnologias de sintesis, purificacion y andlisis, esto ha permitido
orientar el tratamiento de las enfermedades al campo de la ciencia molecular,
desarrollando nuevos sistemas terapéuticos en los cuales los biopolimeros son
parte importante de su composicién, asi como su empleo en la ingenieria de
tejidos. Esta situacion ha hecho que la ciencia e ingenieria de polimeros cada
vez tenga mayor injerencia en campos de las ciencias farmacéuticas y la

medicina.?®*
Sistemas terapéuticos farmacéuticos y dispositivos biomédicos

Un sistema terapéutico farmacéutico (STF) consta fundamentalmente de un
modulo de liberacion, un programa terapéutico, un soporte o medio de transporte

y uno o varios farmacos o principios activos.?®*

El mdédulo de liberacién es la parte del sistema que garantiza la entrega del
farmaco o sustancia activa de acuerdo con un programa terapéutico, establecido
en el disefio. Ahi puede encontrarse una camara simple o multiple que almacena

el principio activo, el reservorio; la via o puerta de salida, que puede ser la
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superficie entera del dispositivo, uno o varios orificios o una canula; los
elementos que generan el potencial quimico o mecanico para la liberacion, que
pueden ser gradientes de concentracion, desplazamiento de émbolos, imanes o

campos eléctricos.?®®

El programa terapéutico incluye aquellos elementos que definen velocidad y
tiempo de liberacion, tratando de seguir ritmos fisiologicos internos. De esta
forma se puede programar el perfil farmacocinético segun las necesidades
terapéuticas, se disminuyen efectos secundarios y se reduce el incumplimiento

por parte del paciente.?®

El soporte integra todos los elementos y entra en contacto con el biosistema;
requiere adaptacion completa al lugar anatdbmico de emplazamiento final y ha de

ser inerte en relacién al farmaco y al medio.?®’

Los STF pueden ser clasificados como sistemas pasivos en los cuales se
encuentra un elemento del tipo membrana semipermeable, o una cubierta cuya
capacidad para liberar el farmaco queda plenamente establecida en el momento
de la elaboracion. También se encuentran los sistemas activos en los cuales la
forma farmacéutica tiene un control que se activa por una sefial externa, con el

fin de modular la liberacién del farmaco.?%*
Aplicaciones farmacéuticas

- Biopolimeros para modificar la liberaciéon de farmacos
El empleo de los biopolimeros en el control de la liberacién busca la
dosificacion del farmaco a través de la matriz polimérica en flujos dentro
de su ventana terapéutica, esto conlleva a la reducciéon de efectos
adversos por fluctuacion en las concentraciones plasmaticas del farmaco
y la disminucién del nimero de dosis necesarias del medicamento.?%®

- Sistemas de liberacion controlada por difusion
La difusién del farmaco es regulada por el biopolimero desde el sistema
terapéutico hacia su exterior formando una membrana que rodea el

farmaco, creando un reservorio. Esta forma de liberacién se presenta en
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implantes, sistemas transdérmicos y dispositivos de administracion oral,
como sistemas matriciales.?*°

Sistemas de liberacion controlada por activacion de solvente

En estos dispositivos la velocidad de liberacion del farmaco es controlada
por la velocidad de difusion del agua hacia su interior. El sistema
polimérico puede hincharse, generando canales o poros para la salida del
farmaco, o en otros casos impulsarlo por un sistema osmético, como el
caso de la bomba osmoética, que emplea membranas rigidas
semipermeables a base de acetato de celulosa. El sistema ha sido
empleado en la administracion de farmacos como ibuprofeno,
pseudoefedrina y nifedipino, entre otros.?®

Sistemas de liberacion controlada por reaccién quimica o enzimatica

La liberacién del farmaco esta determinada por una reaccion quimica de
tipo hidrolitico o enzimatico, en este caso los polimeros biodegradables
estan constituidos principalmente por monémeros biocompatibles, que se
eliminan del organismo por rutas fisiolégicas convencionales sin generar
alteraciones homeostéticas de este.?’*

Sistemas de liberacién controlada por el ambiente fisioldgico

Algunos polimeros han recibido la denominacién de “inteligentes” por
responder subitamente a modificaciones de las condiciones fisicas o
guimicas en el ambiente con cambios pronunciados en sus propiedades.
Los estimulos a los que responden los polimeros pueden ser: fisicos,
como la temperatura, la fuerza iénica, los solventes, radiaciones, campos
eléctricos, estrés mecéanico, presion, radiaciones soOnicas y campos
magnéticos; quimicos, como el pH, iones especificos y agentes quimicos;
y bioquimicos, como sustratos de enzimas, ligandos afines y otros
agentes biolégicos.?"

Los materiales con estas propiedades son polimeros como la poli(N-
isopropilacrilamida)(PMIPAA), que presenta precipitacion inducida
térmicamente a 32°C (temperatura critica minima de solucién). También

se han desarrollado especialmente para uso en inyectables copolimeros
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tribloque biodegradables de poli (etilenglicol-b-(DL-acido lactico-co-acido
glicdlico)) (PEG-PLGA-PEG y PLGA-PEG-PLGA), que gelifican
térmicamente, permitiendo su administracion en forma de soles y su
posterior gelificacién en el interior del organismo.?”®

Los polimeros sensibles al pH tienen importancia en la modificacion de la
liberacidon de farmacos, debido a los diferentes pH presentes en el cuerpo
qgue pueden modular su localizacion en lugares especificos o en
condiciones fisiolégicas especiales, los polimeros como el quitosano o
hidrogeles de acidos acrilicos son algunos ejemplos.?"*

En este grupo se encuentran ademas los hidrogeles bioadhesivos, que
forman enlaces de hidrogeno y asociaciones moleculares con la
glicoproteina mucina, siendo el mas conocido el poli (acido acrilico)
ligeramente entrecruzado o Carbomero® . 27°

Algunos estudios se han enfocado en la consecucion de hidrogeles con
respuesta a glucosa, basados en sistemas autorregulados sensibles a un
sustrato, atrapando en su superficie enzimas (glucosa oxidasa) que al
estar en presencia del sustrato generan subproductos que alteran el pH
circundante (acido glucoénico) y median la liberacion del farmaco. Estos
sistemas son elaborados por inmovilizacién de glucosa oxidasa y catalasa
en geles de poli (dimetil aminoetil metacrilato-g-etilenglicol) en forma de
discos y microparticulas.?’®

En el desarrollo de sistemas inteligentes, los dispositivos tipo gatillo
presentan una liberacion subita de su contenido al ser estimulados por un
sustrato especifico, y han mostrado ser de gran utilidad en el tratamiento
de adictos a morfina, al liberar naltrexona (antagonista) como respuesta a
la presencia de la sustancia en el organismo. Se fundamentan en
sistemas terapéuticos con recubrimientos impermeables que contienen
enzimas atrapadas para su degradacion pero que son Unicamente
activadas por la molécula estimuladora sustrato-especifico (morfina).?’’

Sistemas de liberacién particulados
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El tamafio de la particula es determinante en la velocidad de disolucion
mientras menor sea su tamafo, mayor sera el area superficial disponible
para la disolucion. En el disefio de los novedosos sistemas de liberacion
modificada se cuenta con: (i) microcapsulas, similares a sistemas tipo
reservorio; (i) microesferas, similares a sistemas monoliticos; (iii)
conjugados de biopolimeros-proteinas o biopolimeros-farmacos, para
localizar y proteger los principios activos; (iv) micelas poliméricas, para
transportar farmacos poco solubles y (v) liposomas.?®*

Respecto a los conjugados con proteinas, estos tienen una vida media
corta en el plasma, para aumentarla se han conjugado con polietilenglicol
(PEG), que protege a las proteinas de la degradacién enzimética y por
ende disminuye su inestabilidad; en cuanto a los conjugados con
farmacos son estables en plasma y han sido empleados para tratamientos
contra el cancer por la retencion y permeabilidad que se logra en las
células tumorales, siendo el méas utlizado la poli(N-(2-
hidroxipropilmetacrilamida)(HPMA).?"®

De otra parte, las micelas poliméricas (copolimeros de bloque anfifilico) se
utilizan como sistemas de liberacién de farmacos por la capacidad para
solubilizar farmacos poco solubles en agua e incrementar su
biodisponibilidad, los mas empleados son los polimeros de PEG. Los
liposomas pueden atrapar tanto solutos solubles en agua en su capa
interna, como solutos liposolubles en las bicapas lipidicas, ofreciendo
proteccion a las sustancias contenidas en su interior y una reduccion de
los efectos adversos a nivel sistémico.?"*

El empleo de las nanoparticulas cobra importancia en los estudios de
liberacién de farmacos, por la capacidad que presentan para transportar
una gran variedad de sustancias a distintas zonas del organismo,
manteniendo un efecto sostenido en el tiempo; los biopolimeros mas
empleados han sido poli (acido lactico) (PLA), poli (Acido glicdlico) (PGA)

y sus copolimeros poli (acido lactico-co-glicélico) (PLGA).?"
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Empleo de polimeros estrella

Los polimeros estrella corresponden a una nueva generacion de
estructuras poliméricas altamente ordenadas y ramificadas de
construccion arborescente, con monodispersion de tamafios. Su
arquitectura estructural presenta tres componentes basicos bien definidos,
un cuerpo, una capsula interior y grupos funcionales terminales, que
permiten adecuar estos sistemas para aplicaciones a la medida de las
necesidades del paciente; entre los mas utilizados estan los dendrimeros,
como las poli (amidoaminas) (PAMAM).?®

La formacion de sistemas particulados con formas y tamafios bien
definidos es de gran interés en aplicaciones para la liberacion de
farmacos y transfeccibn de genes. Los agentes bioactivos pueden
encontrarse encapsulados en el interior de Is polimeros estrella, unidos
guimicamente o adsorbidos fisicamente a la superficie de los
dendrimeros. Estos sistemas terapéuticos, sin embargo, han presentado
desventajas atribuidas a la gran cantidad de cargas positivas presentes en
la superficie, que los hacen no biocompatibles con las membranas
fisioldgicas, por lo cual se han introducido moléculas de PEG y acidos
grasos en su superficie que apantallan o neutralizan las cargas
superficiales de estos.?°

En el desarrollo de dendrimeros hidrosolubles la superficie aminica de
PAMAM se modifica con Tris (hidroximetil aminometano, TRIS), para ser
empleado con farmacos arométicos carboxilicos como antibacteriales que

se liberan a pH bajos.?°

Biopolimeros para localizar selectivamente farmacos en el organismo

El desarrollo de materiales en este sentido busca esencialmente la reduccién de
efectos adversos al localizar la terapia en su diana terapéutica, condicion de gran

utilidad cuando los principios activos son muy téxicos.?®*
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Localizacion en tumores

El disefio de sistemas quimioterapéuticos direccionado a tumores se basa
en el concepto de localizacion pasiva, donde las particulas gruesas son
acumuladas en el tejido tumoral debido a que presentan un lecho capilar
poroso que favorece la captacion de particulas gruesas que son
introducidas a las células normales sanas Unicamente por procesos de
endocitosis. De ahi que se busqué le incremento del tamafio de los
agentes quimioterapéuticos ligandolos a polimeros solubles (sistemas de
liberacion controlados quimica o enzimaticamente), encapsulacion de
nanotransportadores, como nanoesferas poliméricas, micelas poliméricas,
emulsiones lipidicas, liposomas y polimeros tipo estrella.?®!

Los conjugados de polimero-farmaco se han explorado como uno de los
nuevos enfoques en la quimioterapia del cancer. Los farmacos pueden ser
conjugados al polimero empleando varias uniones degradables, ademas
los diferentes ligandos pueden ser unidos a la columna polimérica para
una localizacién especifica del farmaco, como en el caso de la
Doxorubicina, Paclitaxel, Camptotecina o Platinato, que se conjugan a
polimeros de N-(2-hidroxipropil) metacrilamida (HPMA), poliglutamato y
polietilenglicol, estos polimeros conjugados tienen como ventaja aumentar
la solubilidad y/o aumentar el tiempo de vida util y biodisponibilidad de los
principios activos, reduciendo la dosis requerida y la toxicidad asociada a
estos. Se ha comprobado mediante estudios que los conjugados de N-(2-
hidroxipropil) metacrilamida (HPMA) y Doxorubicina incrementan la
afinidad del farmaco por los melanomas, ademas de aumentar en un
orden de cinco a diez veces la dosis tolerada por el organismo.??
Bioadhesion — mucoadhesion

La bioadhesion es un fenomeno en el cual dos materiales, siendo al
menos uno de ellos de naturaleza bioldgica, son mantenidos juntos por
medio de fuerzas interfaciales por periodos de tiempo prolongado, y ha
sido estudiada en el campo farmacéutico para localizar la liberacién de los

farmacos en su sitio activo o de maxima absorcion. El disefio de
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productos mucoadhesivos permite la administracion sobre mucosas, oral,
gastrointestinal, nasal, oftalmica y vaginal.?®

En la administracion transdérmica el efecto de bioadhesion incrementa
notablemente la absorcién de los agentes farmacol6gicamente activos,
como en el caso de parches transdérmicos a base de Carbopol® 934, que
se comporta como bioadhesivo. También han sido explorados como
vehiculos mucoadhesivos en rutas oftalmicas polimeros porlianiénicos,
como poli (acido galacturénico), carboximetilquitina y polimeros a base de
acido hialurénico, en el transporte de sales de Ciclopentolato y
Pilocarpina, incrementando el tiempo de accion en el tratamiento del
glaucoma.?®

Gracias al efecto bioadhesivo ha sido posible localizar terapias sostenidas
en el tiempo dentro del estbmago, para el tratamiento de erradicacion de
Helicobacter pylori, mediante el empleo de nanoparticulas bioadhesivas a
base de glidina (proteinas de gluten de trigo).?®°

Adicién de moléculas biorreconocibles e impresion molecular

Estos métodos son de desarrollo reciente y se caracterizan por ser mas
selectivos en la localizacion activa de farmacos. Se han identificado
algunas moléculas biorreconocibles para el uso especifico en terapias
localizadas, por ejemplo, la lecitina (glicoproteina), para que sea
reconocida por los componentes glicosilados de la mucosa nasal, y
aumenten asi la absorcion de nanoparticulas a base de poli (etilenglicol)-
poli(acido lactico) que pueden ser empleadas para el transporte de
farmacos destinados a actuar a nivel del cerebro.?®

La impresion molecular es una técnica reciente para la creacion de
polimeros sintéticos que presenten una alta sensibilidad por moléculas
pequefias, incluye la polimerizacion de monomeros funcionales
previamente ligados a una molécula plantilla de interés, la cual es extraida
del polimero entrecruzado, quedando una estructura polimérica

complementaria y de alta afinidad por esta.?®’
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Los materiales de mayor interés para ser tratados por esta tecnologia son
los polimeros basados en silicio, metacrilatos y acrilatos, permitiendo la
consecucion de terapias inteligentes o a la medida de la necesidad del
paciente, como se presenta en la impresiéon molecular de plantillas de
glucosa a copolimeros de 2-hidroxietiimetacrilato (HEMA) vy
poli(etilenglicol) dimetacrilato (PEG600DMA) que pueden emplearse en
atrapamiento de glucosa plasmética o para el desarrollo de sistemas
terapéuticos de liberacion mediada por esta sustancia enddégena, en
terapias de diabetes insulinodependientes.?’

