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RESUMEN

Actualmente, se ha incrementado el empleo de fuentes naturales como principio activo, para el desarrollo de fArmacos
biodegradables y biocompatibles con el cuerpo humano. Algunos beneficios de los farmacos desarrollados a partir de
productos naturales son, por ejemplo, la mayor especificidad al reconocer las células cancerosas. El avance en
administracién de algunos farmacos actualmente desarrollados emplea productos naturales como principio activo, que se
presentan como nuevas alternativas naturales, biodegradables y biocompatibles con el cuerpo humano para combatir
enfermedades como es el caso en particular del cancer. Para tratar estas enfermedades, existen tratamientos basados en
administraciones via sanguinea y digestiva, pero estas tienden la peculiaridad de destruir todo a su paso careciendo de
especificidad entre células cancerigenas y células sanas. Debido a esto, es que los pacientes presentan efectos secundarios
medida que avanza el nimero de administraciones, estos efectos secundarios pueden ser tales como la caida de cabello,
debilidad en huesos y ufias, pérdida de apetito, vdmitos excesivos, y en algunos casos se pueden presentar fallas en
funcionamiento de drganos vitales. Los farmacos empleados actualmente en el tratamiento de distintos canceres,
presentan varias desventajas: 1) inespecificidad del principio activo del fa&rmaco, 2) la via de administracion del farmaco,
3) los efectos secundarios y 4) el costo de los tratamientos. Por lo anterior se han analizado diferentes alternativas de
administracion de farmacos para evitar los efectos secundarios que presentan las terapias actuales. El objetivo de este
manuscrito es describir las diferentes opciones de administracion y los diferentes materiales que juegan un papel
importante usados para el desarrollo de “nanotransportador” (0 nanocarreadores) de farmacos, llamados asi debido a que
son transportes que llevan el farmaco al punto de liberacion, estos presentan cualidades para una liberacion prolongada
del farmaco, cualidad la cual es tractiva debido a que disminuye el nimero de administraciones, ademas de presentar
biodegradabilidad dentro del cuerpo humano.

Palabras-clave: nanocarreadores, farmaco, fuente vegetal, enfermedades, materiales.
ABSTRACT

Currently, the use of natural sources as active ingredient has increased, for the development of biodegradable and
biocompatible drugs with the human body. Some benefits of drugs developed from natural products are, for example,
greater specificity in recognizing cancer cells. Advances in the administration of some currently developed drugs use
natural products as active ingredients, which are presented as new natural, biodegradable and biocompatible alternatives
with the human body to combat diseases, such as cancer in particular. To treat these diseases, there are treatments based
on blood and digestive administrations, but these tend to destroy everything in their path, lacking specificity between
cancer cells and healthy cells. Due to this, it is that patients present side effects as the number of administrations
progresses, these side effects can be such as hair loss, weakness in bones and nails, loss of appetite, excessive vomiting,
and in some cases, they can be present failures in the functioning of vital organs. The drugs currently used in the treatment
of different cancers have several disadvantages: 1) non-specificity of the active principle of the drug, 2) the route of
administration of the drug, 3) side effects and 4) the cost of the treatments. Therefore, different alternatives for drug
administration have been analyzed to avoid the side effects that current therapies present. The objective of this manuscript
is to describe the different administration options and the different materials that play an important role used for the
development of "nanocarriers"” of drugs, so called because they are transporters that carry the drug to the point of release,
these present qualities for a prolonged release of the drug, a quality which is attractive because it decreases the number
of administrations, in addition to presenting biodegradability within the human body.
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INTRODUCCION
La nanotecnologia ha centrado sus campos de aplicacion en ramas como la medicina, medio
ambiente, la industria cosmética, entre otras, basandose en distintos sistemas nanoparticulados
capaces de atrapar moléculas méas pequefias en su interior creando un sistema farmaco- coraza, el cual
se administra para empezar una liberacion continua y controlada, y una vez terminado este proceso,
la capsula comienza su autodegradacion. A estos sistemas se les conoce como nano o microcdpsulas
o “nanotransportador” [1,2]. En medicina se han desarrollado nanoparticulas que transportan en su
interior algun farmaco, el cual, es liberado al llegar a la célula diana donde comienza el proceso de
liberacion-degradacion. Estos nanotransportadores suelen estar formados por materiales manejables
y flexibles, mientras que el contenido puede estar en estado sélido, liquido o gas. Estos sistemas son
generalmente desarrollados por medio de técnicas como la micro o nano emulsion, ya que son los
procedimientos donde pueden interactuar todos los componentes para formar los nanotransportadores
a escalas propiamente nanométricas. Estos procedimientos estan catalogados como técnicas
sustentables con el medio ambiente [1]. En el presente trabajo se muestran las diferentes formas de
nanotransportador utilizados para la liberacion de farmacos y sus técnicas de desarrollo y vias de
transporte.
Nanotransportadores
En general, un nanotransportador es un sistema coloidal nano particulado y simple, el cual ha tenido
gran impacto en la entrega y liberacion controlada de farmacos en diferentes areas del cuerpo humano
para el tratamiento de afecciones y enfermedades comunmente dificiles de tratar [2]. El tamafio de
los nanotransportadores debe ser adecuado para uso en el cuerpo humano, el cual oscila entre 1-100
nandmetros de diametro para aplicaciones terapéuticas [3]. En el ambito farmacoldgico los
nanotransportadores se han destacado por la biocompatibilidad que poseen con el cuerpo humano, y
al mismo tiempo la baja afinidad entre la carcasa exterior con el medio que encapsulan en su interior,
caracteristica que no condiciona que se formen enlaces entre el farmaco y la cépsula. Estas
caracteristicas ayudan a los nanotransportadores a aumentar el periodo de circulacion a largo plazo,
lo que favorece principalmente a la liberacion controlada superando el tiempo de estadia por medio
del mecanismo natural del cuerpo endosoma al absorber el farmaco-lisosoma al desorberlo, este
mecanismo aunando a estos materiales complejos implica una reduccion de dosis y un aumento
considerable en la reduccion de los efectos secundarios que llegan a presentar otros metodos de
administracion [4]. Existen otros materiales que presentan una modificacion de sus propiedades para
facilitar el transporte de farmacos para poder llegar sin complicaciones a la diana terapéutica.
Como ya se menciono, la liberacion de farmacos en nanotransportadores se ha presentado como

