Revista Iberoamericana de Polimeros Volumen 25(4), Octubre de 2024
Gonzdlez et al. Micro y nanoparticulados poliméricos para encapsulamiento de farmacos

DISENO Y EVALUACION DE PARTICULAS POLIMERICAS
COMO VEHICULOS PARA EL ENCAPSULAMIENTO Y
LIBERACION DE FARMACOS

Karina N. Gonzalez R.1?", Gonzalez V. Gema®4, Edgar Catari®, Marcos A. Sabino
G.S
! Laboratorio de Polimeros. Centro de Quimica “Dr. Gabriel Chuchani”. Instituto Venezolano de
Investigaciones Cientificas. Caracas, Venezuela.
2 Unidad de Quimica Medicinal. Facultad de Farmacia. Universidad Central de Venezuela. Caracas,
Venezuela.
3 Escuela de Fisica y Nanotecnologia, Universidad Yachay Tech. Ecuador.
4 Centro de Ingenieria de Materiales y Nanotecnologia, Laboratorio de Materiales. Instituto Venezolano
de Investigaciones Cientificas. Caracas, Venezuela.
5> Grupo BSIDA. Departamento de Quimica. Universidad Simén Bolivar.
Autores de Correspondencia: *karina.gonzalez@ucv.ve, **msabino@usb.ve

Recibido: Agosto de 2024 Aceptado: Septiembre de 2024
RESUMEN

La encapsulacion es una metodologia versatil para controlar la liberacion de los farmacos, debido a que un
farmaco encapsulado presenta ventajas de dosificacién con respecto a otras formas de administracion y
forma parte de la nanotecnologia para el suministro de farmacos. Asimismo, se ha convertido en una
alternativa atil para desarrollar sistemas novedosos y complejos como es la liberacion de péptidos y
proteinas. Entre los biomateriales, aquellos de naturaleza polimérica ganan sobre las cerdmicas y metales
sobre la versatilidad de formas y protocolos para este tipo de encapsulamiento. Es asi, como la
polimerizacion interfacial, el secado por atomizacion y la evaporacion de solvente, han sido las mas
estudiadas. En funcidn de la precision del método, se pueden obtener particulas tanto en la escala micro
como nanomeétricas, principalmente enfocadas en las técnicas de emulsificacion. Este articulo de revision
ofrece informacion actualizada acerca de los sistemas micro y nanoparticulados poliméricos aplicados en
la liberacién controlada de farmacos; las principales técnicas para encapsularlos; los pardmetros para
caracterizar dichos sistemas y por Gltimo las aplicaciones médicas de tales sistemas en tratamiento de
enfermedades como cancer, como sistemas vectores de péptidos y proteinas, en la terapia anticoagulante y
en el tratamiento de las enfermedades endémicas.

Palabras Claves: encapsulacion, liberacion controlada, farmacos, micro-nanoparticulas, polimeros.

ABSTRACT

Encapsulation is a versatile methodology to control drug release, since an encapsulated drug has dosing
advantages over other forms of administration and is part of nanotechnology for drug delivery. It has also
become a useful alternative for developing novel and complex systems such as the release of peptides and
proteins. Among the biomaterials, those of polymeric nature gain over ceramics and metals on the
versatility of forms and protocols for this type of encapsulation. Thus, interfacial polymerization, spray
drying and solvent evaporation have been the most studied. Depending on the precision of the method, it is
possible to obtain particles in the micro and nanometer scale, mainly focused on emulsification techniques.
This review article provides updated information about polymeric micro- and nanoparticulate systems
applied in the controlled release of drugs; the main techniques to encapsulate them; the parameters to
characterize such systems and finally the medical applications of such systems in the treatment of diseases
such as cancer, as peptide and protein vector systems, in anticoagulant therapy and in the treatment of
endemic diseases.

Keywords: encapsulation, controlled release, drugs, micro-nanoparticles, polymers.
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1. INTRODUCCION

1.1. Formas farmacéuticas de liberacion modificada de farmacos

El disefio y aplicacion de sistemas de dosificacion controlada de medicamentos y los
sistemas de direccion localizada de la actividad de un determinado farmaco es
actualmente uno de los aspectos de mayor relevancia en el desarrollo de nuevas formas
de medicacion. La utilizacion de materiales poliméricos como soportes de farmacos para
regular y dosificar su liberacion en aplicaciones especificas es una perspectiva que ha
adquirido gran interés [1]-[3].

La Farmacopea de los Estados Unidos[4], [5] describe a las formas farmacéuticas de
liberacion modificada de farmacos (FLM) como: “aquellas en las cuales se eligen las
caracteristicas de la liberacién en el curso del tiempo y/o en la localizacién para lograr
objetivos terapéuticos o de conveniencia que no ofrecen las formas farmacéuticas
convencionales”.

Las FLM se han desarrollado para administrar el farmaco en la parte del cuerpo donde se
absorberd, simplificar los programas de dosificacion y garantizar que la concentracion del
farmaco se mantenga durante un intervalo de tiempo adecuado. Estas propiedades no son
caracteristicas de las formas convencionales de dosificacion, tales como soluciones,
unguentos, o formas de dosificacion de rapida disolucidn, etc. La USP reconoce dos tipos
de liberacién modificada: la liberacidn controlada y la liberacion retardada[6].

Las formas farmacéuticas de liberacion retardadas son aquellas que han sido modificadas
para retrasar la liberacion de la sustancia o sustancias activas. La liberacidn retardada se
consigue por una formulacién particular y por un método de fabricacion especial. Estas
incluyen preparaciones gastrorresistentes, por ejemplo, tabletas con recubrimiento
entérico. También se le denomina liberacion lenta[6], [7].