En algunos casos la localizacién de las sustancias activas se consigue por
medio de recubrimientos poliméricos superficiales, como en el caso de
nanoparticulas a base de poli (butilcianoacrilatos) recubiertas con
polisorbato 80, que generan la adsorcion de ApoE (apolipoproteina), la
cual es transportada endogenamente al cerebro, donde interactda con
receptores especificos de LDL (lipoproteina de baja densidad), utiles para

el transporte de farmacos para accién local en el cerebro.?®*

Biopolimeros para mejorar el sobrepaso de farmacos a través de barreras

tisulares o celulares

El sobrepaso de barreras es un paso fundamental en la consecucion de la accién
de los sistemas farmacol6gicamente activos, constituye un punto central en la
investigacion de formas farmacéuticas con un minimo nivel de invasion y permite
la administracion de farmacos por diferentes rutas: oral, nasal, transdérmica,
pulmonar, bucal, ocular, vaginal y rectal, con el fin de reemplazar favorablemente
la via intravenosa de poca acogida por los pacientes, especialmente cuando se
trata de terapias cronicas, como en el tratamiento de diabetes

insulinodependientes.?®

Una de las aplicaciones en la administracion por via oral de macromoléculas
activas (péptidos o proteinas) es el empleo de polimeros anionicos basados en
poli (4cido acrilico) (PAA) o poli (&cido metacrilico) (PMAA), que atrapan iones

calcio en la luz intestinal, generando modificaciones en la membrana
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gastrointestinal y facilitando el ingreso de las macromoléculas. Como alternativa
para la administracion de insulina, esta puede unirse a moléculas
biorreconocibles por la membrana intestinal, empleando hidrogeles sensibles al
pH, como poli (Acido metacrilico) con cadenas de polietilenglicol (PEG) injertadas
P(MAA-g-EG), cargados con insulina conjugada a transferir, que aumenta
notablemente su permeabilidad, al ser reconocida por los receptores de las

membranas intestinales.?®’

En el caso de productos administrados por via transdérmica se presentan
ventajas en cuanto a la ausencia de enzimas proteoliticas y evasion del efecto
de primer paso, pero presenta impedimentos en la permeacion de sustancias
hidrofilicas y de alto peso molecular. Los avances en esta ruta incluyen métodos

ultrasénicos que buscan la alteracién en la permeabilidad del estrato c6rneo.?®

La tendencia en el paso de barreras celulares es la formacion de un complejo
farmaco-transportador que es colocado sobre la superficie de una célula, este es
introducido en un endosoma rodeado por una membrana que acidifica su
entorno, a las pocas horas el endosoma circulard hasta los lisosomas ricos en
enzimas descomponiendo el contenido endosomal. Entonces, para generar una
respuesta a nivel celular (terapia génica), es necesario que el agente activo
escape del endosoma antes de que sea embebido en los lisosomas.?*

Se ha estudiado el comportamiento de polimeros a base de &cido alfa-
alquilacrilico en solucién, que pueden protonarse en medio acido interactuando y
desnaturalizando las membranas endosomales, permitiendo la liberacién del
principio activo en el citosol, siendo de utilidad para productos de transfeccion

genética no viral.>®°

Biopolimeros para proteger la estabilidad de los farmacos

La proteccion de sustancias activas es un tema que ha tomado importancia en
los ultimos afios principalmente por el creciente desarrollo de productos
biotecnolégicos, generalmente péptidos y proteinas, debido a que los medios

fisioldgicos presentan condiciones adversas como: pH, fuerza iénica y actividad
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enzimatica principalmente en rutas de baja invasion (oral y mucosas), lo que
hace mas desafiante el desarrollo de STF. Inicialmente estos productos fueron
administrados exclusivamente por via intravenosa o subcutdnea, pero con los
avances en biopolimeros y la modificacion superficial de los materiales se ha
logrado incursionar con formulaciones para diferentes vias de administracion sin

que se afecte la biodisponibilidad que presenta la via intravenosa.”**

Otra situacion en donde es necesario proteger el farmaco del ambiente
fisiologico, es en el empleo de sistemas particulados administrados por via
intravenosa, porque se puede promover la formacion de trombos o la eliminacion
rapida por el sistema inmune, debido a la poca biocompatibilidad de los

polimeros que se emplean.?*
Tratamientos y estrategias no trombogénicas

La investigacién en la capacidad de los materiales para adherir o adherirse a
células ha sido fundamental en el desarrollo de dispositivos biomédicos y
farmacéuticos y en la prevencion de la trombogenicidad. La trombogenicidad es
definida como la capacidad de un material a inducir o promover la formacion de
tromboembolia, producto de la agregacion de plaquetas o polimerizaciéon de
fibrindgeno.?*? La reduccién de la trombogenicidad se ha alcanzado mediante el

empleo de procedimientos como los que se detallan en seguida:

- Insercién de hidrogeles
Se fundamenta en la disminucién de la energia libre interfacial, simulando
el comportamiento de la interfase endotelio-sangre, se emplea el método
de recubrimiento por radiacién o fotoinsercion para ligar hidrogeles a la
superficie de los sistemas particulados (microparticulas).?®

- Inmovilizacion de polietilenglicol (PEG)
La inmovilizacion de polimeros sintéticos hidrosolubles a base de PEG a
la superficie de los sistemas terapéuticos en porciones localizadas ejerce
una repulsibn estérica sobre las proteinas y células sanguineas,

haciéndolos hemocompatibles. La inmovilizacion se logra por adsorcion,
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atrapamiento superficial, entrecruzamiento con PEG o con sus polimeros
estrella, copolimerizacion con PEG, inmovilizacion quimica y formacion de
copolimeros de bloque.?*®

- Recubrimiento con albumina o alquilaciéon de superficies
La albumina es una proteina que presenta efectos antitrombogénicos, por
tanto el recubrimiento de superficies con esta contribuye a evitar la
formacion de trombos; la alquilacion se ha empleado para aumentar la
afinidad de las superficies a la albumina plasmatica, consiguiéndose el
efecto antittombogénico.?**
También, se han sintetizado derivados de estructura similar a la heparina
que impiden la sustitucién por otras proteinas plasmaticas.?*®

- Disefio de superficies que imitan membranas ceulares
El recubrimiento “bioimitador” de materiales poliméricos con fosforilcolinas
para disminuir su efecto trombogénico se basa en la imitacion de las
propiedades superficiales presentes en las células naturales, cuya
membrana celular estd compuesta principalmente por fosfatidilcolinas.
Esta técnica se ha empleado en el recubrimiento de materiales con base
en silicona, utilizados en implantes no biodegradables, que pueden

presentar encapsulamiento por parte del organismo.?**
Proteccion contra la actividad proteolitica en el intestino

En la estabilizacion de proteinas, se han logrado numerosos avances,
especificamente en la administracion oral de la insulina. Para proteger principios
activos del ambiente gastrico se han utilizado hidrogeles sensibles al pH como
polimeros a base de poli (acrilatos) que impiden la liberacion de los agentes
terapéuticos en la luz gastrica. Sin embargo, el intestino presenta gran cantidad
de enzimas proteoliticas que pueden disminuir la biodisponibilidad de los

agentes terapéuticos.?®

El reto de disefar sistemas que liberen selectivamente los agentes terapéuticos
en a luz del colon, por ser esta zona la de menor carga enzimatica del tracto

gastrointestinal, ha llevado a la sintesis de polimeros con base en comonémeros
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acidos y con entrecruzamientos azoaromaticos, que ademas presentan la
ventaja de ser enzimaticamente degradables por los microorganismos

especificos del colon.?*
Unidn al epitelio gastrointestinal

La vacunacion por via oral se utiliza para la proteccion contra patdégenos
entéricos y de la mucosa tales como E. coli, Salmonella y Shigella, también
contra N. gonorrea, N. meningitidis, H. pylori, Giardia y Cryptospiridium; sin
embargo, su efectividad es limitada debido a que la mayoria de antigenos no
resisten la degradacion en el intestino, por tal motivo se han desarrollado
nanoparticulas biodegradables de PLG (polilactico-coglicdlico), ligadas a
proteinas biorreconocibles por las células “M” antigeno especificas, las cuales
estan recubiertas por parches Peyer, que corresponden a agregaciones de tejido
linfoide que se encuentran en la porcidbn mas baja del intestino delgado (ileon) y
son altamente fagociticos o pinociticos, constituyéndose en una puerta directa
para liberacion al tejido linfoide.?**

Proteccion de farmacos en disefios para inhalacion

Las caracteristicas Unicas de los pulmones como: gran area superficial, alta
permeabilidad y amplio suministro de sangre, hacen esta ruta potencial para la
administracion de péptidos y proteinas; sin embargo, los aerosoles de inhalacion
tradicionales presentan problemas de agregacion de particulas que les impide
alcanzar el pulmén y las que llegan son degradadas por los macréfagos debido a
su menor tamafo, haciendo esta ruta poco eficiente y de corta duracién para el

contacto.?®!

Se han disefiado nanoparticulas a base de biopolimeros como hidroxipropil
celulosa, poliestireno modificado y fosfolipidos como el dipalmitoil DL-a-
fosfatidilcolina que permiten mejorar la absorcion de los principios activos,
atravesar los tejidos y localizarse en células, ademas de proteger los principios

activos de los macréfagos alveolares.?®
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Esta clase de sistemas se han empleado en la farmacoterapia del dolor para
administracion de opiaceos como la morfina, mostrando ventajas en el
tratamiento del dolor severo por presentar una respuesta rapida y reproducible
en el tiempo, se han utilizado para la liberacion de epinefrina en tratamientos de
anafilaxis, mostrando ventajas por su rapidez en el inicio de la accién y en la

liberacién de insulina.?’
Proteccion frente a la opsonizacion de proteinas

La opsonizaciéon es un fendmeno por el cual el sistema fagocitico mononuclear o
sistema reticuloendotelial (MPS o RES), reconoce y destruye las nanoparticulas
transportadoras de farmacos, ligadas a las opsoninas, que son reconocidas por
los macréfagos del higado o células Kupffer, antes de que alcancen el sitio de
accion. Este comportamiento natural del organismo es el mayor obstaculo que

deben enfrentar los sistemas terapéuticos nanoparticulados.?®*

Los avances para superar este inconveniente se basan en la modificacion de
superficies por insercion de PEG que vuelve “sigilosas” a las nanoparticulas;
también el empleo de polimeros hidrofilicos no i6nicos, como polisacéaridos,
poliacrilamida, alcohol polivinilico, poli (N-vinil-2-pirrolidona) como agentes de
recubrimiento, cuyo espesor de pelicula determina la eficiencia de la

proteccion.?®
Aplicaciones en el disefio de dispositivos biomédicos

Algunos de estos productos tienen en su composicidbn biopolimeros,
principalmente aquellos destinados a reemplazar tejidos y 6rganos blandos,
como el caso de corazones artificiales a base de poliuretanos, lentes de contacto
suaves a base de polihidroxietiimetacrilatos (PHEMA) entrecruzados con
etilenglicol dimetilacrilato (EGDMA), articulaciones a base de dimetilsiloxano,
entre otros. El uso especializado de estos materiales requiere el cumplimiento de

estandares internacionales, para su comercializacion y utilizacién.?*
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Sistemas de liberacion de farmacos sobre lentes de contacto

Los lentes de contacto suaves e hidrofilicos son dispositivos biomédicos a base
de hidrogeles como poli (2-hidroxietii metacrilato) (PHEMA) ligeramente
entrecruzado con etilenglicol-di-metacrilato (EGDMA), permeables al oxigeno.
Estos lentes de contacto suaves han mostrado potencial uso como sistemas de
liberacion de farmacos porque pueden absorber agentes activos solubles en
agua y actuar como reservorios dependiendo de la hidrofilicidad y peso
molecular del farmaco, logrdndose una liberacion continuada del principio activo
en periodos de tiempo superiores a los alcanzados con las formas
convencionales tipo gotas oftalmicas. Por las razones anteriores han sido
empleados para liberar farmacos introducidos por medio de una saturacion
previa del lente en una solucion del principio activo; los resultados de la
farmacoterapia han sido favorables para gentamicina y tobramicina, en términos
de la concentracion alcanzada sobre la mucosa ocular. Sin embargo, la
tendencia se orienta al desarrollo de lentes de contacto con nanoparticulas
dispersas que permiten una baja velocidad de liberacion durante periodos
prolongados de tiempo.3®