alternativa en este tipo de sistemas, donde el proceso da lugar a la farmacocinética de un agente
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terapéutico dentro del cuerpo humano, donde lo que se busca es el aumento de su tiempo de residencia
para acelerar el efecto del farmaco [5]. Actualmente una de las rutas principales de administracion de
farmacos es por medio del tracto gastrointestinal (enteral), donde cabe mencionar que la toma puede
variar desde la absorcion, sublingual, rectal hasta la mas comun que es la via oral, donde todas se ven
envueltas en el tracto intestinal hasta su metabolismo, por lo que debido a estas variaciones de pH la
farmacocinética puede variar sus resultados [6]. Por otro lado, existen administraciones por rutas
parentales como las vias intravenosa, subcutanea o intramuscular, las cuales son utilizadas para evadir
la metabolizacion de los farmacos y aumentar tiempos de liberacion, pero este tipo de rutas solo se
usan en casos muy especificos o adecuados para el tratamiento [7]. Entre estas dos vias, la mayor
diferencia es la biodisponibilidad capacidad de la cual depende el fa&rmaco o alguno de sus
metabolitos, para alcanzar el grado y la velocidad adecuada de absorcion y aprovechamiento en el
cuerpo, ya que en el caso de la via enteral la degradaciéon sucede mucho maés rapido que por via
parenteral, lo cual influye de manera critica la farmacocinética y por ende la eficacia del farmaco [8].
En el caso de las enfermedades criticas mas complicadas de tratar como lo es el céancer, la
administracion de farmacos va en conjunto con intervenciones quirdrgicas como la cirugia o
quimioterapias y radiacion. Dentro de estos tratamientos se han encontrado varios efectos secundarios
ya que estas terapias interacttan con las células sanas y las enfermas de la misma manera, careciendo
completamente de especificidad lo que deja dafios colaterales en otros 6rganos o sistemas del cuerpo,
lo que impide el buen funcionamiento del cuerpo, dafiando su respuesta l6gica a ciertas interacciones
[9].

En este aspecto hay que considerar que la formacion de las células cancerigenas se logra por medio
del mecanismo de la sobreexpresion en el dafio al ADN, donde las expresiones de genes como el P52
y P21 cuya finalidad es detener la multiplicacion celular cuando no completan su mecanismo, no
alcanzan a frenar o proveer la capacidad de reparar respectivamente las alteraciones, dado a este
comportamiento, afecta directamente el tratamiento de estas enfermedades [10]. Por este motivo, el
valor de los nanotransportadores especializados en este tipo de mecanismo de defensa se ha
incrementado significativamente. Por eso, el presente proyecto de revision se basa en las distintas
formas de desarrollo, materiales, procesamiento y actuacion de diferentes tipos de los
nanotransportadores utilizados para el tratamiento de enfermedades criticas y simples empleadas en

la medicina actual.