En un sistema de liberacion controlada, el principio activo es incorporado a un soporte,
la velocidad de liberacidn de la sustancia activa desde dicho sistema al medio que la
rodea, viene determinada por las propiedades del material de soporte y, en menor medida,
depende de los factores ambientales, como pueden ser el pH, la temperatura y los fluidos
del organismo. Por ello, los sistemas de liberacion controlada deben ser capaces de
permitir la administracién de sustancias bioactivas de una forma lenta y continua durante
periodos prolongados de tiempo[1], [6].

Los sistemas de liberacion controlada de farmacos representan un sector de crecimiento
dentro del mercado farmacéutico que alcanzo los 54.32 billones de US$ en el afio 2023 y
se espera que alcance los 110.13 billones de doélares en el afio 2030, con una tasa de
crecimiento anual compuesta (CAGR) del 10,6 % durante el periodo de prondstico[8].
Estos por si mismos no son terapias, pero mejoran la eficacia y seguridad de los farmacos
gue vehiculizan ya que la manera en la que el farmaco se libera en el organismo es tan
importante como el farmaco en si.

Actualmente la tecnologia implicada en la liberacion de farmacos mueve un 14% del
mercado farmaceéutico[9], [10]. El crecimiento del mercado se debe a una serie de
factores, entre los que se incluyen[8]:

-El aumento de la prevalencia de enfermedades cronicas, como la diabetes, la hipertension
y el cancer.

148 Rev. Iberoam. Polim., 25(4), 147-183 (2024)



Revista Iberoamericana de Polimeros Volumen 25(4), Octubre de 2024
Gonzdlez et al. Micro y nanoparticulados poliméricos para encapsulamiento de farmacos

-La creciente demanda de sistemas de administracion de farmacos mas eficaces y seguros.
-El desarrollo de nuevas tecnologias de liberacion controlada de farmacos.

La encapsulacién es una metodologia versatil para controlar la liberacion de los farmacos,
debido a que un farmaco encapsulado presenta ventajas de dosificacion con respecto a
otras formas de administracion. Entre las ventajas mas comunes se encuentran la
disminucion de los efectos secundarios, 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 terapeuticos contra la degradacion enzimatica de las nucleasas y proteasas,
especialmente en el caso de los farmacos en forma de proteinas, péptidos y acidos
nucleicos[11].

Muchas moléculas activas encapsuladas se han comercializadas en el mercado
farmacéutico, incluidas las anticancerigenas (p. ej., doxorrubicina, paclitaxel,
vincristina), hormonales (leuprolida), antiparasitarios/antifingicos (anfotericina) o
analgesicos (morfina). Sin embargo, la produccion de formulaciones con altas eficiencias
de encapsulacion de bioactivos sigue siendo un gran reto[12], [13].

En esta perspectiva, fabricar sistemas micro y nanoparticulados capaces de ser vehiculos
dentro del sistema bioldgico de un farmaco y que sean biocompatibles y biodegradables
se convierte en un reto.

Existen diversos tipos de particulas empleadas en la administracion de medicamentos,
pudiendo ser de naturaleza polimérica, silicea, metalica, entre otras. Dentro de estos
materiales destacan los polimeros, debido a su naturaleza fisicoquimica y propiedades de
funcionalizacion con ligandos especificos para ser reconocidos por receptores
sobreexpresados en la superficie de determinadas células[14], [15].

Los materiales poliméricos empleados en medicina incluyen tanto polimeros sintéticos
como naturales, polimezclas o con modificaciones quimicas[16], [17]. Estas
modificaciones se hacen para mejorar la biocompatibilidad, degradabilidad, o para
introducir otras propiedades deseadas. También se suelen conjugar quimicamente con los
farmacos modificando eficazmente las caracteristicas bioquimicas y farmacoldgicas del
medicamento. La permeabilidad de los materiales poliméricos puede ser modificada y
controlada [18]. En el caso de las matrices poliméricas, en funcion de su tamarfio, se
pueden clasificar en microparticulas y nanoparticulas (\Véase la Figura 1).

1.2.  Sistemas de particulas a escala micrométrica

El concepto de microparticulas como sistemas de encapsulacion se remonta a 1932, con
los trabajos del quimico holandés H.G. Bungenberg de Jong sobre el origen de la vida[19].
Las microparticulas son particulas esféricas poliméricas con tamafios que oscilan desde 1
a 250 um (idealmente diametros < 125 um) y dentro de este grupo se incluyen las
microcapsulas y las microesferas. Las microcapsulas son sistemas vesiculares en los que
el farmaco esta confinado en una cavidad rodeada de una Unica membrana polimérica; y
las microesferas que son sistemas matrices en los que el farmaco esta disperso en la
particula[18].

Las microesferas fueron introducidas a mediados de 1970. Son particulas esféricas sin
una distincion entre cubierta y nucleo y con un tamarfio de particula entre una y varias
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decenas de micras. Tienen una estructura monolitica, el farmaco queda incorporado
dentro de una matriz polimérica, preparada a partir de materiales biocompatibles y con
un gran espectro de velocidades de cesion y propiedades degradativas.

Material de pared (por
gjemplo: polimero)

Material de pared (por
ejemplo: polimero)

Compuesto activo
Compuesto activo (nticleo)

(micleo)

Microcapsulas
Figura 1. Esquema de una microcapsula y una microesfera.

En 1970, W.M. Holliday y colaboradores patentaron el primer uso de microparticulas en
la industria farmacéutica, como una composicion de liberacion sostenida administrada
por via oral que consistia en acido acetilsalicilico encapsulado dentro de una fina capa
continua de etilcelulosa. Esta novedosa composicion farmacéutica permitia la liberacion
gradual del acido acetilsalicilico en la sangre mediante un mecanismo de difusién durante
un periodo de 4h tras la administracion oral y proporcionaba 8h de alivio analgésico.
También sirvié como estrategia para reducir el efecto irritante del &cido acetilsalicilico
sobre la mucosa géstrica, reducir la frecuencia de administracion y mejorar el
cumplimiento terapéutico del paciente[20].