De otra parte, se han insertado farmacos como levofloxacina (antibiético), en
forma de laminas sobre los lentes; estas laminas del farmaco se elaboran
mezclandolo con poli (alcohol vinilico) y recubriéndolo con un copolimero de
bloque a base de estireno (etil/buteno), obteniendo sistemas con velocidad de
liberacion adecuada, que presentan ventajas en cuanto a absorcion y efecto

farmacol6gico.?*
El reto en el disefio de nuevos materiales

Desde la perspectiva de la ingenieria de materiales el desafio para el desarrollo
de nuevos biopolimeros con potenciales aplicaciones al campo de la salud

requiere, entre otras, las siguientes consideraciones:

a) Toxicidad: el biopolimero no debe generar reacciones téxicas al

organismo, incluidas aquellas sustancias que puedan migrar y ocasionar
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b)

d)

irritacion sobre la piel o las mucosas, para tal efecto se debe evaluar la
duracion del contacto entre el polimero y la superficie bioldgica, y si es de
forma interna y externa en el organismo. También es posible evaluar la
respuesta sobre células para efectos de evitar dafios sobre material
genético, genotoxicidad, carcinogenicidad y toxicidad reproductiva.>**
Biocompatibilidad: se refiere a la aceptacion por parte del sistema
inmunitario del individuo, de un cuerpo extrafio, la respuesta del
hospedero incluye resistencia a la coagulacion de la sangre, resistencia a
la colonizacidon bacteriana y una cicatrizacidon normal sin complicaciones.
Corresponde a un efecto de doble via, el material no debe producir
respuestas adversas al medio biolégico como citotoxicidad, irritacion y
sensibilidad, tampoco debe atacarlo, a menos que sea biodegradable.®*
Biodegradabilidad: corresponde a la degradacion por accién de un
organismo viviente en contraste con las degradaciones producidas por
mecanismos fisicos 0 quimicos. La degradacion se refiere a la
descomposicion y destruccion de los enlaces macromoleculares, ya sea
por efecto de elevadas temperaturas, soluciones alcalinas, acidas, luz
ultravioleta u otras condiciones ambientales, provocando el rompimiento
de las cadenas del polimero, lo cual lo hace irreversible y ademas
contaminante. En la fisiologia humana se habla de “biodegradacion”,
puesto que un polimero implantado en un tejido del cuerpo se encuentra
bajo la accion de un sistema biolégico y su degradacién obedece a una
descomposicion organica sin causar dafios, contaminacion, ni infeccion.
Entre los factores que aceleran la degradacion de un polimero se
encuentran: la presencia de grupos hidrofilicos, grupos hidrofilicos
terminales, grupos reactivos hidroliticos en la cadena, menor cristalinidad,
alta porosidad y disefio de dispositivos de menor tamafio.**?
Requerimientos mecéanicos y desempeiio: cada biomaterial tendra sus
propios requisitos, que pueden dividirse en eficiencia mecanica,
durabilidad y propiedades caracteristicas segun el tipo de producto en

donde se empleen. Los polimeros presentan una resistencia y rigidez
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menor que otros biomateriales, deben cumplir con exigencias como alta
resistencia mecanica, relativa flexibilidad, alta tenacidad y resistencia al
desgaste y a la fatiga en caso de emplearlos para implantes

permanentes.?®®

Las propiedades conferidas a los polimeros permiten su empleo en el campo
biomédico y farmacéutico y una de las aplicaciones mas promisorias, es en el
mejoramiento de los mecanismos de adhesion, prevencion de fallas adhesivas
por modificaciones de la superficie, desarrollo de polimeros pegantes
dependientes de tiempo, temperatura y presion, y adhesion especifica a
sistemas vivos bien sea células o polimeros naturales del organismo; asi como el
disefio de microdispositivos que pueden administrarse por via oral y que
contienen reservorios de farmacos, especialmente péptidos y moléculas de

origen biolégico.***

Es evidente el gran avance cientifico y tecnolégico que ha traido consigo la
incursion de los biopolimeros en el area de la salud, al permitir un mejoramiento
sobre los sistemas terapéuticos convencionales en términos de la modificacién
en la liberacion de farmacos orientados a lograr terapias “inteligentes” o a la
medida de las necesidades de cada paciente, la localizacion de farmacos a su
diana farmacoldgica o sitio de mayor absorcién para mejorar la biodisponibilidad,
el sobrepaso de barreras fisiolégicas y la proteccion de principios activos frente a

las condiciones fisioldgicas agresivas.?**

El vertiginoso desarrollo de sustancias con actividad farmacoldgica obtenidas por
biotecnologia ha exigido la investigacion sobre nuevos materiales que
contribuyan en la formulacion de sistemas de entrega estables como producto
terminado y a su vez mantengan la integridad dentro del organismo, durante el
tiempo de accion. Esta necesidad ha llevado al desarrollo de novedosas técnicas
de modificacion a la estructura de polimeros, produciendo una nueva generacion
de biopolimeros con propiedades especificas, que representan un potencia

importante para la formulacion de esta clase de productos.?*
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Otra tendencia que sobresale en forma notable es la modificacion superficial de
materiales conocidos para la consecucion de propiedades superficiales
deseables en la funcionalidad de los sistemas terapéuticos disefiados “a la
medida”, con el fin de mejorar los resultados ge se alcanzan con el uso de

formas farmacéuticas convencionales.?%*

Esta revision constituye un valioso aporte al recopilar la informacion actual y
mostrar una vision global de las nuevas tendencias en el disefio y desarrollo de
productos farmacéuticos y biomédicos, asi como las caracteristicas de los
materiales empleados para este fin. Sin embargo, su vigencia podria ser corta,
en la medida que cada dia se estan dando constantes avances en ciencia e

ingenieria de materiales que no dejan de ser sorprendentes.?®*

12.0 ASPECTOS SANITARIOS DE LA NANOTECNOLOGIA

La agencia sanitaria de los Estados Unidos de Norteamérica, la FDA, explica que
los materiales en la nanoescala frecuentemente tienen propiedades fisicas,
guimicas y biolégicas que son diferentes a las mostradas por sus contrapartes
de mayor tamafio. Estas diferencias incluyen alteraciones en las propiedades
magnéticas, eléctricas y Opticas, una mayor integridad estructural o alteraciones
en sus propiedades quimicas y de actividad bioldgica. Se considera que debido a
tales alteraciones en las propiedades de los materiales en la nanoescala estos
pueden poseer diferencias en los temas de seguridad ya establecidos para sus
contrapartes de mayor y de menor tamafo (a nivel molecular). La FDA se
encuentra estudiando continuamente como es que las propiedades de los
nanomateriales pueden afectar los controles, los estandares, las
especificaciones, el desempefio de los productos y si es que estas propiedades

complican el desarrollo y la manufactura de estos productos.®

Desde el punto de vista del control de la calidad, algunos parametros de los
nanomateriales que podria influir los atributos criticos de los productos

nanotecnoldgicos podrian incluir:
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e Eltamafio de particula y su distribucion

e EI area superficial, las caracteristicas quimicas de las superficies, el
recubrimiento de la superficie, la porosidad

e La hidrofilicidad, la densidad de cargas sobre la superficie

e La pureza, la esterilidad

e La estabilidad (agregacion, adsorcion de proteinas)

e Verificar si el comportamiento in vitro refleja el comportamiento in vivo

Otros parametros que influirian la calidad son el proceso de manufactura y los
controles que se apliguen durante su desarrollo. Para el producto terminado
serian de relevancia pruebas acerca de la liberacion del farmaco vy

consideraciones acerca de su bioequivalencia.>®

Entre las consideraciones preclinicas de los medicamentos nanotecnoldgicos se
podrian incluir estudios in vitro; los cuales tendrian como objetivo las barreras
para la unién a los receptores, la capacidad de las células para capturar o
adquirir estos medicamentos y los estudios de citotoxicidad. Entre los estudios
con modelos in vivo, las consideraciones preclinicas incluirian estudios acerca
de la eficacia/prueba del concepto; estudios con imagenes; estudios especiales
de toxicologia, quizd estudios funcionales y acerca del estudio de los
mecanismos de adquisicién o captura de estos medicamentos por el tejido asi

como su eliminacion.3%

Los fulerenos (moléculas Cg Y Cy70) Y sus derivados tienen potencialmente
muchas aplicaciones en los productos farmacéuticos, por ejemplo, como
medicamentos contra el SIDA, como agentes de contraste para rayos X y como
transportadores de sistemas de suministro de farmacos. Sin embargo, algunas
investigaciones muestran que las moléculas de Cgp puras tienen como efectos
toxicos, la creacion de poros en las membranas celulares a través de los cuales
habria fugas del contenido celular. Estas mismas investigaciones muestran que
el cambio en las propiedades de superficie de estas moléculas disminuye

drasticamente su toxicidad, hasta el punto que se evitan las fugas a través de las

127



membranas. Las moléculas de Cgo penetran rapidamente las membranas
celulares, en tiempos de milisegundos. Sin embargo, las moléculas
funcionalizadas con hidroxilos (Cgo (OH)20) No podrian atravesar las membranas
celulares tan facilmente, aunque también se adsorben sobre la superficie de las
membranas, disminuyendo el espaciamiento entre los lipidos que se encuentran

ahi.’®

Hay muchos casos en que la toxicidad seria deseable, por ejemplo para matar
células cancerosas o de bacterias peligrosas. Un nano-agregado de Cgo ha
mostrado un efecto de toxicidad masiva sobre fibroblastos de la piel mientras
gue Cgo (OH), fue mucho menos toxico. En general, las moléculas con mayores
modificaciones de su superficie fueron menos téxicas. Esto indicaria que el
control de las propiedades de superficie de los fulerenos seria de utilidad en el
control de su toxicidad. Esto indicaria también la posibilidad de que la toxicidad
de otras nanoparticulas fuera modificada la modificar sus propiedades de

superficie.3%®

La nueva ciencia desarrollada con nanotecnologia debe tener rigurosos estudios
de como seran las normas técnicas y juridicas a ser empleadas, desde su
desarrollo, fabricacion, agregado a los productos convencionales, nanoproductos
y defensa de los consumidores. Esto tiene que ser considerado con muchisima
seriedad, por las posibles préacticas ilicitas que puedan emplearse en contra de la
salud y de la seguridad nacional. Por este y otros motivos, deben existir leyes
claras y rigurosas contra personas inescrupulosas que puedan utilizar la
nanociencia para hacer dafios irreparables a la salud de las personas. Sera la
Unica forma que se podra mantener y controlar el ritmo de los nuevos desafios

que la nanotecnologia esta trayendo.’

128



13.0 POSICION ACTUAL: CASOS, TERAPIA Y MEJORAMIENTO
HUMANO

La nanotecnologia es una industria naciente pero los farmacos y los dispositivos
médicos que se habilitan nanolégicamente estan ya en el mercado, y hay mas
gue nos llega por los conductos de la minascula tecnologia: segun NanoBiotech
News, el camino de la nanomedicina y sus dispositivos hanomeétricos crecid
repentinamente 68% entre 2005 y 2006. Para mediados de 2006, 130 farmacos
y sistemas de suministro, mas 125 dispositivos o pruebas de diagnéstico, se
hallan en un estado de desarrollo preclinico, clinico o comercial; 75% de estos
productos son desarrollados en Estados Unidos. Entre los lideres en el campo
de la nanomedicina estan ademas, Canada, Australia e Israel. Los analistas de
la industria consideran que la aprobacién del Abraxane (un farmaco nanologico
para tratar el cancer de mama) por parte de la FDA estadounidense, en enero de

2005, es un “parteaguas” en la nanomedicina comercial.?’

Cancer

Entre la medicina y la nanotecnologia estan formando un arma para combatir el
cancer. Al combatir la enfermedad en escala molecular, permite detectar
precozmente la enfermedad, identificar y atacar mas especificamente a las
células cancerigenas. El Instituto Nacional del Cancer de Estados Unidos (NCI)
ha puesto en marcha la “Alianza para la nanotecnologia en el cancer’, un
proyecto que incluye el desarrollo y creacién de instrumentos para la deteccion

precoz.?

Una de las alternativas es administrar y direccionar medicamentos. Esta nueva
técnica ya es un hecho. Los nanosistemas de liberacion de farmacos actian
como transportadores de farmacos a través del organismo, direccionando a las

células tumorales y reduciendo el acumulo de farmacos en las células sanas.?