89 Rev. Tberoam. Polim., 24(2), 87-102(2023)



Revista Iberoamericana de Polimeros Volumen 24(2), Abril de 2023
Carmona et al. Nanotransportadores a base de biopolimeros

Capa protectora
contra la

destruccion ADN

b33
1 32

inmune

Péptido de
busqueda

Farmaco
— liposoluble en
bicapa.

Farmaco
cristalizado en
fase liquida

lipidica

Figura 1: Liposoma para la administracion de medicamentos (Adaptada de una figura de Kosi Gramatikoff).

TIPOS DE NANOTRANSPORTADORES Y SU DESARROLLO
En el campo de los nanotransportadores, su desarrollo depende del uso que se requiera, por ejemplo,
el “acarrear o transportar” farmacos a un lugar especifico del cuerpo es la principal habilidad que
presentan este tipo de sistemas, sin embargo, también presentan otras caracteristicas como [11]:
« Aumento en el aprovechamiento y biodistribucién del farmaco. Esta caracteristica se basa
principalmente en el método de movimiento de un farmaco hasta el lugar de absorcién y su
tiempo de estadia, el cual maximiza su aprovechamiento antes de ser metabolizado.
« Estabilidad de la capsula. La estabilidad de la capsula se basa en la afinidad del material con
el que la capsula es elaborada, impidiendo su movilidad a otros sitios capacidad que da lugar a
especificidad entre células sanas y dafiadas, y poder llegar a las areas de residencia donde
comienza la absorcién mejorando asi el aprovechamiento de las moléculas de interés
biomédico.
» Mejora la solubilidad. La solubilidad de los materiales con los que se desarrollan este tipo
de nanotransportador es de vital importancia ya que de esto depende su capacidad de absorcion
y liberacion del farmaco.
* Reduccion considerable en toxicidad en otros sitios. Esta caracteristica se basa
principalmente en la especificidad que presentan los materiales y farmacos, para distinguir entre
las dianas terapéuticas por medio de sefializacion, destruyendo células dafiadas asi mismo
impidiendo atacar células sanas, eliminando o reduciendo considerablemente efectos
secundarios.
« Estabilidad de la capsula. Liberacidn sostenida hasta punto de degradabilidad: una vez que
los nanotransportadores se adhieren a la célula a tratar, estos comienzan su desorcion dando
lugar a el maximo aprovechamiento del farmaco. Cuando este este mecanismo termina, la

capsula comienzo su degradacion por medio de metabolismo celular.
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Tipos de nanotransportador
Principalmente los nanotransportadores se clasifican en organicos e inorganicos, de donde a su vez

se les clasifica de acuerdo con su desarrollo y el material formador [11].

Nanotransportadores organicos

Se le denomina nanotransportador organico a las particulas sélidas y liposolubles desde liposomas,
virus y dendrimeros, hasta nanotransportadores poliméricos desarrollados a través de micelas
formadas por materiales biodegradables. Los nanotransportadores organicos resaltan debido a la
versatilidad de los materiales de los cuales son formados ya que la mayoria para aplicaciones médicas
y biomédicas son comUnmente elaborados con materiales naturales, lo cual hace mayormente
compatible con el cuerpo humano y de la misma manera poseen habilidad de conjugacién con una
gran variedad de farmacos formando ligandos para hacer mas sencilla su entrega en el lugar a donde
va dirigido [12].

En el caso de los nano transportador lipo-sélidos o liposomas son un tipo de vesiculas nanométricas
donde su principal caracteristica es proteger los activos y facilitar su transporte a areas especificas y,
debido a esto, son utilizados para liberar farmacos del tipo lipofilicos en el cuerpo humano. Estos
compuestos se desarrollan a partir de un medio donde se mezclan sélidos lipidos en agua con ayuda
de estabilizadores coloidales o emulsificantes. Unos de los ejemplos méas notables son las ceras,
triglicéridos, esteroides y diferentes tipos de alcoholes como el etanol [13]. Los estudios mas
recientes sobre los nanotransportadores estructurados es de la mezcla de un liquido-lipido y un sélido-
lipido para la formacién de una capsula, en la que su interior se mantiene el farmaco en estado liquido
de naturaleza lipidica [14].