1.3.  Sistemas de particulas a escala nanométrica

Cuando hablamos de nanoparticulas entramos en el &rea de la nanotecnologia que es el
area del conocimiento que trata acerca del saber y el control de la materia en dimensiones
cercanas al intervalo de 1 a 1000 nanémetros (para el caso de los materiales poliméricos
que son generalmente de alto peso molecular)(REF), en esta escala la materia o materiales
muestran caracteristicas y aplicaciones nuevas a las ya tradicionales o conocidas. Para
materiales de naturaleza metélica o cerdmica, las dimensiones de estas particulas se
consideran que es entre 1-100 nm [19], porque con estos materiales se pueden lograr estos
tamafos mas pequefios dado que no se trata de macromoléculas como lo son los
polimeros.

La utilizacion de nanoparticulas es una importante area de la investigacion en el campo
de la liberacién de farmacos, ya que estos sistemas permiten dirigir una amplia variedad
de moléeculas a los distintos tejidos liberandolos de manera sostenida en el tiempo.
Ademas, el uso de nanoparticulas minimiza la degradacion del principio activo,
incrementa su tiempo de vida media en el interior del 6rgano a tratar y disminuye su
toxicidad.

Las nanoparticulas organicas estan hechas de proteinas, carbohidratos, lipidos, polimeros,
o0 cualquier otro compuesto organico; los ejemplos mas destacados de esta clase son los
dendrimeros, los liposomas, las micro y nanoparticulas, las micelas y los complejos
proteicos como la ferritina.

Las nanoparticulas como sistemas engloban a las nanocapsulas y las nanoesferas similar
que en el caso de los sistemas microparticulados [21]. Las nanocéapsulas son sistemas
vesiculares en los que el farmaco se localiza generalmente en el interior de la particula,
ya que estan formados por un reservorio interno y generalmente disuelto en un vehiculo

150 Rev. Iberoam. Polim., 25(4), 147-183 (2024)



Revista Iberoamericana de Polimeros Volumen 25(4), Octubre de 2024
Gonzdlez et al. Micro y nanoparticulados poliméricos para encapsulamiento de farmacos

oleoso. Las nanoesferas, en cambio, son sistemas de tipo matricial donde el farmaco se
suele encontrar encapsulado de forma uniforme en el interior de la matriz; aunque
dependiendo de la naturaleza del farmaco también pudiera localizarse en el exterior. El
esquema de las nanocapsulas y nanoesferas es similar que en el caso de la Figura 1 y con
distribucion de tamafio nanométrico [21].

Dentro de la nanotecnologia nos enfocamos en la nanomedicina, que se define como la
aplicacion de las nanotecnologias a la medicina. Es considerada una disciplina interfacial
entre ambos campos, y no una subespecialidad de ninguna de ellas. Abarca las areas
terapéuticas (liberacion controlada, ingenieria de tejidos), nanotoxicologia, nano
diagnostico y aspectos regulatorios[22].

La nanotecnologia farmacéutica se enfoca al desarrollo de formulaciones de agentes
terapéuticos en nanocomplejos biocompatibles entre los que se cuentan las
nanoparticulas, las nanocapsulas, los sistemas micelares, los dendrimeros, los fulerenos
0 nanoestructuras de carbono, los nanocomponentes derivados de la bioimitacion o
biomimética y los productos conjugados derivados de los anteriores[11], [23].

La Comision Europea recomendd la definicion de nanomaterial en el afio 2011 como
aquel que contiene una distribucion de tamafio del 50% de las particulas, menor a 100
nm, incluyendo constituyentes particulados en aglomerados y agregados[24]. La
definicion analoga de la Organizacion Internacional de Normalizacion (1SO), 1ISO/TS
80004-1, se basa bajo el mismo criterio, pero no considera un nimero de porcentaje[25],
[26]. Sin embargo, es importante aclarar, que en el &rea de farmacia y especificamente
cuando se trabaja con materiales poliméricos que tienen elevada masa molecular, se
definen las nanoparticulas poliméricas como particulas de tamafio comprendido entre 1-
1000 nm, generalmente entre 10 y 500 nm [21], [27]-[33].

1.4. Disefio de microparticulas y nanoparticulas a partir de materiales
poliméricos

Las micro y nanoparticulas poliméricas pueden dividirse en dos grandes grupos [34].

e Micro y nanoparticulas constituidas por polimeros sintéticos: se han obtenido
micro y nanosistemas por polimerizacion interfacial, en los casos de moléculas
hidrofobicas y algunas hidrosolubles. Se han empleado los siguientes agentes como
material de recubrimiento: poli-alquil cianoacrilato (PACA)[35], poli-e-caprolactona
(PCL)[36], acido polilactico (PLA)[37], polietilenglicol (PEG)[38], poli (hidroxibutirato-
co-hidroxivalerato) (PHBHV)[39], [40], poli(metil metacrilato, (PMMA)[41],
poli(metacrilato,PMA)[42], entre otros[43].

Otros polimeros acrilicos que se han empleado en la formulacion de micro y nanocépsulas
son los Eudragit®[44], compuestos a base de polimetacrilatos, que responden
fisicoquimicamente a cambios de pH, lo que puede ser empleado en la mejora de la
biodisponibilidad de farmacos tras su administracion por via oral.

Se ha empleado la técnica de pegilacion empleando copolimeros tales como: PEG-PCL,
PEG-PLA, entre otros[45], [46]. También se han preparado nanocapsulas empleando los
copolimeros formados por unidades monoméricas de acido lactico y glicélico
(PLGA)[47] y acido polilactico-hidroximetil-glicolico (PLHMGA)[48]. La técnica
empleada para la obtencion de estos sistemas permite que el polimero oriente las parte
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hidrofobicas hacia el nucleo oleoso, mientras que las cadenas de PEG se disponen en la
superficie.

e Micro y nanoparticulas de biopolimeros: polimeros naturales como los
polisacaridos han sido ampliamente empleados para la formacion de micro y
nanoparticulas, mediante la técnica de deposicion interfacial se han preparado
nanocapsulas de quitosano.