Los sistemas de liberacion de farmacos estan constituidos por un principio activo
y un sistema transportador, los cuales garantizan que se pueda dirigir la

liberacién del farmaco al lugar que lo necesite y en la cantidad adecuada. Estos
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deben cumplir con ciertas caracteristicas, como lo son la baja toxicidad,
propiedades Optimas para el transporte, liberacion del farmaco y una larga vida
media en el organismo. Todas estas caracteristicas son favorecidas por la
aplicacion de la nanotecnologia en este campo. Todo esto permite que, por
medio de la fabricacion de dispositivos a escala nanométrica, se libere el
farmaco de la forma menos invasiva y toxica para el tejido celular que no
necesite del tratamiento farmacolégico. Otra ventaja que ofrece la
nanotecnologia a la liberacion de farmacos es el evidente aumento de la
efectividad del medicamento, por medio del control preciso de la dosis requerida,
del tamafo, la morfologia y las propiedades superficiales del compuesto
farmacoldgico a utilizar. Al liberarse nanoparticulas de forma especifica s6lo en
organos, tejidos o células que lo necesiten, se disminuye la toxicidad asociada al
farmaco. Por otra parte, es necesario tener en cuenta que los sistemas de
administracion de farmacos permiten la liberacion sostenida del medicamento de
acuerdo con las necesidades del paciente; lo que permite la disminucién de
posibles efectos adversos que se puedan presentar como consecuencia de la

administracién masiva y prolongada de un farmaco determinado.*

Otra alternativa estd basada en unas moléculas artificiales conocidas como
dendrimeros. Se trata de estructuras tridimensionales ramificadas que pueden
disefiarse a escala nanométrica. Los dendrimeros cuentan con varios extremos
libres, en los que se pueden acoplar y ser transportadas moléculas de distinta
naturaleza, desde agentes terapéuticos hasta moléculas fluorescentes. En los
Estados Unidos, el nanotecndlogo James Baker, aplic6 un poderoso
medicamento contra el cancer, metotrexato, a algunas ramas del dendrimero. En
otras, incorpor0 agentes fluorescentes, asi como acido foélico o folato, una
vitamina necesaria para el funcionamiento celular. Su funcionalidad es como la
de un caballo de Troya. Las moléculas del folato en el dendrimero se aferran a
los receptores de las membranas celulares y éstas piensan que estan recibiendo
la vitamina. Cuando permiten que el folato traspase la membrana, la célula

también recibe el farmaco que la envenena.’
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Farmacos/Productos médicos nanoldgicos aprobados por la FDA

Producto/fabricante

Aprobacion de la FDA

Propésito

Abraxane

American BioScience, Inc

Enero de 2005

Nanoparticulas que
contienen paclitaxel, que
aumenta la cantidad de
farmaco  anticanceroso
disponible, para matar
células cancerigenas en

mama.

Doxil

Ortho Biotech Products
(el sistema de suministro
basado en
desarrollado por ALZA)

liposomas

1999

Sistema de suministro de
nanoparticulas  basado
en liposomas recubiertos
con polimeros, conocido
“Stealth” (“el

Doxil es el

como
furtivo”).
primer producto que
incorpora esta tecnologia
para el tratamiento de

cancer en ovarios.

Emend
Merck — tecnologia bajo

licencia de Elan

Aprobado

Version nanoparticulada
del medicamento
Aprepitant, un
antiemético, utilizado
para prevenir la nausea
en los pacientes de
cancer que  reciben

quimioterapia.

Rapamune
Wyeth — tecnologia bajo

licencia de Elan

2000

Formulacion
nanoparticulada de

Sirolimus  (Rapamune)
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para prevenir el rechazo
en pacientes que reciben
transplantes de 6rganos.

Silcryst Nucryst | Disponible Plata nanocristalina
Pharmaceuticals/producto | comercialmente  desde | incorporada en los
distribuido por | 1998. La FDA lo aprobd | recubrimientos de las
Smith&Nephew como | para  Su uso  sin | heridas por sus
Asticoat prescripcion en 2001. propiedades
antimicrobianas.
SilvaGard Diciembre de 2005 Catéter recubierto con
AcryMed, Inc. nanoparticulas
antimicrobianas de plata
para el uso interno en el
cuerpo.
TriCor FDA lo aprob6 en | Formulacion
Abbott Laboratories — | noviembre de 2004 nanoparticulada del
tecnologia bajo licencia TriCor (un farmaco para
de Elan tratar el colesterol alto).
Verigene 2006 Plataforma In vitro para

Nanosphere, Inc.

probar muestras de
sangre o saliva en la
deteccion de  acidos

nucleicos y proteinas que
tengan concentraciones

extremadamente bajas.

Abraxane es una version nanoldgica de Taxol — el farmaco anticancer derivado

de la corteza del arbol del tejo, patentado por Bristol-Myers Squibb. Cuando la

patente del Taxol expiré en 2000, una version genérica, el Paclitaxel, se puso a

disposicion del publico por US $150 cada dosis. Abraxane es diferente porque

estd formulado en nanoescala y encapsulado en una cubierta de albumina.
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Puesto que las coberturas de albumina son proteina natural, los pacientes tienen
muy pocas reacciones alérgicas, lo que no sucede con el Paclitaxel (o Taxol),
gue ocasiona terribles efectos secundarios. La compafiia cobra US $4 200 por

una dosis de Abraxane, 28 veces més que el costo del Taxol genérico.”’

Un ejemplo es el implante artificial de neuronas, ya aprobado por la FDA para
usos clinicos, que reemplaza las neuronas dafiadas por el mal de Parkinson. El
dispositivo permite descargar programas actualizados, directamente de un

ordenador ex vivo al implante en el cuerpo.?®

Por ejemplo, la hormona del crecimiento humano, genéticamente disefiada,
obtuvo la aprobacion de la FDA en 1985, con el fin de tratar el “enanismo” — una
condicion caracterizada por una estatura anormalmente corta ocasionada con
frecuencia por una mutacion genética espontanea. Hoy, la hormona del
crecimiento humano es prescrita (y la FDA lo aprobd) a nifios saludables cuyos
padres juzgan que son muy pequefos. Sus hijos, alegan los expertos, sufren de
‘corta estatura idiopatica”, lo que significa que no presentan signos de
enfermedad; simplemente son inaceptablemente cortos de estatura. La hormona
del crecimiento la usan ahora ampliamente los atletas que buscan un
refinamiento de su desempeiio. La hormona del crecimiento se promueve con
fuerza arguyendo que tiene propiedades que combaten el envejecimiento. El
“tratamiento” no es barato — la hormona del crecimiento puede costar 20 000
dolares al afio y se prescribe, con frecuencia, por cuatro o cinco afios. Se calcula

que el mercado global alcanzara 2 000 millones de délares anuales.®*

*Estimulacion magnética transcraneana (TMS por sus siglas en inglés): Este es
un procedimiento que estimula areas del cerebro desde el exterior, mediante el
uso de un campo electromagnético. La TMS puede ayudar a revelar las
funciones de partes activas (0 desactivadas) del cerebro, pero se considera
como un potencial tratamiento para desoérdenes cerebrales, incluido el Mal de
Parkinson o la depresion. El uso de campos magnéticos para estimular o apagar
diferentes partes del cerebro ha llevado a los investigadores a descubrir que las

personas “normales” pueden incrementar dramaticamente su potencia cerebral.®®
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*Tratamiento de privacion del suefio: Estos no estan pensados para ayudar a
qguienes sufren de insomnio y otros desérdenes del suefio. De hecho, estan
pensados para hacer sostenible la privacibon de éste. Los militares
estadounidenses estan a la vanguardia de la investigacion en privacion del
suefio y ya financiaron docenas de proyectos, incluidos algunos estudios sobre

el uso potencial de TMS para reducir la necesidad de dormir.>®

*Cirugia laser para ojos: En algunos casos, es ahora posible restaurar al perfecto
20-20 una vision deficiente, mediante cirugias correctivas. Millones de cirugias
se ejecutan todos los afios. Y el nUmero de cirugias crece y se espera que el

incremento continte.>®

Dos productos son invocados con frecuencia como ejemplos del potencial que
tiene la nanotecnologia para responder a los principales problemas de salud del
mundo en desarrollo: uno es un microbio disefiado genéticamente que sintetiza
la artemisinina, la cual es un potente farmaco para combatir la malaria; el otro es
un microbicida vaginal, cuya base son moléculas nanoescalares, encaminado a
proteger a las mujeres del VIH/SIDA y de otras enfermedades transmitidas

sexualmente.®

*Ingenieria nanoescalar para producir un medicamento contra la malaria: Disefar
microbios para producir un farmaco contra la malaria que sea poco oneroso es
una de las causas célebres de la biologia sintética, una convergencia de la
biotecnologia y la ingenieria para construir sistemas de laboratotio que ejecuten
tareas especificas. La malaria aflige a 300 y hasta 500 millones de personas y
mata a mas de un millbn anualmente, 58 % de los casos de malaria ocurren
entre el 20 % mas pobre de la poblacion mundial — sobre todo a nifios menores

que viven en Africa.®

La artemisinina, un producto natural extraido de las hojas de una planta conocida
como artemisa dulce, o ajenjo dulce en diversos tratados y sistemas de saber
popular, o Artemisia annua segun las clasificaciones, es un tratamiento eficaz

contra todas las cepas de la malaria. Los chinos conocian este arbusto como
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planta medicinal desde hace mas de 2 mil afios. La artemisinina derivada
naturalmente es muy escasa. Muchos expertos consideran que es técnicamente
posible cultivar cantidades suficientes de la artemisa dulce para producir
artemisinina que combata la malaria de todos los que la sufren en el mundo. La

sintesis quimica del farmaco es lenta y costosa.*

*VivaGel (la miniaturizaciéon de los microbicidas): El término microbicidas se
refiere a un rango de compuestos cuyo objetivo es reducir o evitar la transmision
del VIH y de otras enfermedades transmitidas sexualmente cuando se aplican
topicamente. En todo el mundo méas de 7 mil mujeres se infectan con VIH todos
los dias. Algunas de las personas que hacen campafa en pos de la salud de las
mujeres estan promoviendo el desarrollo de los microbicidas porque podrian

poner en manos de las mujeres una proteccién segura, costeable y accesible.*®

Uno de los microbicidas vaginales que se prueba en humanos, el vivagel (de
Starpharma), se basa en moléculas nanoescalares llamadas dendrimeros —
moléculas sintéticas, tridimensionales con partes ramificadoras. El ingrediente
activo del VivaGel funciona como un “cierre adhesivo” molecular (estilo velcro)
gue imposibilita la accion del VIH y el herpes genital adhiriéndose a los
receptores de la superficie del virus, lo que impide que se adjunte a las células
huéspedes que intenta infectar.>®

VivaGel es un microbicida topico que tiene potencial para evitar la transmision
del VIH y otras enfermedades de transmision sexual cuando se aplica en la
vagina antes de las relaciones sexuales. En los estudios con animales, el
principal ingrediente del VivaGel actué también como un anticonceptivo eficaz.
Los analistas de mercado afirman que si VivaGel puede proteger contra las
enfermedades de transmision sexual y contra el embarazo, puede ser un
potencial competir de los condones. VivaGel es el primer dendrimero que pasa
por el proceso de aprobacion de la FDA y hoy se hacen pruebas en poblaciones

de varias partes del mundo.*
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En teoria, los microbicidas podrian darles a las mujeres mayores posibilidades
de protegerse asi mismas contra el VIH sin tener que confiar en la cooperacion
de sus parejas. Pero la inequidad de género es la raiz del problema, y a menos
que esta se enfrente, una nueva tecnologia no podrd ofrecer una solucion

simple.3®

VivaGel es una tecnologia privada y la estrategia de negocios de Starpharma,
segun afirman sus voceros, es “crear valor a partir de la nanotecnologia de
dendrimeros utilizando su patente internacional en todo el desarrollo del proceso,
las licencias y las asociaciones”. Starpharma tiene los derechos de tres patentes
estadounidenses de gran amplitud en el area farmacéutica de dendrimeros.
Ademas, Starpharma tiene 33 % de acciones en Dendritic NanoTechnologies
Inc. (DNT), la cual tiene mas patentes sobre la tecnologia de dendrimeros que
cualquier otra compafia. (Dow Chemical Co. también tiene 33 % de acciones en
DNT).%¢

Se requeriran unos 600 millones de ddlares en los préximos diez afios para
desarrollar un microbicida, replicable, que se mantenga en los anaqueles (en

buenas condiciones) un tiempo razonable y sea atractivo para los usuarios.*®

En la investigacion del céncer, el fin dltimo es desarrollar dispositivos
nanoescalares multifuncionales que actien como agente imagenoldgico y terapia

anticancerosa.

1. Suministro de farmacos dirigido

- Nanoproyectiles de oro: Una de las areas mas publicitada de la
investigacion en medicina nanoldgica implica el uso de nanoproyectiles de
oro que detecten y traten los tumores cancerosos. Aqui estamos ante un
caso donde la deteccion y la terapia se traslapan, los nanoproyectiles son
agentes imagenologicos que funcionan también como agentes
terapéuticos. Aunque la idea de los nanoproyectiles se remonta a
principios de los afios 50, su creacién se pospuso por varias décadas

hasta que fue posible disefiarlos con ingenieria nanoescalar de particulas.
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En los afios 90, Naomi Halas, de Rice University (Houston, EU), desarrollo
nanoproyectiles de oro. En 2002, ella y su colega, Jennifer West, también
de Rice, formaron una empresa de innovacion llamada Nanoespectra
Biosciences Inc. Desde entonces, la compaifia ha recibido mas de 5
millones de dolares en financiamiento para desarrollar los usos médicos
de los nanoproyectiles de oro (incluidos mas de 3 millones procedentes de

fondos federales).

Los nanoproyectiies de Halas son particulas de silice (vidrio)
completamente recubiertas de oro, construidas a partir de unos cuantos
millones de &tomos. Pueden producirse en un rango de tamafios, con
diametros menores a los 100 nm o tan grandes como varios cientos de
nanometros. La manufactura de los nanoproyectiles requiere técnicas de
ingenieria nanolégica con el fin de calibrar con finura el grosor
nanoescalar del recubrimiento de oro, y que asi exhiban las propiedades

Opticas deseadas.

Cuando se inyectan al torrente sanguineo, naturalmente se congregan en
los sitios tumorales — por lo que no es necesario redireccionarlos. Cuando
los tumores crecen, crean a veces muy rapido, muchisimos vasos
sanguineos. Como tal, esos vasos son frecuentemente deficientes, lo que
permite que los nanoproyectiles se escurran por entre las “grietas”
vasculares y lleguen al tumor. Detectar y bombardear tumores haciendo
uso de sus defectos vasculares circundantes se conoce como “efecto de

permeabilidad y retencién acentuadas” o efecto EPR.