Este tipo de nanotransportador por su naturaleza lipidica son comunmente utilizados en
administraciones topicas ya que se consideran “portador ideal” se les llama asi a los
nanotransportadores listos para aplicacion ya que la medida es cuantificada por el esparcimiento de
estos en las areas especificas a tratar para la liberacion de farmacos, agentes activos, hormonas o hasta
cierto tipo de genes y acidos nucleicos en terapias mas especializadas como las oftalmicas o en
terapias dirigidas [15].

Por otro lado, existen sistemas biologicos como los liposomas que pueden ser cargados con farmacos
y posteriormente modificados con una capa de moléculas poliméricas como polietilenglicol para
reducir la pérdida de farmaco y mantener un control de liberacion atrasando su degradacién que por
si solo presentan los liposomas. Estos sistemas proveen mayor estabilidad en medios como la sangre
[16].
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De la misma manera los nanotransportadores pueden ser desarrollados como dendrimeros,
macromoléculas que tienen un ndcleo central, de donde se extienden varias ramificaciones, la cual
produce patrones irregulares, donde puede adaptarse farmaco para su liberacion [17], estos son
producidos por moléculas de azlcar, nucledtidos y distintos aminoacidos. EI mecanismo principal de
modificacion de un dendrimero con un farmaco se basa en la formacion de enlaces entre sus
moléculas, este procedimiento es comunmente utilizado en la elaboracion de vacunas y antivirales
[18].

En las Gltimas décadas se han estudiado el comportamiento de los materiales organicos para la
formacion y el desarrollo de nanotransportadores que pueden asemejar y mejorar la funcion de los
liposomas o dendrimeros, ya que tienen composicion similar a estos y son degradados de la misma
manera, estos llevan el nombre de nanotransportadores poliméricos. Estos nanotransportadores son
desarrollados a partir de nanoparticulas coloidales basadas en diferentes tipos de materiales
biodegradables [19]. Como ya se menciond anteriormente, este tipo de materiales suelen estar
constituidas por un tipo de depésito (capsula) que almacena el farmaco, para después liberarlo a
manera de disolucidn o dispersion segun sea el material biodegradable y biocompatible con el medio
donde se administre. El interior de estas capsulas para tratamientos terapéuticos puede ser solamente
adherido o absorbido por la cépsula, aunando al desarrollo de estas el cual por lo general son
emulsiones que da como resultado la formacion nanoesféras. [11].

Los nanotransportadores poliméricos biodegradables y biocompatibles con el cuerpo humano se
desarrollan principalmente de polimeros naturales como gelatina, quitosano, alginatos, colageno,
curcumina entre otros y de la misma manera también se disefian a partir de materiales sintéticos
compatibles con el cuerpo humano como polietilenglicol (PEG), policaprolactona (PCL), acidos poli
glutdmico (PGA) y poliglicolico, etc [20]. Este tipo de polimeros pueden ser facilmente degradados
por diferentes vias metabdlicas del cuerpo humano, por lo cual se considera una de las principales
ventajas, ya que pueden ser administrados en diferentes partes del cuerpo humano. Otras ventajas
principales de estos nanotransportadores poliméricos, es que poseen tiempo de vida media extendida
en circulacion sistémica y liberacion sostenida [21].

Particularmente, existen avances en enfermedades como el cancer que son tratadas actualmente con
doxorrubicina la cual tiene compatibilidad con muchos materiales como alginatos, quitosano y
liposomas formando una capsula que ha demostrado aumentar las propiedades fisicoquimicas de estos
materiales haciéndolos multifuncionales para su internalizacion celular [22]. Al unir estos materiales
con la doxorrubicina han demostrado mejorar significativamente la eficacia y el indice terapéutico
del farmaco, ademas de presentar mejor estabilidad en administraciones sistémicas y no sistémicas

por sus caracteristicas de ser flexibles, biodegradables y no inmunogénicos con una orientacion
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selectividad pasiva al tejido tumoral, las cuales han sido probadas en lineas celulares de cancer de
ovario y testicular, para este Gltimo los nanotransportadores fueron probados también con
actinomicina-D. Ademas, que en el caso de los nanotransportadores de liposomas reducen la toxicidad
del agente activo, en este caso fueron probados con anfotericina B en cancer de mamay taxol en para
tratamiento de cancer de pulmoén y mama, siendo que evitan la exposicion de los tejidos sensibles
sanos a estos farmacos [23].