También se han propuesto métodos alternativos que prevén la formacion de una
nanoemulsion y la incubacion de la misma en una solucion de quitosano. Esta técnica ha
permitido obtener nanoparticulas de PEG-quitosano. En este caso el PEG esta orientado
hacia la fase externa mientras que el quitosano debido a su naturaleza catidnica tiende a
asociarse las goticulas cargadas negativamente disponiéndose en la parte mas interna.

Asimismo, se han desarrollado nanoparticulas constituidas por acido hialurénico para la
administracion 1V de farmacos antitumorales[49], [50].

Dentro de este grupo se incluyen las nanoparticulas lipidicas (LNC), estos sistemas
consisten un ndcleo oleoso rodeado por un ligero recubrimiento a base de PEG-
hidroxiestearato. Dichas nanoparticulas pueden ser preparadas por medio de un novedoso
método de inversion de fase, libre de solventes.

2. Técnicas de encapsulamiento de farmacos

Se pueden emplear diversos procesos en la preparacion de micro- y nanoparticulas, las
diferencias radican en el tamafio que se desea obtener y en variantes del proceso.

Se han de tener presentes una serie de consideraciones farmacéuticas en el desarrollo de
estos sistemas de liberacion controlada: 1. Tipo de material, 2. Ruta de preparacion, 3.
Tamafo de las particulas, 4. Cantidad de farmaco incorporado, 5. Carga, 6. Farmaco
liberado (in vivo e in vitro), 7. Estabilidad del farmaco, 8. Estabilidad del sistema de
liberacion, 9. Efecto del almacenamiento, 10. Propiedades de la superficie, 11.
Presentacion, 12. Antigenicidad, 13. Biofase y toxicidad del sistema de liberacion, 14.
Farmaco y biocinética del sistema de liberacion[2], [51], [52].

2.1. Meétodos de preparacion de microparticulas poliméricas

Los tres procesos mas frecuentemente utilizados son la separacion de fases, la
evaporacion del disolvente y el secado en spray (Véase Esquema 1).

El proceso de separacion de fases requiere la emulsificacion de la disolucion de farmaco,
0 la suspension de las particulas del farmaco en una disolucion de polimero
biodegradable. La adicion de un segundo polimero causa la precipitacion del primero en
forma de gotas liquidas o particulas solidas. La compactacion de las microesferas se
consigue por la adicion de un agente precipitante. Existen muchas variables de proceso
en este método que deben ser caracterizadas y controladas para obtener un producto final
satisfactorio. El tamafio estara determinado por las densidades de las fases disolventes,
las velocidades de mezclado, el tipo de surfactante, la concentracion y la temperatura. La
porosidad estara influenciada por la composicion de la fase dispersa y por la velocidad de
eliminacion del disolvente.
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En los procesos de evaporacion del disolvente se forma una triple emulsion
(agua/aceite/agua) con el fa&rmaco contenido en la fase acuosa interna, el polimero en un
disolvente organico en la fase oleosa, y una fase acuosa externa. El disolvente es
eliminado a baja presion (y normalmente a baja temperatura) para aumentar la viscosidad
de la fase interna, seguida del aislamiento de las microesferas. Las variables del proceso,
del mismo modo que en el caso anterior, deben controlarse, asi como la presion durante
la evaporacion. Este proceso suele dar lugar a matrices relativamente no porosas.

El proceso de secado spray o por aspersion, para la preparacion de microparticulas
poliméricas, consiste en dispersar el farmaco, ya sea en disolucion acuosa o en forma de
particulas solidas, en una solucion de polimero disuelto en un disolvente adecuado. Esta
mezcla se bombea a través de un atomizador en un secador por aspersion, donde las gotas
se exponen a un flujo de aire caliente que provoca la rapida evaporacion del disolvente,
generando microparticulas secas que son posteriormente separadas y recolectadas. [2],
[51], [52].

«Emulsificacion de la disolucion del farmaco. =
«Precipitacion del polimero.

«Variables del proceso: las densidades de las fases disolventes, las velocidades de
mezclado, el tipo de surfactante, la concentracion y la temperatura.

«La porosidad estara influenciada por la composicion de la fase dispersa y por la
velocidad de eliminacion del disolvente.

*Formacion de una triple emulsion (agua/aceite/agua) con el farmaco contenido en la )
fase acuosa interna, el polimero en la fase oleosa, y una fase acuosa externa.
« Eliminacion del disolvente a baja presion.

Evaporacic')n *Variables del proceso: similar que en el caso anterior, asi como la presion.
del disolvente «Este proceso suele dar lugar a matrices relativamente no porosas. )

\/ +Dispersion del fArmaco en una disolucion de polimero.
*Bombeo de la mezcla hacia el atomizador de aire caliente.
Secado en | Separacion y recoleccion.

spray J

Esquema 1. Métodos de preparacion de microparticulas poliméricas

Separacion
de fases

J
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2.2. Meétodos de preparacion de nanoparticulas poliméricas
Durante las ultimas décadas, se han desarrollado \
varias técnicas para la formulacion de
nanoparticulas. Su fabricacion ha evolucionado
principalmente en tres aspectos: [53]-[55]

1) Busqueda de componentes menos
toxicos

i) Simplificacion del proceso para Ermilsion-
fabricacion a nivel industrial; y CUSCEANACHAL

iii)  Optimizacion de las técnicas en
cuanto a rendimiento y eficacia de
encapsulacion.