Halas describe un nanoproyectii como “una lente nanoscopica, en
esencia”, pues captura la luz y luego la enfoca en torno de si misma. Si se
manipula el tamafio de los nanoproyectiles — del nucleo de vidrio y de su
recubrimiento de oro — , es posible alterar la forma en que absorben la luz.

En la deteccion y la terapia del cancer el objetivo es “calibrar’ los
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nanoproyectiles para que interactien con luz cercana al infrarrojo
(conocida comunmente como NIR por sus siglas en inglés). Cuando se les
expone a una luz NIR, los nanoproyectiles actian como un enjambre de
luciérnagas que iluminan el &area donde se congregan (los sitios
tumorales). Una vez que los nanoproyectiles completaron sus tareas
imagenoldgicas, se vuelven agentes terapéuticos. Si se alumbra con un
laser cercano al infrarrojo el sitio tumoral desde fuera del cuerpo (la luz
puede viajar a través de los tejidos mas de 10 centimetros), los
nanoproyectiles absorben la luz y la enfocan en el tumor. El area
circundante a los nanoproyectiles se calienta y “cocina” el tumor hasta su
disipacion. Esto no es tan diferente del experimento de ciencia con que
nos ilustraban en la infancia: EI nanoproyectil funciona como una lente de

aumento, el laser es el sol y el tumor se calienta como una hoja de hierba.

Halas resalta el hecho de que los nanoproyectiles no dejan “rastros
toxicos” en el cuerpo, mientras que los agentes convencionales
quimioterapéuticos si. El sitio electronico de Nanosprectra afirma que “los
estudios de largo plazo no indican toxicidad alguna ni efectos sobre el

sistema inmunoldgico”.

Estas afirmaciones deben inspeccionarse con mucho detalle ya que es
muy probable que los nanoproyectiles se asienten permanentemente en el

cuerpo — y no queda claro, hasta ahora, como podra excretarlos.

Nanoparticulas terapéuticas

Los productos médicos que incorporan plata nanoescalar estan entre los
primeros éxitos comerciales de la nanotecnologia. Aunque las
propiedades antimicrobianas de la plata son conocidas hace miles de
afos, el incremento en el area superficial de las nanoparticulas de plata
disefiadas con ingenieria nanoldgica (de 1 a 100 nm) las torna mas

reactivas quimicamente y resalta sus propiedades terapéuticas.
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Nucryst Pharmaceuticals (una subsidiaria de Westaim Corporation) fabrica
recubrimientos de heridas y quemaduras impregnados con plata
nanoscopica con el fin de combatir la infeccion y la inflamacion. La plata
mata las bacterias y los virus al impedir el transporte de electrones en los
microbios y desfasar la replicacion celular cuando entra en contacto con el
ADN. Los iones de plata (atomos que tienen una carga eléctrica debido al
cambio en el numero de electrones) pueden perturbar las estructuras
microbianas y sus funciones. El lado problematico es que los altos niveles
de iones de plata, liberados por periodos prolongados de tiempo, pueden
matar también las células, por lo que debe controlarse la exposicion a
ellos.

Johnson & Johnson, Bristol-Myers Squibb y Medline Industries, entre otras
compafiias, comercializan ya productos médicos basados en plata
nanoscopica. Pero los recubrimientos de heridas son solo el principio.
Dado que se calcula que las infecciones bacterianas relacionadas con la
hospitalizacion son la quinta causa de muerte en Estados Unidos, las
compafiias intentan que se recubra con plata nanoscépica el instrumental
quirargico, las sadbanas de las camas y las cortinas de los hospitales. En
diciembre de 2005 la FDA concedio la aprobacion de un catéter (un tubo
para transportar liquidos) recubierto con plata antimicrobiana para su

implantacion en el cuerpo humano.

Nanoparticulas aplicadas a la imagenologia y el diagnostico biomédico

Los “puntos cuanticos” son nanoparticulas semiconductoras que cuentan
con propiedades opticas y eléctricas unicas. Cuando se exponen a la luz,
estas particulas nanoscopicas emiten claramente colores diferentes
dependiendo de su tamafio. A menor tamafio del punto cuantico, mayor la
brillantez del color. Aunque por décadas se han usado tintes fluorescentes

en el cuerpo humano con fines de imagenologia biomédica (para rastrear
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los efectos de farmacos anticancerosos, por ejemplo), con frecuencia son
imprecisos y so6lo son visibles por periodos cortos de tiempo. Los
investigadores  biomédicos esperan que los puntos cuénticos
fluorescentes brinden una alternativa mas luminosa, mas precisa y mas
duradera. Los puntos cuanticos fluorescentes ya se utilizan en el rastreo o
la identificacion del material biolégico in vitro e in vivo en animales (no en
humanos) con propdsitos de investigacion. Los puntos cuanticos pueden
inyectarse a las células o adherirse a las proteinas con el fin de rastrear,
etiquetar o identificar moléculas bioldgicas especificas. Para los
investigadores biomédicos, la ventaja potencial de la utilizacién de puntos
cuanticos en imagenologia del interior del cuerpo humano es que ofrecen
la “mas avanzada sensibilidad de deteccién” — una proteina simple, a la
gue se adhiere un punto cuantico fluorescente, puede ser rastreada

dentro de una célula viva.

La investigacion actual sugiere que: en ciertas condiciones, los punetos
cuanticos pueden implicar riesgos para la salud humana o ambiental. El
ndcleo interno de la mayoria de los puntos cuanticos estd hecho de
cadmio y selenio, que son conocidos como causantes (en bajas

concentraciones) de intoxicaciones agudas y cronicas en vertebrados.

Con los puntos cuanticos, el tamafio, la forma y la composicion de su
nacleo metélico y de su cascara exterior pueden ser un factor para
determinar su toxicidad. El resultado es que “cada tipo de punto cuantico
debera caracterizarse en lo individual, para determinar su potencial

toxico”.

Puntos de carbono. Los investigadores de Clemson University (Carolina
del Sur, EUA), han desarrollado un nuevo tipo de punto cuantico a partir
de carbono, y consideran que podria ser mas benigno que las particulas

compuestas de cadmio, selenio o plomo. Cuando se cubren

140



nanoparticulas de carbono con polimeros especiales, destellan con
brillantez cuando se les expone a la luz. Los investigadores creen que la
fotoluminiscencia puede deberse a la presencia de “bolsas” que atrapan la
energia 0 a agujeros en su superficie.

Detectores de ADN. Nanosphere, Inc. (lllinois, EUA) han desarrollado un
ultrasensible detector de ADN y de proteinas — consistente en dos
instrumentos, cada uno del tamafio de una computadora de mesa — que la
compaiia afirma que cuenta con “niveles mas sensitivos que otras
técnicas de deteccién” y que “cambiara por completo la forma en que el
mundo considera el diagndéstico”. A partir de muestras de sangre y saliva,
el detector de ADN, llamado Verigene, automatiza la identificacion y el
analisis de 4cidos nucleicos y proteinas. El detector de ADN revelara, por
ejemplo, si un paciente presenta una mutacidbn genética que lo
predisponga a una enfermedad o lo haga propenso a desarrollar coagulos
durante un proceso de cirugia. La compafiia asevera que su producto
puede detectar proteinas en concentraciones mil veces menores que los
métodos actuales — permitiendo detectar una proteina liberada en el
cuerpo durante un ataque al corazén, o incluso, algun dia, la proteina

asociada con las etapas tempranas del Alzheimer.

El sistema Verigene utiliza diferentes técnicas para detectar ADN vy
proteinas, pero ambos sistemas utilizan nanoparticulas de oro para crear
sondeos muy selectivos y sensibles. Cuando los sondeos se combinan
con una muestra, s6lo pueden dirigirse a — y vincularse con — la
construccion genética complementaria. El sistema es capaz de identificar

marcadores genéticos en una sola prueba.

Nanosensores médicos. Los investigadores de la Universidad de lllinois
desarrollan un diminuto dispositivo implantable que permitiria a los
disbéticos supervisar los niveles de glucosa sin extraerse sangre. Los

sensores estan hechos de nanotubos de carbono — moléculas de carbono
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puro en forma de cilindro — que fluorescen naturalmente cuando los
ilumina una luz infrarroja. El objetivo es desarrollar un sensor que pueda
implantarse justo bajo la piel y que envie una sefial 6ptica cuando la
ilumina una luz infrarroja. En esencia, mientras mas glucosa haya en el
cuerpo, con mayor brillantez destellaran los nanotubos. Los sensores de
glucosa implantables son Unicamente el primer paso. Los investigadores
confian en que algun dia desarrollaran otros sensores para un amplio
rango de sustancias bioquimicas tales como hormonas, colesterol o la

presencia de drogas.

Ingenieria de tejidos/implantes

Los investigadores emplean ya tecnologias nanoescalares para impulsar
una ingenieria de tejidos, con el fin de crear de tejidos y Organos
totalmente biolégicos o biohibridos in vitro (es decir, en el laboratorio) que
puedan implantarse de forma segura en el cuerpo humano.

Ingenieria de tejidos. La nanotecnologia juega un papel clave en la
ingenieria de tejidos porque opera en la escala molecular y es capaz de
integrar materiales biolégicos y no biolégicos. Por ejemplo, los
investigadores estan utilizando estructuras nanoscépicas autoreplicantes
para crear colageno artificial (es decir, proteinas del tejido conectivo que
son el componente proteico principal en huesos, piel, dientes y tendones).
Dado que las proteinas colagenas son un componente estructural
importante en los tejidos y 6rganos corporales, los investigadores esperan
utilizar coladgeno artificial nanoestructurado como andamiaje tridimensional
necesario para impulsar la regeneracion celular — y que asi crezcan

células, tejidos e incluso 6rganos especificos.
Cualquier enfermedad que provenga del mal funcionamiento, del dafio o

las fallas de los tejidos puede curarse, potencialmente, mediante terapias

de medicina regenerativa.
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Transplantar vejigas que crecen a partir de las propias células de un
paciente marca el inicio de una era de “medicina del rejuvenecimiento” en
la cual los 6rganos que no se desempefian adecuadamente — debido a
enfermedades o a la edad — pueden cambiarse por modelos que

funcionen mejor.

Materiales para el injerto de huesos. Los materiales nanoescalares se
utilizan en el desarrollo de injertos de reemplazo de hueso que cuentan
con mayor durabilidad, bioactividad y fuerza. NanoCoatings Ltd.
(Australia) esta desarrollando una tecnologia para producir material
sintético de reemplazo de huesos que podria usarse como injerto o como
recubrimiento bioactivo en articulaciones artificiales — tales como los
implantes dentales y los reemplazos de caderas y rodillas. EI material de
injerto de huesos, aun en las primeras etapas de su desarrollo, se deriva
de la hydroxyapatita — una ceramica de fosfato de calcio que surge
naturalmente, y que es también un componente mineral del esmalte
dental y de los huesos — a la cual se recubre con carbonato de apatita
nanoescalar.

Nanoparticulas o nanoacarreadores poliméricos.

Ofrecen una gran flexibilidad en la adaptacion de productos quimicos,
debido a su composicion, tamafio, biodegradabilidad, morfologia vy
propiedades de superficie.

Como resultado, sirven como excelentes portadores de farmacos, para
una gama de aplicaciones en la deteccion, imagen y terapéutica. El patron
de liberaciéon de farmacos puede incluir la biodegradacién polimérica
controlada o algun estimulo apropiado activacion. Los mecanismos de
activacion o el estimulo para la liberacion del farmaco puede ser pasivo
(por ejemplo, un cambio de pH en un hidrogel, que conduce a
hinchamiento) o activo, activadas externamente (por ejemplo,
fotodegradaciéon, mediante clivaje activado por luz de enlaces fotolabiles

en un esqueleto polimérico). Por ultimo, debe mencionarse que varios

143



polimeros hidrofilos, tales como polietilenglicol (PEG), quitosano y
dextrano, se usan ampliamente como recubrimiento sobre otras
nanoparticulas para mejorar sus propiedades como la dispersabilidad,
biodisponibilidad y eficacia de focalizacion.

La biocompatibilidad natural y la biodegradabilidad de los biopolimeros,
como las proteinas y los azlcares, los hacen extremadamente
prometedores en aplicaciones de administracion y liberacion de
farmacos. En este sentido, la proteina en las nanoparticulas ha ganado
cada vez mas atencidn por su caracter anfifilico que promueve su
interaccion tanto con el agua, con farmacos insolubles y fluidos
fisioldgicos.®? Las nanoparticulas pueden prepararse a partir de proteinas
naturales a través de técnicas simples, como autoensamblaje espontaneo,
emulsificacién, coacervacion inducida por sal, reticulacibn quimica, etc.
Ademés, hay una amplia posibilidad de interaccion mediante la
disponibilidad de grupos funcionales como amino, carboxilo y tiol, facilita
los enlaces quimicos con farmacos, agentes de imagen, ligandos de
bioafinidad, etc.

Las proteinas que se han probado para la administracion de farmacos,
incluye albumina, gelatina, caseina, ferritina, elastina, gliadina, etc. Entre
ellas, la albumina ha tenido una atencion especial, ya que puede unirse
naturalmente a varios farmacos y moléculas, asi como su funcién como
un transportador fisiologico.

Otra proteina atractiva es la gliadina, que tiene mucoadhesivo, debido a
su tendencia a formar enlaces de hidrogeno y proporcionar otras
interacciones con las superficies mucosas. Nanoparticulas de gliadina

pueden usarse para la administracion oral y tépica de farmacos.