Por otro lado, también se han estudiado los materiales inteligentes sensibles a estimulos para la
administracion dirigida de farmacos. Este tipo de polimeros liberan su contenido respondiendo a
estimulos del medio en el que se encuentran dentro del cuerpo humano como variaciones de pH o
enzimas, y de la misma manera también responden a estimulos externos como luz, temperatura,
campos magnéticos entre otros. Asi mismo, pueden presentar ciertas desventajas en comparacion a
los polimeros naturales como, toxicidad, reduccion en la biocompatibilidad, y no son reproducibles a
grandes escalas [24]. Estos puntos son considerables entre modelos preclinicos y clinicos por lo cual
implican un desafio para la localizacion y penetracion en las células ya que los materiales magnéticos
no se metabolizan naturalmente por las células por lo que posteriormente a la liberacion puede tardar
mas tiempo ser desechados por el cuerpo humano.

Otro tipo de nanotransportadores son las micelas, estas son formadas por un agregado coloidal a partir
de una mezcla de surfactante en agua lo que forma el liquido coloidal. Estas moléculas son de
naturaleza anfifilica debido a que tienen una cadena no polar en la parte exterior y poseen un centro
polar, las micelas y las micelas inversas se determinan por dependiendo el medio que se requiera por
ejemplo en microemulsion directa o inversa respectivamente. Las condiciones de la solucion como
fuerza idnica, pH y temperatura determinan directamente el tamafio y morfologia de las particulas
micelares producidas a lo largo del proceso [21]. Por lo general, estas micelas son desarrolladas a
partir de dos monomeros ya sean naturales o sintéticos, donde uno es completamente miscible en el
solvente mientras que el otro no, lo que mantiene estable la solucion micelar adecuada [25]. Las
posibles aplicaciones de estas micelas para la liberacion controlada han sido reportadas por diferentes
autores como Zhang y col. en el 2009, donde trataron enfermedades asociadas con el foliculo piloso
con nanotransportador micelares poliméricos dirigidos a la unidad pilosebacea la cual se conforma
por la estructura de la piel entre el foliculo del pelo y la glandula sebacea, teniendo resultados mas
oportunos que administrando por via digestiva [26]. Otro ejemplo reportado es que Kandekar y col.
en el 2018 encapsularon adapaleno en nanotransportadores micelares para reducir el nimero de dosis
del farmaco en la reduccion de afecciones de la piel como acné, donde aumento su eficacia en un

50% con un namero de dosis finitas, reduciendo desde enrojecimientos hasta erupciones sebéceas por
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medio de liberacion continua y controlada en tiempos maximos de 1 h, a lo largo de las pruebas,
aplicando la formulacion constantemente durante 5 dias [27].

Nanotransportadores inorganicos

Como alternativa a los nanotransportadores organicos, se han estudiado las caracteristicas de carga
de farmacos en los de naturaleza inorganica como las nanoparticulas sintetizadas a partir de elementos
como oro, nanoparticulas magnéticas y algunos materiales mesoporosos como la silice, entre otros.
La ventaja que ofrecen este tipo de nanotransportador sobre los organicos es que pueden ser
parcialmente modificados para adaptarlos segun sea el uso que se requiera como el uso de ellos para
la deteccidn de células con dafio al ADN, para diagnéstico y obtencion de imégenes por medio de
bioluminiscencia, por citar un ejemplo, en conjunto de otras técnicas [28].

Un ejemplo de los nanotransportadores inorganicos de farmacos son los nanotubos de carbono, en
este &mbito Pérez Herrero y col. en el 2014, funcionalizaron nanotubos de carbono para hacerlos
compatibles en medios polares como agua o solucion salina como vehiculo y asegurar un largo
periodo de circulacion por suero sanguineo, y posteriormente habilitarlo con un agente especifico
para poder atacar y causar apoptosis en células cancerosas con Paclitaxel® para asegurar la liberacion
del farmaco al pancreas sin presentar pérdidas y asi poder tratar el 6rgano de manera directa
obteniendo una efectividad mayor y aprovechamiento, en comparacion a ser administrado por si solo,
obteniendo mejores resultados de hasta un 30% [29]. De la misma manera en las investigaciones
reportadas por Levi-Polychenko y col. en 2009 con Mitomicina® y doxorrubicina y metotrexato por
Dasy col. en 2013, reportaron el mismo procedimiento variando los tratamientos con administracion
dirigida en el tratamiento de adenocarcinoma de estbmago y pancreas, ademas de la regulacion de la
proliferacion celular, obteniendo un incremento en estos, superiores al 50% comparando con la
administracion directa sin nanotransportadores [30].