Capa por
capa

Han sido desarrollados muchos métodos para la
produccidn de las nanoparticulas y estan basados
en diferentes principios fisico quimicos, estos
son[53], [56]:

1) Nanoprecipitacién: EI método nanoprecipitacion también se denomina
desplazamiento del disolvente o deposicion interfacial. En este proceso, el polimero, el
farmaco, y, de manera opcional, un estabilizante lipofilico se disuelve en un disolvente
polar miscible en agua, como acetona o etanol, lo cual constituye la fase organica. Esta
solucion se adiciona sobre la fase acuosa bajo agitacion magnética. A medida que se
adiciona la fase acuosa se provoca la insolubilizacion del polimero, el cual precipita.
Generalmente, la fase acuosa esta constituida por una solucion acuosa que contiene un
agente estabilizante, por ejemplo, polivinil alcohol (PVA), polivinilpirrolidona (PVP) o
poloxamero 188. Las nanoparticulas se forman instantaneamente por una rapida difusion
del disolvente al medio acuoso, que se elimina posteriormente de la suspension
sometiéndola a presion reducida (Véase la Figura 2) [57], [58].

El proceso de formacion de las nanocapsulas comprende tres etapas: Nucleacion,
Crecimiento, Agregacion.

El mecanismo de formacion de las particulas por este método se explica por las
turbulencias interfaciales que se generan durante la sustitucién del disolvente. Ocurre
una difusién violenta debida a la miscibilidad de los disolventes. Las goticulas de
disolvente, de tamafio nanométrico, son eliminadas de la interface.

Las variables claves del procedimiento son las:
- Condiciones de agitacion de la fase organica a la fase acuosa, tiempo de inyeccion,
velocidad de agitacién, método de adicion y relacién de fase.
- Concentracion y naturaleza de los componentes.
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Figura 2. Preparacion de nanoparticulas por el método de nanoprecipitacion. Modificado de [56].

El tamafio de las particulas y el rendimiento de fabricacion se ven afectados por la
concentracion del polimero. Generalmente se usan concentraciones entre 1%y 10% (m/v)
de polimero.

2) Emulsién — difusion: este método permite la nanoencapsulaciéon de sustancias de
naturaleza lipofilica e hidrofilica. El procedimiento comprende tres fases: una organica,
una acuosa y una dilucion[59].

Los polimeros cominmente empleados son los poliésteres biodegradables, tales como los
polimeros sintéticos: PCL, PLA, PHBHYV y Eudragit.

En la preparacion de las nanocéapsulas usando el método de emulsion-difusién, la fase
organica es emulsificada empleando agitacién vigorosa en la fase acuosa (Véase la Figura
3). La posterior adicion de agua en el sistema causa la difusion del solvente en la fase
externa promoviendo la formacion de las nanocépsulas. El solvente puede ser eliminado
por destilacion dependiendo del punto de ebullicion del mismo.

El mecanismo de formacion de las nanocapsulas se basa en que cada gota de la emulsion
produce varias nanocapsulas debido a la combinacién de los procesos de la precipitacion
del polimero y los fendmenos interfaciales durante la difusion del solvente.

Difusion del Precipitacion
solvente del Polimero

@\

)
Hisisy

- -~ Polimero.
—~— Agente estabilizante.
\ — Solvente.

Agitacion
Magnética

Fase organica
Fase acuosa
Emulsificacion I:> Difusion
Figura 3. Preparacion de nanoparticulas por el método de emulsion-difusion. Modificado de [56].

En el grupo de investigacion B°IDA de la Universidad Simén Bolivar (USB) en
Venezuela, se ha estandarizado un método basado en el principio fisicoquimico de la
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emulsion-difusion y basado en la técnica de Vanderhood [60] y al cual se le han hecho
algunas mejoras en cuanto al procedimiento y con lo cual nos ha permitido obtener
microparticulas y nanoparticulas poliméricas.

La preparacion se llevé a cabo siguiendo el método de microemulsificacion [60], que
consiste en tomar una fase acuosa con un agente estabilizante, a la que se le agrega el
polimero disuelto en algun solvente organico apropiado, bajo agitacion controlada. En
base a este protocolo, se emplea como fase acuosa agua con una solucion al 0,25% de
PVA como agente surfantante/estabilizante y el polimero se disuelve separadamente en
cloroformo junto con el farmaco o derivado activo que se desee encapsular
manteniéndose bajo agitacion controlada en un reactor de vidrio con aletas internas,
introducido en un ultrasonido y empleando un ultramicrodispersor. El tiempo de goteo de
la solucion organica a la solucion acuosa es de 120 minutos. Una vez terminado el proceso
de goteo, se deja cada sistema bajo agitacion magnética por 24 horas y a temperatura
ambiente con el fin de evaporar el cloroformo y lograr la precipitacién de todas las
particulas formadas. Luego de esto, la solucion fue centrifugada y las particulas
sedimentadas son debidamente lavadas con agua desionizada, para su posterior
liofilizacion.

Esta metodologia ha permitido obtener tamafios de particulas poliméricas en escala
nanométrica[27]-[29].

3) Doble emulsificacion: las emulsiones dobles son sistemas heterodispersos complejos
llamados “emulsiones de emulsiones” y pueden ser clasificados en dos grandes grupos:
emulsiones agua-aceite-agua (w/o/w) y emulsiones aceite-agua-aceite (o/w/0)[61].

Las emulsiones dobles son usualmente preparadas en un proceso de emulsificacién de
dos pasos usando dos surfactantes: uno hidrofébico, disefiado para estabilizar la interface
de laemulsion interna w/o y uno hidrofilico, empleado para estabilizar la interface externa
de los glébulos de aceite, para las emulsiones w/o/w.

El principio de la formacion de la doble emulsion aplicado a la preparacion de las
nanocapsulas, especificamente del tipo w/o/w, estd asociado con los principios que
gobiernan los métodos de nanoprecipitacién y de emulsion-difusion. En este caso, el
aceite en la emulsion primaria del tipo w/o es cambiado por una fase organica que
contiene: un solvente que es parcial o totalmente miscible en agua, el polimero que forma
la pelicula y un surfactante w/o. A continuacion, el agua que contiene un agente
estabilizante se afiade al sistema para obtener agua en la fase organica en la emulsion
acuosa. Sin embargo, en este paso, el endurecimiento de las particulas se obtiene a través
de la difusion del disolvente y la precipitacion de polimero. Con frecuencia se le afiade
agua a la doble emulsién con la finalidad de lograr la difusion completa del solvente
(\Véase la Figura 4).
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Figura 4. Preparacion de nanoparticulas por el método de doble emulsificacion. Modificado de [56].