Nanoacarreadores inorganicos.
Las nanoparticulas inorganicas ofrecen la ventaja de ser muy estables y

altamente resistentes a la degradacion enzimatica. Pueden prepararse en
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tamafo muy pequefio (<20 nm) y pueden ser excretados por via renal o
fecal.1 Ademas, sus propiedades electronicas, Opticas y magnéticas
intrinsecas se deben al control de su fase cristalina, tamafo,
forma,composicion y caracteristicas de la superficie para hacerlas
verdaderamente multifuncionales para la imagen y la terapia.l Sin
embargo, la nanotoxicidad es una preocupacion importante en los
nanoacarreadores inorganicos ya que contienen atomos de metales
pesados (por ejemplo, Cd), lo que hace necesario la biocompatibilidad en

la superficie de las nanoparticulas.

TERAPIA GENICA BASADA EN NANOPARTICULAS
Introduccion a la Terapia Génica

Es bien sabido que la mayoria de las enfermedades se originan por deficiencia o
mal funcionamiento de los genes en el cuerpo. Nuestro sistema inmunoldégico,
que es nuestra principal defensa contra materiales invasores y patdégenos
extrafios, también se ve intrinsecamente controlada por vias genéticas
especificas. Por lo tanto, la terapia génica, cuyo objetivo principal es tratar las
enfermedades genéticas, se espera que repercuta en una amplia gama de
cuestiones sanitarias que van desde enfermedades genéticamente adquiridas, al
cancer. Ademas, la capacidad de materiales genéticos para regular las vias de
sefalizacion de las células madre / progenitoras refuerzan su utilidad en la
medicina. Ademas de tratar enfermedades, la terapia génica tiene aplicaciones
potenciales en la orientacion de los desdrdenes sociales, la salud mental y de

comportamiento, y en la ingenieria de tejidos.

La terapia es una estrategia que se utiliza para el tratamiento de enfermedades
monogénicas, como la fibrosis quistica, o0 como un enfoque anticanceroso
mediante la administraciéon de un supresor de tumores, genes como p53. Aqui,
los principales materiales genéticos fueron ADN plasmidico, que eran ADN

bicatenario circular con longitud en el rango de 3-7 pares de kilobases (kbp),
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dentro del cual se incorporo el componente genético activo. Aunque disefios con
virus (vectores virales) demostraron ser muy eficientes en terapia génica en
varios estudios preclinicos tempranos, su aplicacion humana estaba llena de
riesgos debido a la mutagenicidad y la inmunogenicidad de los virus. Como
resultado, el gen transportador "no viral" nanométrico sintético se exploré como

una alternativa.

Actualmente, la definicion se ha ampliado para incluir varios tipos de
modalidades genéticamente inducidas dirigidas tanto al tratamiento (terapéutica)
y prevencion (profilaxis) de enfermedades. Es particularmente emocionante la
estrategia de la terapia génica que interfiere en el ARN, dirigida a la focalizacién
y el deterioro de la expresion postranscripcional de genes indeseables y vias de

sefializacion para enfermedades.

El ARN, denominado ARN intermedio corto (SiRNA) 21-25 pb, es el componente
genético activo en la terapia con ARNi. Aqui también vectores no antivirales
nanoparticulares se consideran seguros y eficientes. Otras formas "indirectas" de
terapia génica incluyen (a) desencadenamiento genéticamente inducido de la
"neurogénesis” via para combatir diversas enfermedades neurodegenerativas,
(b) Terapias antimicrobianas las nanoparticulas metélicas como el oro, la plata y
el platino, debidas a su alta energia superficial, son bien conocidos por su
toxicidad hacia un huésped de microbios patdgenos, tales como bacterias,
hongos, virus, etc. El mas popular entre los metales es la plata, donde los iones
Ag + inhiben fuertemente el crecimiento microbiano mediante la supresion de
genes microbianos, enzimas respiratorias y transporte de electrones
componentes. Por ejemplo, la terapia antimicrobiana topica la crema que
contiene plata es una estrategia importante para tratar las heridas por
guemadura debido a la capacidad de controlar la colonizacion y proliferacion de
patdgenos nosocomiales multirresistentes (por ejemplo, Pseudomonas
aeruginosa, estafilococos resistentes a la meticilina, los enterococos resistentes
a la vancomicina). Como resultado, esta terapia antimicrobiana con plata

promete reducir significativamente las infecciones por heridas por quemaduras,
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gue son la principal fuente de morbilidad y mortalidad (mas del 50%) en
pacientes con quemaduras. El uso de metales nanoparticulados, por ejemplo,
Ag, para terapias antimicrobianas, en principio, puede producir una serie de
efectos beneficiosos, como el efecto multinivel, capacidad antibacteriana para
reducir las posibilidades de resistencia, eficacia contra organismos
multirresistentes, y baja toxicidad sistémica. Ademas, su efecto antibacteriano se
demostrd la efectividad tanto para los pacientes Gram positivos como los
Gramnegativos Bacterias.

Administracion enteral
Via oral

Para los compuestos de clase Il del SCB la biodisponibilidad esté limitada por la
velocidad de disolucién, y para los compuestos de clase IV (baja solubilidad, baja
permeabilidad) se le adiciona algun mecanismo que reduce la absorcion (por
ejemplo la glicoproteina P). La rapida disolucion de las nanoparticulas ayuda a
mejorar la absorcion de ambas clases de compuestos, al permitir una mayor

disponibilidad del PA en solucion.

El incremento de la solubilidad que tiene lugar con la reduccion del tamafio de
particula provoca mayores gradientes de concentracion en las membranas, lo
gue lleva a una mayor penetracion o permeaciéon. Ademas, las particulas de
tamafio nanométrico poseen una alta adhesividad a las membranas biolégicas.
Para aquellos compuestos cuya ventana de absorcidn es estrecha, el incremento
en la velocidad de disolucién y la alta adhesividad permiten una disponibilidad

casi completa del PA disuelto en el sitio de absorcion.

El aumento de la biodisponibilidad oral puede atribuirse entonces al incremento
de la superficie disponible para la disolucién, la mayor adhesividad de las
nanoparticulas a las membranas biologicas y el incremento en la solubilidad de
saturacion. Ademas se logra una reduccion en la variabilidad de la absorcion del
PA con respecto a la presencia o no de alimentos en el tracto digestivo, y

disminucién de la variabilidad inter-individual.
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La adhesividad de las NSs no soOlo puede ser usada para mejorar la
biodisponibilidad, sino que también puede ser una herramienta importante para
la vectorizacion del farmaco hacia su sitio de accion, como por ejemplo los

parasitos persistentes del tracto gastrointestinal.

Las nanoparticulas de quitosano también han sido ampliamente estudiadas
como vehiculos para la administracion oral de macromoléculas terapéuticas. En
este particular, la administracion oral de nanoparticulas de quitosano cargadas
con insulina a ratas diabéticas resultdé en la aparicibn de una respuesta
hipoglucémica en un periodo de 8 h posterior a la administracion, la cual se
prolong6 hasta por 24 h la evidencia experimental de estos y otros estudios, es
consistente con la hipétesis de que estos sistemas son capaces de adherirse
firmemente y traspasar el epitelio intestinal, ademas de ceder el péptido en forma

sostenida al torrente sanguineo.
Administracién parenteral

La administracion parenteral de Pas insolubles puede requerir el empleo de NSs,
al menos cuando las dosis a administrar no pueden disolverse en los volimenes
empleados para inyecciéon (1 a 10 mL) o en infusiéon (100 mL por ejemplo). Las
estrategias que se han empleado para mejorar la solubilidad estan basadas en el
uso de tensoactivos, mezclas de solventes o complejos de inclusién de

ciclodextrinas.

Un aspecto interesante es que las NSs inyectadas exhiben una farmacocinética
diferente comparada con una solucién administrada por la misma via, cuando
presentan un tamafio por debajo de los 100 nm. Las particulas nanométricas que
no se disuelven suficientemente rapido son secuestradas por las células del
sistema fagocitico mononuclear (SFM) mediante mecanismos endociticos. Se
acumulan principalmente en las células de Kupffer del higado, al igual que todas
las particulas coloidales. Como efecto positivo, esta acumulacién en el higado
permite conseguir niveles plasmaticos prolongados del PA. Los macréfagos

actuan como depésito y el PA se libera de manera sostenida en la circulacion
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sistémica. Como posible efecto secundario, las altas concentraciones pueden

causar efectos toxicos localizados en el higado.

Si el objetivo de la administracion I.V. es el direccionamiento especifico del PA
hacia las células del SFM, la captacion por parte de estas células mediante
mecanismos endociticos puede verse incrementada si se modifica la superficie
de las mismas con tensoactivos o polimeros agregados adecuadamente durante
el proceso de elaboracion. Los sistemas coloidales portadores de Pas también
han sido objeto de atencion de las investigaciones en los ultimos afios debido a
su habilidad de incorporar farmacos en sistemas como microparticulas,
liposomas, particulas poliméricas, nanoparticulas y asi aprovechar este

mecanismo de captacion natural.

Aprovechar la habilidad de estas células del sistema inmunitario para acaparar
todos objetos particulados, sobre todo fragmentos celulares, proteinas
macromoleculares o los microorganismos que invaden el cuerpo, puede traer

resultados terapéuticamente eficaces.
Oftalmicos
Sistemas oftalmicos de liberacion controlada

Uno de los principales objetivos de la farmacoterapia ocular consiste en
conseguir un sistema cémodo de administrar por el propio paciente, que acceda
rapida y selectivamente al tejido del ojo dafiado, sin afectar a las células sanas
contiguas y con una concentracién de principio activo eficaz durante un tiempo
adecuado. Naturalmente, uno de los retos a tener en cuenta es aumentar el
tiempo de contacto con la superficie ocular, consiguiendo una buena
biodisponibilidad del farmaco. Las estrategias para conseguirlo, podrian

englobarse en cuatro categorias:

- bioadhesivos
- insertos e implantes oculares

- lentes de contacto hidrofilas terapéuticas de porte prolongado
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Sistemas dispersos: liposomas y nanoparticulas

Sistemas bioadhesivos.-—Son formulaciones que contienen polimeros, con
propiedades especiales que les permite interaccionar (mucoadhesion) con los
mucoproteidos (derivados del &cido sialico) de la fase mucinica de la pelicula
lagrimal. De esta manera se consigue aumentar el tiempo de contacto del
farmaco con la superficie ocular. Entre los polimeros bioadhesivos utilizados,
figuran la  hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC), la carboximetilcelulosa
(CARMELOSA), el carboxipolimetileno (CARBOMERO), etc.

Aungue pudiera parecer que un incremento de la mucoadhesion iria asociado a
un aumento de la biodisponibilidad del farmaco, se ha comprobado que lo
verdaderamente importante es la semejanza estructural de las cadenas
poliméricas del vehiculo con las cadenas de la mucina. En este aspecto, vuelve
a aparecer con ventaja el HIALURONARO SODICO, con menor poder de
bioadhesion que los derivados celuldsicos pero que aumenta la biodisponibilidad
de determinados principios activos en mayor grado que los derivados de la
celulosa. A ello podemos afadir el hecho de que, al igual que ocurre con las
glucoproteinasmucoides naturales de la lagrima, cuando se produce el parpadeo,
las moléculas de hialuronato sodico se distribuyen de forma alineada en la
direccion de las fuerzas de cizallamiento, ofreciendo mucha menor resistencia,
hacen mas fluidas las soluciones que lo contienen permaneciendo mas tiempo
sobre la superficie ocular y produciendo un efecto protector de las células del
epitelio corneal. Ademas, incluso a concentraciones altas, producen menor vision

borrosa que los polimeros de celulosa.

Los ojos se encuentran entre los organos mas accesibles en términos de
ubicacion anatdmica, aunque la administracion de farmacos por esta via es
particularmente problematica. El principal inconveniente es que las formas
liquidas son removidas relativamente rapido de la superficie ocular por el flujo

lagrimal y otros mecanismos de drenaje.
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El aspecto aprovechable de las NSs es la alta bioadhesividad que exhiben las
nanoparticulas, pudiendo incluso constituir un sistema de liberacion prolongada

como se ha visto recientemente.

Como se recomienda que el tamafio de particula para farmacos de
administracion en la superficie ocular no supere los 10 um, las nanoparticulas
nuevamente se muestran como buenas candidatas para el desarrollo de
medicamentos para esta via. Las potenciales ventajas de los sistemas
nanométricos de administracién de medicamentos por via ocular serian: (1) la
posibilidad de la autoadministracion del medicamento por el paciente; (2) no hay
interferencia con la vision dado el tamafio de las particulas; (3) proteccién contra
las enzimas metabdlicas (como peptidasas y nucleasas); (4) posible captacion
del PA por las células corneales; (5) liberacion prolongada del PA, lo que reduce
la necesidad de repetidas instilaciones y/o inyecciones; y (6) direccionamiento
hacia el tejido afectado, evitando los posibles efectos secundarios a las dosis

empleadas.

Las NSs no han sido suficientemente empleadas para esta via. Sin embargo, la

elevada adhesividad de las NSs pueden dar lugar a una liberacién prolongada.
Administracion ocular

La eficacia de nanoparticulas de quitosano para prolongar la administracion de
farmacos a la superficie del ojo ha sido firmemente demostrada. Esto se ha
conseguido con CyA como farmaco modelo cuya administracion se puede ver
beneficiada de una liberacion prolongada, toda vez que este farmaco se
prescribe para el tratamiento del sindrome de ojo seco severo. Es interesante
anotar que las nanoparticulas de quitosano fueron capaces de proveer una
administracion selectiva y prolongada de CyA a la mucosa ocular sin
comprometer tejidos internos y evitando la absorcion sistémica. En estudios
subsecuentes, utilizando quitosano marcado fluorescentemente fue posible
demostrar que la adhesion de nanoparticulas de quitosano a la cérnea y

conjuntiva persiste durante mas de 24 h.
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Radiomarcaje de nanoparticulas poliméricas como adyuvantes para la

vacunacion oftalmica frente a la brucelosis

Los estudios de biodistribucién de %°"Tc-man-NP-HS tras la administracion
oftdlmica han permitido demostrar su biodistribucion en las mucosas y el tracto
gastrointestinal, caracteristica indispensable como sistema de liberacion de
antigenos a través de la mucosa ocular. esto, junto con su elevada respuesta
inmune, efectiva proteccidén y no virulencia, convierte a estas nanoparticulas en

una vacuna ideal antibrucelosis.