Por otro lado, los nanotransportadores elaborados a base de metales como el oro y la plata han sido
utilizados para esta rama de la medicina, debido a que presentan caracteristicas fundamentales para
diferentes tipos de aplicaciones como la diferenciacion de imagen fotoacusticas, quimioterapia, y
terapia génica [31]. La ventaja mas atractiva de estas nanoparticulas es su propiedad Optica, lo que
permite que otras biomoléculas como péptidos, enzimas, genes y proteinas pueden unirse a las
moléculas de oro, con el fin de ser transportadas y facilitar la internalizacion en las células
cancerigenas para poder obtener una imagen de estas totalmente clara [32]. En esta area Pascual y col
en 2021 modificaron superficialmente nanoparticulas de oro con proteinas plasmaticas para mejorar
la estabilidad de las nanoparticulas y presentaran un aumento en la liberacion controlada de farmacos

para tratamiento de cancer cervicouterino, donde observaron que el tamafio es factor basico para
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determinar la citotoxicidad, donde las particulas de tamafios entre 2 a 9 nm presentaban mayor
citotoxicidad a causa de la permeabilidad tumoral para la internalizacion en el nlcleo, esto significa
que menor tamarfio es mas facil que se internalizan en la célula provocando ruptura favoreciendo la
proliferacion, en cambio las nanoparticulas fueron >10 nm, lo que produce una disminucion de la
permeabilidad y a su vez la citotoxicidad [33].

También se han presentado avances en otro tipo de nanoparticulas de cardcter magnético en la rama
de la medicina. Las nanoparticulas magnéticas estdn formadas principalmente por un nucleo
magnético de naturaleza metalica, debido a esta caracteristica son comunmente utilizadas para la
aplicacion de tratamientos de biodeteccion [34]. En especifico las nanoparticulas super
paramagnéticas tienen una mayor afinidad a los campos magnéticos.

Actualmente existen estudios sobre este tipo de nanoparticulas como Huang y col en 2011 donde
recubrieron este tipo de materiales con polimeros para la aplicarla en la obtencion de imagenes
captadas por resonancia como agentes de contraste, obteniendo que ademas de esta aplicacion, mejord
la internalizacion y eliminacion de los residuos de estas, en comparacion a implementarlas sin
polimero [35]. Por otro lado, Toma y col en 2005 reportaron que las nanoparticulas magnéticas y
superparamagnéticas como la hematita pueden ser utilizadas como sensor de imagenes de resonancia
para ver limitaciones de implantes y tumoraciones, aunadas a una modificacion superficial de
polimeros biodegradables y compatibles con el cuerpo humano como el quitosano y alginatos, ayuda
a su eliminacion natural aumentando el tiempo de residencia y manteniendo sus propiedades
magnéticas intactas. Las nanoparticulas magnéticas mas utilizadas son la magnetita, ferritas, hematita
y maghemita, ya que ademas presentan hipertermia, la cual se basa en la exposicion de las
nanoparticulas a un campo magnético lo cual genera calor provocando que una vez adentrada la
nanoparticula dentro de una célula tumoral, ésta induzca por si sola la apoptosis [36]. Basados en este
principio Beola y col., en 2021 evaluaron las condiciones de la hipertermia bajo diferentes niveles de
campo magnético y su respuesta inmunitaria y biodistribucidn en tratamiento de cancer de pancreas
en modelos murinos, donde finalmente se encontré que existe una relacion directa entre la bio
distribucion el cual es el proceso de seguimiento que ocurre durante el movimiento de las moleculas
de interés en el cuerpo humano, y al mismo tiempo afecta directamente a la disminucién de la
efectividad de hipertermia, dado que después de la inyeccion, las particulas tienden a movilizarse, sin
embargo la inyeccion directa aumenta los resultados deteniendo el crecimiento tumoral [37].

De la misma manera, Lubbe y col., en el 2000 utilizaron el mismo principio para unir Epirubicina en
un ferrofluido, lo cual resulté en un aumento en la rapidez de esparcimiento en el tumor y en la
acumulacion del farmaco obteniendo maés efectividad al compararse con una administracion del

farmaco solo, todo esto para tratar cancer de mama conductal en pacientes que se habian sometido
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con anterioridad a cirugia de intervencion. El ferrofluido logré una biodistribucion del farmaco,
cubriendo totalmente el area afectada esto conllevo a administrar solo una dosis [38].