Los surfactantes juegan un rol dual en las emulsiones: para formar la capa que sirve de
barrera para liberar al farmaco en la fase interna y como un estabilizador estérico de la
fase externa.

En el procedimiento para la preparacion de las nanoparticulas por el método de doble
emulsificacion, se forma la emulsion primaria por ultrasonido y los surfactantes del tipo
w/o estabilizan la interface de la emulsion interna w/o. La segunda emulsion también se
forma por ultrasonido y la dispersién de las nanoparticulas se estabiliza por el afiadido de
un agente estabilizante. Finalmente, los solventes son removidos por evaporacion o por
extraccion al vacio, y quedan las nanoparticulas endurecidas en el medio acuoso. Como
fue mencionado previamente, como paso opcional, se puede diluir la dispersion de las
nanoparticulas previo a la extraccion en vacio con el fin de permitir la difusion completa
del solvente.

4) Emulsion- coacervacion: el proceso de emulsion-coacervacion se presenta como una
estrategia para la preparacion de nanoparticulas con materiales poliméricos de origen
natural. El procedimiento involucra la emulsificacion o/w de una fase organica (el aceite,
la sustancia activa y el solvente de la sustancia activa si es necesario) con una fase acuosa
(agua, polimero y agente estabilizante) mediante agitacion mecanica o ultrasonido.
Posteriormente, se lleva a cabo el proceso de coacervacion mediante el uso de un sistema
de electrolitos tales como: alginato de sodio- cloruro de calcio, empleando un agente
deshidratante miscible en agua junto a un sistema de gelatina-isopropanol-sulfato de
sodio o por modificacion de la temperatura con aplicacién de un polimero tribloque.
Finalmente, el proceso de coacervacion es complementado con un paso adicional de
entrecruzamiento lo cual permite obtener la estructura rigida de la nanocapsula (\VVéase la
Figura 5)[62].
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Figura 5. Preparacion de nanoparticulas por el método de emulsién- coacervacion. Modificado de [56].

Probablemente la etapa critica en la preparacion de las nanoparticulas por el método de
emulsion- coacervacion es la fase de la formacion del coacervado. El polimero disuelto
en agua es solvatado por las moléculas de agua y forma interacciones de puente de
hidrogeno y fuerzas de Van der Waals. Los agentes coacervantes disminuyen la
solvatacion de los polimeros disueltos e inducen la formacién de la capa de solvatacion y
también permiten la formacién del entrecruzamiento.

5) Recubrimiento con polimero: este método se basa en depositar una delgada capa del
polimero sobre la superficie de la nanoparticula. Esto puede lograrse mediante la
adsorcion del polimero sobre las nanoparticulas preformadas, sin recubrimiento, al ser
incubadas en una dispersion del polimero bajo condiciones determinadas de tiempo y
agitacion[50], [63].

De igual manera, el recubrimiento con el polimero se puede realizar durante la etapa final
de los métodos convencionales, antes mencionados, el de nanoprecipitacion y la doble
emulsificacion. En este caso, los métodos se modifican con el fin de afiadir una capa de
polimero al medio acuoso externo y se logra la formacion simultanea de una capa debido
a la precipitacion del polimero cargado (principalmente de naturaleza negativa) y a la
difusion del disolvente.

Por otra parte, se ha probado un método de recubrimiento del polimero que consiste en
preparar primero una nanoemulsion y luego cubrir con una deposicion del polimero sobre
la superficie de la nanoemulsion agua/aceite. Los polimeros son afiadidos en la fase
continua y se produce la precipitacion de estos sobre las gotas de la nanoemulsion por
evaporacion del solvente, a diferencia del método de emulsion- coacervacion.

Bajo este método se ha encapsulado calcitonina de salmén usando quitosano y quitosano-
PEG. En este procedimiento se inicia con una fase organica que contiene la sustancia
activa, el aceite, el surfactante (lecitina) y acetona como solvente; se emplea una fase
acuosa que contiene el agente estabilizante y una solucién acuosa que contiene el
polimero para recubrimiento. Se mezclan las fases organica y acuosa con agitacion
moderada y se forma la nanoemulsion o/w por desplazamiento del solvente.
Posteriormente se evaporar los solventes mediante destilacion al vacio hasta alcanzar un
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volumen especifico y finalmente la nanoemulsion es recubierta por el polimero por simple
incubacidn en la solucién de dicho polimero (Véase la Figura 6).

" Adsorcién

del
P <
Polimero -
i =

—~— Agente estabilizante.

Solucion del Polimero

Fase acuosa

Emulsificacién O/W ::} Concentracion I:> Adsorcion

Figura 6. Preparacion de nanoparticulas por el método de recubrimiento con polimero. Modificado de [56].

6) Capa por capa: este método se basa en un proceso de atraccion electrostatica
irreversible que conlleva a la adsorcidn de polielectrolitos en la matriz en concentracién
de supersaturacion de polielectrolitos. Este método requiere de un soporte coloidal sobre
el cual es adsorbida la capa del polimero ya sea por incubacion en la solucion del
polimero, que posteriormente es lavado, o por la disminucion de la solubilidad del
polimero debido a la adicidn gota a gota de un disolvente miscible. Este procedimiento
es repetido con un segundo polimero y son depositadas secuencialmente multiples capas
del polimero, una después de otra[64].

Del mismo modo, se puede realizar la adsorcion de polielectrolitos con cargas opuestas
sobre la superficie de las particulas coloidales con la posterior disolucion del ndcleo. Las
nanoparticulas vacias se pueden cargar posteriormente con la sustancia de interés.