La brucelosis es una de las zoonosis bacterianas mas contagiosas del mundo y
afecta tanto al ganado doméstico como a algunos animales salvajes. Se
transmite al ser humano por contacto directo con el ganado infectado o por
consumo de productos lacteos no higienizados, causando sintomas cronicos
graves e invalidantes cuyo tratamiento es largo y costoso. En el ganado causa
abortos e infertilidad y cuantiosas pérdidas econémicas. Sélo los paises no
mediterraneos de la Unidn Europea, Canadd, Estados Unidos, Japén, Australia y
Nueva Zelanda han erradicado esta enfermedad de los rumiantes tras décadas

de vacunacion y costosas medidas de sacrificio de animales.

No existen vacunas humanas contra la brucelosis y las vacunas animales
existentes, Brucella melitensis Rev 1 y Brucella abortus RB51, presentan
grandes inconvenientes debido a que se basan en la bacteria viva atenuada, por
lo que surge la necesidad del desarrollo de nuevas vacunas mas seguras y

eficaces.

Para superar dichos inconvenientes la tendencia actual se orienta hacia el
empleo de vacunas subcelulares. Se ha demostrado que el extracto antigénico
subcelular Hot Saline (HS) de Brucella ovis (B. ovis) presenta una elevada
inmunogenicidad. Sin embargo, debido a la naturaleza no replicante del antigeno
se requiere el empleo de adyuvantes adecuados, tales como nanoparticulas
poliméricas biodegradables y bioadhesivas que incrementen la respuesta

inmune. Estas nanoparticulas también permiten la administracion de la vacuna
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por vias alternativas a las parenterales, como son las vias mucosales, y dentro
de estas la administracion ocular se ha revelado como una de las vias mas
econdmicas para conseguir una mayor y mas rapida biodisponibilidad de

farmacos.

Las nanoparticulas de metil vinil éter y anhidrido maléico (preparadas con
Gantrez® AN 119) cuando son utilizadas como adyuvantes mucosales
incrementan la estabilidad del antigeno HS y lo protegen frente a la degradacion,
aumentan su biodisponibilidad por esta via, imitan la via de entrada del patégeno
y favorecen la respuesta inmune. A su vez, la incorporacion de manosamina
sobre la superficie de las nanoparticulas desarrolla interacciones especificas con
receptores expresados en las células del sistema inmune aumentando la

respuesta inmunitaria innata.

Una limitacion sustancial de numerosos estudios previos es la dificultad de
detectar la biodistribucion de dichas formulaciones de nanoparticulas tras su
administracion via mucosas. El empleo de técnicas basadas en el uso de
trazadores radioisotopicos permite realizar estudios de biodistribucion in vivo y
ex vivo. Debido a las adecuadas propiedades fisicas del *™Tc (T, = 6.02 h,
emisor gamma puro de 140 keV) y a su gran disponibilidad mediante un
generador de **Mo-*"Tc lo convierten en el isétopo de eleccion para el
radiomarcaje de las nanoparticulas, lo cual permitira ver la localizaciéon en los
diferentes érganos del animal inoculado en tiempos de hasta 72 h tras la

administracion oftalmica.

Las nanoparticulas se caracterizaron mediante la medida de su tamafio, el

potencial Z y la morfologia.

Numerosas publicaciones hablan de las propiedades de las nanoparticulas
poliméricas de Gantrez® AN 119 como adyuvantes vacunales via mucosas. Sin

embargo, poco se conoce acerca de su comportamiento y biodistribucion in vivo.

Durante afios, en la busqueda de farmacos para el tratamiento de enfermedades

oculares mediante gotas, se ha intentado que dichos farmacos superen la
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barrera del epitelio corneal penetrando asi en la cérnea y alcanzando los tejidos
intraoculares y se ha buscado evitar en lo posible la absorcién del farmaco y la
penetracion en el organismo mediante la circulacion sistémica. Otro requisito a
tener en cuenta ha sido evitar la pérdida del farmaco por medio de la lacrimacion
y aumentar el tiempo de residencia del farmaco en el tejido corneal para
favorecer su absorcion. En este caso, al tratarse de una vacuna antibrucelosis,
interesa que el farmaco penetre también en el organismo para que se activen los
tejidos linfoides, también presentes en la conjuntiva y en el sistema de drenaje
lacrimal. Esto se refleja en los resultados obtenidos de los estudios isotopicos de
biodistribucién ex vivo mediante el recuento de 6rganos que mostraron que tanto
a las 2 como a las 24 h la mayor parte de la radiactividad se acumulaba en la
mucosa ocualr y nasal y en el tracto gastrointestinal. Esto se debe a que las
nanoparticulas, que presentan gran capacidad de adhesion a las mucosas, una
vez que entran al organismo por via ocular se distribuyen también por el resto de
las mucosas, como son la mucosa nasal y la mucosa del tracto gastrointestinal.
A su vez, el hecho de que a las 24 h siga habiendo acumulacion de las
nanoparticulas radiomarcadas en los mismos tejidos/6rganos nos indica la alta
bioadhesién que presentan estos adyuvantes con las mucosas, con lo que se
produce un aumento del tiempo de residencia de la formulacién en el organismo,
lo que permite una mayor biodisponibilidad del antigeno y, por tanto, una mayor
activacion del sistema inmune. En su preparacion las nanoparticulas fueron
ademas recubiertas con el ligando manosamina para favorecer las interacciones
con receptores especificos del sistema inmune, mejorando asi todavia mas la

respuesta inmunitaria.®
Cutaneos

Ketoconazol incluido en nanoparticulas lipidicas soélidas contra candida

albicans

El ketoconazol es un farmaco antimicético muy utilizado. A pesar de su amplio
espectro como agente antifiingico, adolece de dos caracteristicas que hacen

dificil su utilizacion, es poco soluble en agua y ademas se degrada facilmente.
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Un sistema basado en nanoparticulas lipidicas solidas (SLN) para ser empleado
como sistema de liberacion modificada de ketoconazol y asi mejorar su actividad
terapéutica. Las nanoparticulas lipidicas fueron preparadas por el método de
fusion-homogeneizacién y caracterizadas en tamafio, potencial Z, forma y
actividad antifungica. La formulacion optimizada gener6 nanoparticulas esféricas
con un tamafio promedio de 82 £ 0.75 nm y un potencial Z de -14 £ 0.05 mV. El
tamafio de particula en suspension increment6 ligeramente en el transcurso de
un mes. Para garantizar la estabilidad del sistema, éstas fueron liofilizadas.
También se ensay0 la eficacia de la actividad antifiungica del sistema contra
Candida albicans, los resultados sugieren que se mejora la actividad antifungica
del ketoconazol incluido en nanoparticulas lipidicas en comparacion con las
formas farmacéuticas convencionales; este hecho permitira incluir las
nanoparticulas con ketoconazol en aplicaciones topicas, y de esta forma mejorar

el tratamiento contra las micosis cutaneas.

A pesar de los grandes avances en el desarrollo de antimicrobianos, muchas
enfermedades infecciosas, especialmente las infecciones intracelulares, siguen
siendo dificiles de tratar. Una de las razones principales se debe a que muchos
farmacos antimicrobianos se les dificulta atravesar las membranas celulares y
por lo tanto tienen baja actividad dentro de las células. Para subsanar estos
problemas, se han propuesto estrategias de liberacion de farmacos

antimicrobianos alterna.

Al incluir a los farmacos en nanoacarreadores pueden mejorarse
significativamente la farmacocinética y el indice terapéutico, en contraste con las
formulaciones que contienen so6lo el farmaco libre. Entre los sistemas
acarreadores que existen en la actualidad, las Nanoparticulas Lipidicas Sdlidas
(SLN, por sus siglas en inglés) representan una manera viable para lograr dicha

meta.

Las ventajas de la utilizacion de las nanoparticulas lipidicas como
nanoacarreadores incluyen: la utilizacibn de lipidos fisiol6égicos en su

formulacién, evitan el uso de disolventes organicos en su preparacion y la
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posibilidad de ser utilizadas en un espectro amplio para la administracion sobre
la piel, por via oral y por via intravenosa, mediante los medicamentos
tradicionales como son las pomadas, tabletas, cépsulas, suspensiones o
soluciones inyectables. Las SLN protegen a los farmacos contra agentes
externos como la luz y la humedad, presentan una mejor biodisponibilidad y
pueden ser disefiadas para dar perfiles de liberacion prolongada de sustancias

activas poco solubles en agua, al incorporarlas en la matriz lipidica sélida.

La micosis es una de las principales enfermedades a nivel mundial y se estima
que la padecen aproximadamente 40 millones de personas tanto en paises
desarrollados como no desarrollados. De los compuestos utilizados para tratar la
micosis, los derivados azélicos son los preferidos, ya que son efectivos contra
todas infecciones micoticas. En particular, el ketoconazol es de los mas
empleados, este farmaco es una base débil con una moderada liposolubilidad,
un peso molecular de 532 g/mol y un bajo coeficiente de permeabilidad de 1.2 x
103, lo que hace que no se mantengan concentraciones terapéuticas en la
epidermis al emplear los sistemas convencionales de liberacién de farmacos
(cremas y lociones), esto hace que se requieran multiples aplicaciones para el
tratamiento y que en muchas ocasiones el paciente no termine el tratamiento. lo
anterior hace que el ketoconazol sea un buen candidato para ser incorporado en
un sistema de liberacion de farmaco como lo son las SLN y de esta forma

mejorar su desempefio como agente antimicético.

Formular y evaluar la actividad antifungica del ketoconazol incluido en SLN para
la liberacion por via topica del ketoconazol, en comparacion con las prescritas en
formulaciones convencionales. Para mantener una concentracion alta y permitir
una frecuencia baja de dosificacidbn y cantidades bajas, el ketoconazol fue

incluido en un sistema lipidico nanoparticulado.

Se sabe que por lo general el tamafio de particula depende de muchos factores
tales como la temperatura de proceso, velocidad de homogeneizacion, cantidad

de estabilizante y contenido de farmaco.
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Al incluir un farmaco en acarreadores nanomeétricos se mejora su actividad
terapéutica, esto es resultado del gran area superficial que se crea en estos
sistemas, por lo tanto hacen que las moléculas se encuentren libres para ejercer

su actividad terapéutica.

Gran potencial del sistema nanoparticulado lipidico para funcionar como un
sistema de liberacién topica modificada del ketoconazol y de esta manera se

podria mejorar la terapia contra las micosis cutaneas.*
Via dérmica

Las NSs muestran aumentada permeacion y bioadhesividad. Sin embargo
durante mucho tiempo no se centro la atencion en aprovechar estas propiedades
para la aplicacion sobre mucosa y por via transdérmica. Esto cambio cuando se
formularon NSs de los antioxidantes rutina, hesperidina y apigenina, con el fin de
emplearlas en productos cosméticos anti-edad. Los nanocristales simplemente
son mezclados en la fase acuosa de una crema o locion de tipo o/w. La
formulacién con nanocristales de rutina fue comparada in vivo con una crema
gue contenia un derivado hidrosoluble del mismo PA. La concentracion del PA
en la fase acuosa de la NS fue de 1/500, y mostr6 un mayor factor de proteccién

solar.

El mecanismo de accién subyacente consiste en que el aumento de la
solubilidad del PA en la fase acuosa de la NS incrementa el gradiente de
concentracion entre la formulacién y la piel. Ademas cuenta con la ventaja de
estar formulada con la propia molécula de rutina que es mas lipofilica. Al ser
mayor la penetracion de las moléculas del activo liposoluble, existe un rapido
recambio del PA en la fase acuosa de la formulacién que proviene de las
nanoparticulas, de esta forma actian como un sistema depot situado en la fase

dispersante.

El efecto adhesivo de las particulas de tamafio nanométrico puede ser mejorado

mediante el uso de polimeros cargados positivamente como estabilizadores. La
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carga opuesta aumenta la afinidad del sistema asi estabilizado por la superficie

celular, cargada negativamente.
Via pulmonar

Esta es una via interesante de administracion debido a su gran area superficial
(entre 75 y 140 m?), al escaso espesor de la barrera aire-sangre de los alvéolos
(menos de 1uym), a su alta perfusion sanguinea y a la posibilidad de evitar el
efecto del primer paso hepatico. Dadas estas caracteristicas, parece posible que
la administracion pulmonar de medicamentos pueda mejorar la absorcion y la
biodisponibilidad de PAs.

Las NSs se pueden emplear como alternativa a los polvos secos para inhalacion,

simplemente mediante la nebulizacién de las mismas.

Los nebulizadores generan un aerosol con un tamafo de gota adecuado para la
administracion pulmonar que oscila entre 1 y 5 ym, suficiente para contener
cantidades adecuadas de nanoparticulas. Los polvos secos de tamafio
nanomeétricos presentan dificultades para ser inhalados, dado que son altamente
adhesivos (con tendencia a la aglomeracion) y las particulas entre 0.5 y 1 um

pueden ser exhaladas.