Nanotransportadores de caracter hibrido

Los nanocarriers de caracter hibrido, estdn compuestos principalmente por dos componentes ya sean
uniones inorganicos-inorganicos, organicos-organicos o inorganicos-organicos. Los ejemplos més
basicos de este tipo de nanotransportador son los ceramicos-polimeros, metal-polimero y lipidos
organicos-polimero, la inclusion de estos varia en diferentes formas como nanoparticulas en una
matriz polimérica o la union de 2 materiales en su forma cruda [39]. Un ejemplo tangible son los
liposomas, los cuales al sobrecargalos con el farmaco y la gran compatibilidad con el cuerpo tienden
a presentar fugas de este lo que dificultad controlar y cuantificar la cinética y porcentajes absorcion,
por lo que un recubrimiento con un polimero biodegradable hace que disminuyan este tipo de
desventajas [40].

Para encontrar el recubrimiento viable para cada tipo de nanotransportador es importante tomar en
cuenta el sitio de administracién y liberacion del farmaco, ya que depende principalmente de la
estabilidad, solubilidad y barreras fisiologicas que debe atravesar para una correcta internalizacion
aumentando la biodisponibilidad del agente terapéutico y asi disminuir posibles efectos secundarios
y posiblemente anularlos. Basado en este principio la investigacion realizada por Han y col., en 2015
desarrolla un sistema nanotransportador hibrido entre una bicapa a base de lipidos de silice
mesoporosa la cual se modifico superficialmente con &cido zoledrénico para el tratamiento de cancer
de mama para evitar metastasis tumoral, donde se obtuvo una notable mejoria en la entrega
intracelular reduciendo paulatinamente el nimero de dosis administrada debido a la disminucidn en
la tasa de péerdidas donde permite la liberacion del farmaco en el cuerpo dependiendo de la interaccion
entre el estimulo y respuesta [41]. También otro estudio relacionado con este principio fue reportado
por los avances desarrollados por Zhou y col., en 2013 donde trabajaron con nano céapsulas hibridas
a base de albumina para encapsular péptidos hidrofilicos junto con moléculas pequefias de
Trastuzumab® para dirigirlas a células cancerosas, obteniendo una distribucion uniforme a lo largo
del microambiente canceroso reduciendo la misma toxicidad del farmaco y a su vez presentando
menos efectos secundarios propios de este tipo de terapias [42].

Otros avances que involucran a la ferritina proteina perteneciente a las celulas donde se almacena
hierro para usarlo cuando el cuerpo lo requiere. Se aprovechO este principio natural para la
encapsulacién de farmacos ya que posee la ventaja de encapsular diferentes tipos de moléculas
organicas e inorganicas como agentes terapéuticos basados también en la liberacion dependiente de

estimulo—respuesta lo que permite una liberacion controlada en sitios especificos como las estudiadas
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por Khoshnejad y col., en el 2018 donde administraron ferritina cargada con tipos de vacunas para
tratamiento de enfermedades autoinmunes y vasculares basdndose en la reticulacion que presentan

ambas moléculas obteniendo ensambles capaces de proteger el farmaco hasta su degradacion [43].

Polimeros naturales y su uso en la modificacion superficial de nanotransportador

La modificacion superficial son recubrimientos de nanoparticulas con polimero o cualquier otro
material compatible con el cual se provee de propiedades macromoleculares para darles un objetivo
especifico. Por ejemplo, Petros y De Simone en el 2010, reportan que existen diferentes tipos de
recubrimientos como el PEG hace que las nanoparticulas mejoren su permeabilidad y presenten una
mayor retencién en el caso de encapsulamiento de farmacos para tratamiento de cancer, al mismo
tiempo que hace que los nanotransportadores presenten un mayor tiempo de circulacion en el cuerpo
y asegurando una mayor internalizacion en las células tumorales, donde se observo también como
efecto colateral que redujo significativamente la adsorcion de proteinas séricas en la sangre [44].
Existen muchos ejemplos de nanotransportadores funcionalizados con polimeros, donde se incluyen
un nanosistema basando en nano varillas o nanoparticulas de oro u otros metales biocompatibles
recubiertos con PEG (polietilenglicol) y liposomas cargados por lo general con doxorrubicina, donde
se les tarta con rayos infrarrojos, a su vez estos actlan como una antena fototérmica calentando
tejidos tumorales para lograr una reduccion el tamafio tumoral debido a que el calor ayuda a la

activacion de la proteina P32, este tipo de terapias son llamadas radioterapias [45].