Por otra parte, se han realizado modificaciones a esta metodologia que consiste en,
primero, preparar una emulsion por homogeneizacion a alta presion que contiene almidéon
modificado (almidén modificado con anhidrido octenil succinico) y el aceite. EIl almidon
modificado cumple doble funcién, es usado como emulsificante de la fase oleosa y
contribuye a la formacidén de la primera capa de polielectrolito cargado negativamente.
Luego, se afiade bajo agitacion la segunda solucién de polielectrolito y cuando se termina
el proceso de adsorcidn, se inyecta en el sistema una tercera solucion de polielectrolito
bajo las mismas condiciones. Una vez que la adicion de poli electrolito ha finalizado, se
homogeniza la dispersion de las nanoparticulas a alta presién y finalmente se centrifuga.
(\Véase la Figura 7).
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Figura 7. Preparacion de nanoparticulas por el método de capa por capa. Modificado de [56].

Como ha sido reportado en diferentes trabajos de investigacion, en este método se
emplean policationes tales como: polilisina[59], quitosano[65], gelatina B[66], poli
(alilamina, PPA,[67]), polietilenimina (PEI, [68] amino dextrano y sulfato de protamina
([69]). También se han empleado los siguientes polianiones: sulfonato de poliestireno
(PS,[70]), alginato de sodio[71], &cido poliacrilico[72], sulfato dextrano[73]
carboximetilcelulosa, acido hialuronico[74], gelatina A[75], condroitin[76] y heparina
[77].

La clave del ensamblaje capa por capa yace en la necesidad de recargar la superficie en
cada paso de adsorcion. Las moléculas empleadas para el ensamblaje deben tener un
adecuado nimero de grupos cargados que puedan proporcionar una adsorcion estable
sobre una superficie opuesta cargada y ademas unas cargas no compensadas expuestas
hacia el exterior. Sin embargo, teniendo en cuenta las consideraciones energéticas, no se
puede excluir la posibilidad que la adsorcion secuencial de los siguientes polielectrolitos
pueda remover al contraidn depositado previamente en lugar de adsorber.

2.2.1. Consideraciones de las nanoparticulas poliméricas como sistemas de
liberacion de farmaco

Es importante considerar algunas propiedades de las nanoparticulas una vez que han sido
elaboradas y que estan relacionadas con el método de preparacion; estas propiedades se
refieren al tamafio, la potencial zeta, el pH, el espesor, la eficiencia de la encapsulacion,
el perfil de liberacion del farmaco y la estabilidad in vivo e in vitro, entre otras[78]. La
liberacion del farmaco tiene lugar a través de varias rutas, entre las cuales se pueden citar:
la erosion de la superficie, la total desintegracidon, difusion, y una combinacién de difusion
y erosion o degradacion [18], [30]-[33].

a) El tamafio de las nanoparticulas: el tamafio promedio de las nanoparticulas
poliméricas oscila entre 250 y 500 nm, se presentan excepciones en los métodos donde
se realiza incubacion del farmaco, tales como en los métodos de doble emulsificacion y
capa por capa. Sin embargo, aun en estos casos es posible obtener un tamafio menor de
particula si se emplea ultrasonido en los pasos iniciales del procedimiento[79].

b) El potencial zeta: el potencial zeta de las nanoparticulas se utiliza cominmente
para caracterizar la carga superficial de ellas. Refleja el potencial eléctrico de las
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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, ya que la carga superficial evita la agregacion de las
particulas[80].

El potencial zeta de las nanoparticulas depende de la naturaleza quimica del polimero,
del agente estabilizante y del pH del medio. Por lo tanto, cuando se preparan
nanoparticulas a partir de polimeros de poliester o derivados de metacrilato, empleando
agentes estabilizantes del tipo no i6nicos, se obtienen valores de potencia zeta negativos
debido a la presencia de los grupos funcionales carboxilicos terminales de los polimeros
empleados. Del mismo modo, se obtienen valores de potencia zeta positivo cuando se
emplean polimeros catidnicos y agentes estabilizantes no iénicos[81].

c) pH de la dispersion de las nanoparticulas: en términos generales, los valores de
pH oscilan entre 3,0 a 7,5 para las dispersiones preparadas por los métodos de
nanoprecipitacion, emulsién-difusion o capa por capa. Como se menciond
anteriormente, el pH de la dispersion determina el potencial zeta y puede tener un
impacto en su estabilidad. Adicionalmente, ha sido estudiado que el pH del medio de
dispersion parece ser un factor clave que controla el tamafio de las nanoparticulas y por
tanto su biodistribucion[82].

d) Espesor de la cobertura de las nanoparticulas: en el caso de las nanoparticulas
con cubierta polimérica, juega un papel preponderante el espesor en la protecciéon del
principio activo y, probablemente, en el perfil de liberacion. De acuerdo con diferentes
autores, los valores de espesor de la cubierta son de aproximadamente 10 nm y 20 nm
cuando se selecciona PCL como polimero empleando el método de nanoprecipitacion y
de 10 nm cuando se elige PLGA[56].

En el caso de las nanoparticulas preparadas por el método de emulsién- difusién tenido
se han reportado valores de espesor de la cubierta entre 1,5y 2 nm. En cuanto a grosor de
la cubierta de las nanoparticulas preparadas por el método capa por capa, que depende
del nimero de capas, va a depender de las condiciones para la preparacion. En
consecuencia, el valor estimado estd entre 1.5 y 1.7 nm por bicapa de polication /
polianion en estado seco[83].

e) Eficiencia de la encapsulacion de las nanoparticulas: en base a los estudios
realizados actualmente los métodos de nanoprecipitacion, emulsion- difusion y capa por
capa dan los mejores resultados para la encapsulacion de las nanoparticulas (80% o mas).
En el caso del método de capa por capa, se garantiza una alta eficiencia de encapsulacion.
Sin embargo, para los metodos de nanoprecipitacion y de emulsion- difusion, existen
diferentes factores determinantes de la eficiencia de encapsulacién de farmacos, por
ejemplo: la naturaleza quimica activa del farmaco y su polaridad en particular. En este
sentido, los farmacos hidréfilos pueden alcanzar valores maximos de 10% y en el caso de
compuestos lipofilos se ha observado una gran eficiencia de la encapsulacion (superior al
70%).