Cuando las gotas de aerosol se depositan en los pulmones, las nanoparticulas
se extienden de forma uniforme en la superficie del tejido, especialmente cuando
las formulaciones se estabilizan con tensoactivos que permiten lograr una buena

extensibilidad.
Administracién nasal

Las nanoparticulas de quitosano han demostrado mejorar el transporte y
biodisponibilidad de macromoléculas terapéuticas y antigénicas a través de la
mucosa nasal. Los estudios para mejorar la eficacia de nanoparticulas para la
liberacion de macromoléculas por via nasal se han centrado en dos tipos de
macromoléculas: insulina y antigeno de toxoide tetanico. La administracién de

nanoparticulas de quitosano cargadas con insulina por via nasal en conejo
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conducen a una disminucion significativa de los niveles de glucemia (~40%), con
respecto a una solucion de insulina y quitosano. En otros estudios se ha
abordado la respuesta inmune posterior a la administracion de nanoparticulas
cargadas con toxoide tetanico, empleado como un antigeno modelo.
Paralelamente, se ha demostrado el potencial de las nanoparticulas de
guitosano para la administracion de plasmidos por via nasal, con resultados

prometedores.

Los mecanismos en virtud de los cuales las nanoparticulas de quitosano mejoran
el transporte intranasal de macromoléculas terapéuticas, se entienden como una
consecuencia de la facilidad de interaccion de dichas nanoparticulas con el

epitelio nasal.

14.0 RECOMENDACIONES

Teniendo en cuenta el desarrollo disruptivo de las nanotecnologias y que la
comercializacién de productos nanomeétricos o con componentes nanométricos
han empezado y se amplificara en los préximos afos, consideramos
fundamental continuar vigilando atentamente la evolucion de estas nuevas
tecnologias y asi lograr investigar y generar conocimiento actualizado en
referencia a los posibles y reales impactos que resulten de la aplicacién de

dichas tecnologfas.™

Desde la universidad se debe establecer una terminologia y una nomenclatura
cientifica comun, con el fin de determinar procedimientos y normas adecuadas a
su aplicacion, y continuar el desarrollo de la investigacion y la difusion de sus

resultados.!!

Teniendo en cuenta los niveles de interaccion de las aplicaciones
nanotecnoldgicas, se recomienda la creacion de programas de investigacion

transdisciplinaria sobre los impactos de las nuevas tecnologias y sobre la
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evaluacion del riesgo asociado a las nanotecnologias que tengan en cuenta sus

dimensiones éticas y sociales.™

El principio precautorio juega un papel importante en el proceso de creacion y de
preparacién de medicamentos y de terapias con componentes nanotecnoldgicos.
Esta caracteristica incita a proseguir con la investigacion y a documentar los
efectos potencialmente positivos y negativos de las aplicaciones
nanotecnoldgicas en el campo de los cuidados de salud para poder evaluar
mejor las consecuencias en las personas y en el funcionamiento del sistema de

salud en general.*

Orientados por el principio de precaucion y desde una perspectiva de desarrollo
sostenible, se recomienda que se tengan en cuenta todas las fases del ciclo de
vida de un producto que contenga nanotecnologia o elementos nanomeétricos en
todas las investigaciones y politicas medioambientales, y asi evitar cualquier
consecuencia nociva de esta innovacion tecnolégica en la salud y en el

ecosistema.?

Se resalta la importancia de multiplicar la investigacion sobre las posibles
consecuencias de las nanotecnologias para determinar las sustancias que
podrian ser nocivas para el medio ambiente. Esta recomendacion precisa el
compromiso de investigadores, industriales y organismos publicos. Se hace
necesario que el gobierno intervenga por medio de politicas para que ministerios
desde la administracibn en el campo de la salud y del medio ambiente
establezcan mecanismos necesarios para la evaluacion de la toxicidad de los
procesos y de los productos que contengan nanotecnologias como requisito

anterior a la autorizacion de su comercializacion.*

Se recomienda poner a consideracion y determinar la implementacion de
medidas de prevencion adecuadas y relacionadas con el conocimiento del ciclo
de vida de los productos que portan las nanotecnologias, y como estos

contribuiran a proteger la salud y la seguridad.*
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La ausencia evidente de informacion y educacion con respecto a lo que es y las
caracteristicas de las aplicaciones nanotecnoldgicas, nos lleva a preguntarnos lo
siguiente: ¢Como tomar decisiones informadas, como legislador, investigador,
empresario, trabajador o ciudadano si no existe una comprension comun de lo
gue son las nanotecnologias?, la recomendacién entonces va dirigida a
solucionar dicho cuestionamiento, informando y difundiendo por medio de una
construccion social los conocimientos necesarios para afrontar esta nueva
revolucién tecnologica. Los productos con aplicaciones de nanotecnologia que

se encuentran en el mercado deben tener una regulacién inmediata y confiable.™

Es importante tomar medidas de precaucion que eviten la acumulacién de

riesgos y de dafios al ser humano a la hora de acceder a un articulo.*!

La regulacion sobre los productos cosmeéticos debe ser inmediata y el principio
de precaucion se debe tener en cuenta frente a estos por parte de los usuarios,
es importante expandir la comunicacion de los efectos negativos ocasionados

por nanoparticulas de 6xido de zinc, entre otras.!

15.0 ANALISIS

El desarrollo de la nanomedicina y sus impactos en las comunidades marginadas
debe entenderse en un contexto social y politco mas amplio. El punto
fundamental — que no es particular de la nanotecnologia — es que las nuevas
tecnologias no han proporcionado soluciones a los complejos problemas que
tienen sus raices en la pobreza y las desigualdades sociales. Los medicamentos
habilitados nanolégicamente y las tecnologias de mejoramiento del desempefio
humano amenazan desviar, de las necesidades fundamentales de salud, los

escasos fondos destinados a la investigaciéon médica y su desarrollo.*®

El énfasis en intervenciones médicas de alta tecnologia amenaza desviar la
atencion y los recursos de las aproximaciones no médicas que intentan impulsar

el desarrollo humano. Las intervenciones basicas que conducen a mejoras en
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salubridad, vivienda, nutricion, educacion y en el acceso a agua limpia — por
ejemplo — pueden, en ultima instancia, conducir a mucho mayores avances en la

salud humana que las tecnologias médicas de punta.*®

Hoy, la vasta mayoria de la investigacion médica y su desarrollo esta

determinada por la ganancia, no por las necesidades humanas.*®

El potencial de la nanotecnologia para responder a las principales necesidades
de salud en el mundo en desarrollo, es muy probable que los tratamientos de
patente, de alta tecnologia, serdn muy inadecuados, inaccesibles e incosteables

para las comunidades marginadas del Norte y del Sur.®

Hay muchas cuestiones fundamentales sin respuesta, en relacion a los impactos
ambientales y de salud de los materiales nanoescalares que ya se usan en el

desarrollo de medicamentos nanoldgicos.®

En los afios por venir habrd un mayor énfasis en la medicina personalizada. La
convergencia tecnoldgica hara posible, en teoria, refinar la estructura, la funcién
y las capacidades de los cuerpos y los cerebros humanos. La linea entre
mejoramiento/refinamiento y terapia terminara por desaparecer, y sesgara la

percepcion de la sociedad de lo que se considera “normal”.*®

La aparicion en escena de la tecnologia nanoescalar es un evento
considerablemente significativo que nos brinda un potencial sin precedentes para
controlar, manipular y moldear toda la materia viva e inerte para obtener un
resultado deseado. De esta forma la nanotecnologia se estructura en el mundo
actual como la llave que abre las puertas a un nuevo universo donde convergen
elementos vitales en todos los campos del saber, generando espacios para
aprovechar e interrelacionar tecnologias buscando incidir, afectar y beneficiar los
procesos vitales humanos, entre ellos, la salud, la vida, la muerte y la

enfermedad.?

El analisis del estado actual y de las tendencias mundiales en cuanto a los

desarrollos tecnoldgicos nanoescalares, dejan ver que incluso ante un ambiente
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financiero tan inestable como el actual, la investigacion nanoescalar obtiene una
concentracion alta de inversiones, innovacion y entusiasmo, lo que resulta en
una vertiginosa conversion de las tecnologias nanométricas en tecnologias
“‘viables” para la incursion en el mercado. De esta forma la industria de la
nanotecnologia plantea un nuevo renacimiento econémico, cultural, social y
medioambiental que se estructura de acuerdo a las ventajas que ésta ofrece, en
cuanto a la masificacion y mejoramiento de los materiales, el desarrollo
sostenible y la ganancia en los diferentes dmbitos. Las expectativas que se
generan en torno a la nanotecnologia evidentemente son realmente
prometedoras, y cobijan beneficios inconmensurables para el bienestar y la vida
de las personas, pero paralelamente y en un dmbito sumamente relegado se
encuentran los riesgos e incertidumbres que se generan como consecuencia de
la aplicacibn de dichas tecnologias, es evidente que hace falta bastante
informacion para garantizar un uso seguro de la nanotecnologia, y ello requiere
gue se vincule a los procesos de formacion profesional en todas las areas de la
nanotecnologia como un componente esencial, que vincule a la emergente

nanotecnologia, procesos criticos cualificados desde la universidad.™

Ademas la implementacién de la nanotecnologia en la vida cotidiana humana,
requiere incluir dentro de los mecanismos de acople la necesidad urgente de
generar mecanismos de cualificacién, organizacion y participacion que vinculen a
la comunidad en la construccion de procesos sociales de transformacion, y un
componente técnico cientifico que facilite el disefio de modelos de desarrollo e
incorporacion de las tecnologias nanoescalares segun las condiciones, los

riesgos, los beneficios y las necesidades de cada persona o grupo social.*

El desarrollo de la nanotecnologia, especialmente de sus aplicaciones
biomédicas y sus impactos en las comunidades marginadas debe entenderse en
un contexto social y politico mas amplio. El punto fundamental es que las nuevas
tecnologias no han proporcionado soluciones a los complejos problemas que
tienen sus raices en la pobreza y las desigualdades sociales. Los medicamentos

habilitados nanolégicamente y las tecnologias de mejoramiento del desempefio

163



humano amenazan desviar, de las necesidades fundamentales de salud, los
escasos fondos destinados a la investigacion médica y su desarrollo. Es mas, el
énfasis en intervenciones médicas de alta tecnologia amenaza desviar la
atencion y los recursos de las aproximaciones no médicas que intentar impulsar
el desarrollo humano, como intervenciones basicas que conducen a mejoras en
salubridad, vivienda, nutricion, educacion y empleo pueden, en Ultima instancia,
conducir a mucho mayores avances en la salud humana que las aplicaciones

nanoescalares biomédicas de punta.'*

El énfasis en el mejoramiento del desempefio humano, no s6lo amenaza redirigir
los escasos fondos de investigacion y desarrollo en salud, desviandolos de las
necesidades esenciales de salud de la gente marginada, sino que a fin de
cuentas creara una “brecha de capacidades”. Al igual que la brecha digital, la
brecha de capacidades ensanchara el abismo entre el Norte y el Sur, entre ricos
y pobres. Es probable que en el contexto social y politico que prevalece, la
introduccion de penetrantes tecnologias del refinamiento humano provoque la

marginacion de méas grupos de personas.*

Hay muchas cuestiones fundamentales sin respuesta, en relacién a los impactos
ambientales y de salud de los materiales nanoescalares que ya se usan en el
desarrollo de medicamentos de innovacion. Aunque muchos promotores
prometen que la nanotecnologia nos brindara revolucionarios avances en la
salud, mejorando nuestra calidad de vida y hasta prolongando nuestra
existencia, es también posible que algunas de sus aplicaciones introduzcan
nuevos riesgos a la salud humana. Es practicamente desconocida la toxicologia
de los materiales nanoscoépicos disefiados, y de los estudios toxicoldgicos que se
condujeron con la misma sustancia formulada en particulas de mayor escala no
pueden extrapolarse datos. Los recientes estudios toxicolégicos sobre los
impactos ambientales y de salud de las nanoparticulas fabricadas indican que
hay razones para preocuparse. Y, pese al hecho de que algunos productos
nanoescalares ya se comercializan (incluidos algunos medicamentos

nanologicos), ningun gobierno del mundo ha desarrollado regulaciones que
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respondan a los aspectos de seguridad que implican los materiales

nanométricos.*

16.0 CONCLUSIONES

La nanotecnologia farmacéutica tiene un papel sumamente importante en el
disefio de transportadores para la orientacion de sistemas de suministro de
farmacos, el uso de nanoparticulas farmacéuticas orienta, protege, vectoriza,
direcciona, suministra de forma selectiva, segura y eficaz a farmacos para que
logren ejercer su efecto terapéutico en el sitio deseado reduciendo asi efectos
adversos, dosis suministrada, nimero de dosis, asi como lograr una liberaciéon

sostenida y prolongada del farmaco en la diana terapéutica.

Las tecnologias nanoescalares emergentes requieren que la sociedad emprenda
una evaluacion cientifica, socioeconomica, con el fin de que los gobiernos tomen

decisiones informadas acerca de sus riesgos, beneficios y valor esencial.

Las tecnologias nanoescalares son concepciones inimaginables hechas realidad
hoy en dia, aunque para la mayoria de las personas todavia pasan

desapercibidas.

Para poder aprovechar las ventajas de las nanotecnologias, se debe efectuar
una “adecuada” implementacion que le permita a estas novedosas tecnologias
acoplarse a las necesidades reales de los modelos sociales de desarrollo,
ademas de generar medios de conectividad, articulacibn y sinergia entre
proponentes, proveedores y usuarios, partiendo de las necesidades existentes
del usuario, para acoplar la tecnologia de tal manera que ayude a resolver estas

necesidades y no genere aspectos desfavorables.
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