Nanotransportador con carga para liberacion controlada estratégica

Los nanotransportador son comunmente utilizados para la liberacion controlada de farmacos, ésta se
lleva a cabo por la presencia de distintos tipos de grupos funcionales en la superficie de la particula
entre los mas importantes destacan las aminas y carboxilos los cuales los hacen afines para la union
con las proteinas presentes en el cuerpo humano. Existen 3 estrategias para lograr la carga del farmaco
eficiente dentro del nanotransportador:

Encapsulacion. Es la principal estrategia para cargar diferentes tipos de moléculas en especial
farmacos terapéuticos dentro de un nanotransportador. En el caso de los nanotransportador
poliméricos, el farmaco puede ser encapsulado de manera eficiente debido a la cavidad hueca que se
forma en el interior. La naturaleza hidréfoba de estas cavidades internas permite incorporar la mayor
cantidad de farmaco debido a la interaccion de diferentes tipos de enlaces, principalmente por puentes
de hidrégeno u/o enlaces de coordinacién. La encapsulacion ocurre mediante interacciones fisicas, a
diferencia de la encapsulacion de liposomas que se realiza por medio de la carga activa y pasiva del

farmaco [46].
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Enlaces covalentes en la superficie. Existen nanotransportadores capaces de transportar grandes
cantidades de farmaco solo en la superficie por medio de los enlaces covalentes que se forman entre
ellos debido a los grupos funcionales que existen principalmente entre grupos amino y carbonilos
[47]. En estos casos, la liberacion del farmaco sucede después de la conjugacion enzimatica o a través
de las rupturas quimicas de los enlaces en la superficie una vez que llega a la membrana celular. Este
tipo de conjugaciones de enlaces exhibe un sistema estable para la entrega dirigida de farmacos [48].
Interacciones electroestaticas. Es una manera para el desarrollo de nanotransportador no muy
comun, se realiza a partir de grupos funcionales en grupos carboxilo y aminas, las cuales aumentan
la solubilidad de las moléculas y el farmaco en medios hidrofilicos, donde estos grupos funcionales
hacen que interactien electrostaticamente sosteniendo el farmaco hasta su entrega, las principales
farmacos reportados con esta técnica suelen ser moléculas grandes como los farmacos
antiinflamatorios no esteroides como el ciprofloxacino, ibuprofeno, indometacina entre otros. Un
ejemplo de estos nanotransportadores mas utilizados para llevar estos farmacos con este tipo de

interacciones son los liposomas [49].

CONCLUSIONES

Como conclusiones principales, los nanotransportadores han tenido gran impacto en la entrega
dirigida y liberacion controlada de farmacos en la rama de la biomedicina y medicina experimental
como alternativa a los tratamientos convencionales. Por lo que ha despertado grande interés por el
tipo de medicamentos que pueden o no transportar sin causar efectos secundarios propios de cada
farmaco, ademas de presentar técnicas econémicas y verdes adecuadas a técnicas como emulsién o
microemulsiones para el desarrollo de éstos. La participacion de estos nanotransportadores en el
ambito del diagndstico médico puede presentar una ventaja en diversas enfermedades dificiles de
diagnosticar, donde destaca la capacidad de la administracion en la localizacion directa tumoral y
diagnostico a través de imagenologia, lo cual reduce significativamente aquellos efectos secundarios
como los que presentan los tratamientos de quimioterapia por medio de via sanguinea llevando los
ensayos clinicos a elevar la tasa de éxito.

Las investigaciones desarrolladas a partir de polimeros naturales y biodegradables compatibles con
el cuerpo humano, posiciona a los nanotransportadores como la principal estrategia de administracion
que compite con los resultados obtenidos, a los tratamientos administrados via oral, ya que permite
omitir el proceso metabolico donde ocurre la mayor pérdida y desaprovechamiento de los farmacos
debido a la liberacion prematura, disminuyendo significativamente la eficacia de éstos.

Cabe mencionar que otra ventaja de los nanotransportadores es la versatilidad que presentan en

diferentes medios de administracion, a partir de la modificacion superficial, para cambiar su
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naturaleza y poder desarrollarlos afines a medio de administracion. Por otro lado, los
nanotransportadores hibridos presentan capacidades multifuncionales para mejorar la eficacia en la
entrega de farmacos asi como el uso terapéutico y diagnostico Unico que presenta cada

nanotransportador.
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