En cuanto al método de doble emulsién, se ha observado un rango de eficiencia de la
encapsulacion de 65% al 75%. Este parametro puede también ser influenciado tanto por
el polimero como por los tensoactivos empleados[84].
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Mediante el método de microemulsificacion con algunas modificaciones operativas
realizadas por el grupo de investigacion de Sabino et al. se ha logrado obtener valores de
encapsulacion por encima del 90% en la mayoria de los casos. Vease Tabla 1.

Tabla 1. Investigaciones relativas a matrices poliméricas empleadas como liberadores de
farmacos

Autor(es)

Breve descripcion

% de
encapsulacion

Fuente
bibliografica

Romero, A.;  Liberacion controlada de micro- 89-99% [85]
Aguilera, E.; nanoparticulas  poliméricas de
Sabino, M.;  derivados del tipo triazolo-ftalazinas
Gonzélez, con actividad antichagasica.
G.;
Gonzalez,
K.; Medina,
E.
Gonzalez Liberacion controlada de micro- 92-99% [86]
Karina nanoparticulas  poliméricas  de
derivados del 4-aminoquinolinas
con actividad leishmanicida vy
antichagaésica.
Gonzalez R Encapsulacion de derivados de 99% [87]
Karina N, sulfanil — sulfonil chalconas en
Gonzalez sistemas  micro-nanoparticulados
Gema, poliméricos de PDLA con
Rodrigues aplicacion de liberacion controlada.
Juan,
Marques
Kruzkaya,
Vézquez
Ana Sofiay
Sabino G
Marcos.
Gonzalez Preparacion de micro- 98,3% [86]
Karina. nanoparticulas de PDLA para
liberacion controlada de la 1,4-
naftoquinona
Gonzalez Preparacion de sistemas micro y -- [88]
K.N, nanoparticulados en base a
Gonzalez G, poliesteres biodegradables para el
Sabino M.A  encapsulamiento y liberacion de
hirudina
Y ubexi Modificacion quimica del alginato 78% [89]
Correa, con L-cisteina para extender su uso
Marcos en sistemas de administracion de
Antonio medicamentos
Sabino
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f) Estabilidad de las nanoparticulas: existen muchos factores combinados que
pueden afectar la estabilidad de las nanoparticulas, tales como: la composicion, los
parametros utilizados en el método de preparacion, las condiciones de
almacenamiento[90].

El almacenamiento de la dispersion de las nanoparticulas en condiciones de alta
temperatura (por encima de 40 °C) afecta a la estabilidad del sistema. Probablemente
debido a debilidad de la estructura polimérica, lo que facilita la migracion de la sustancia
activa a partir del aceite nucleo interno.

2.3. Modificacion superficial de las particulas

Este procedimiento se refiere a la alteracion intencional y el procesamiento de la capa
mas externa de una nanoparticula mediante métodos de procesamiento fisicos y quimicos.
Esto permite controlar la tension interna, aumentar la fuerza repulsiva entre las
nanoparticulas, reducir la atraccion gravitatoria entre las particulas y modificar
deliberadamente las propiedades fisicoquimicas de la superficie (morfologia, estructura
cristalina, estado de defectos, estado de tension, energia superficial del grupo funcional,
hidrofobicidad  superficial, humectabilidad superficial, potencial superficial,
caracteristicas de adsorcion y reaccion superficial, etc.). Estas modificaciones otorgan a
la nanoparticula nuevas funcionalidades, optimizar y permiten adaptarlas a las
necesidades de procesamiento y aplicacion de nanomateriales[91], [92].

Las superficies de las particulas poliméricas pueden ser hidrofdbicas o hidrofilicas,
propiedad que condiciona que las proteinas sean adsorbidas o no por la superficie del
material en cuestion, lo cual esta directamente relacionado con la tolerancia del organismo
al material polimérico, es decir, influye en la biocompatibilidad. Por esta razdn, se debe
tomar en cuenta la naturaleza de las reacciones que tienen lugar en la interface y también
de su topografia.

Por lo general, los materiales poliméricos hidrofilicos se toleran mejor que los
hidrofébicos, teniendo en cuenta que la superficie del material es el area que estara en
contacto con las células o con el tejido es necesario realizar en algunos casos
modificaciones superficiales que promuevan una mayor hidrofilicidad. De igual manera
en el proceso de encapsulacion del farmaco, en muchos casos se hace necesario realizar
modificaciones superficiales que promuevan una mayor union a los grupos funcionales
del farmaco en cuestion[93], [94].

En cuanto a la modificacién de la superficie de las particulas se debe realizar aquella que
permita conocer y controlar el tipo de grupo funcional que se injerta. Las técnicas mas
utilizadas son: a) activacién via plasma, b) modificacion quimica (por ejemplo,
tratamientos para la generacion de grupos peroxidos), ¢) funcionalizacion o “grafting” y
d) combinacion de los métodos anteriores [95], [96]. A continuacidn, se detalla
brevemente acerca de estos métodos:

a) La activacion via plasma: mediante la activacion por plasma se crean espacios en la
superficie con radicales en los cuales reaccionan productos, por ejemplo, un farmaco que
se desee encapsular en la superficie, facilitando enormemente la adhesion de superficies
no reactivas. El tratamiento de activacion superficial con plasma es sumamente rapido,
efectivo y econémico.

Los gases se pueden emplear para la activacion de superficies por plasma son:
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e Plasma de Argdn (Ar). Se elimina continuamente atomos individuales de la superficie
por impacto. Los sitios radicales que quedan son altamente reactivos. Luego se realiza
una exposicion al aire para la generacion de grupos peroxidos. Existen algunas
variantes de este método:

o Plasma de Ar/NH2: Luego se realiza una exposicion al aire para la generacion de
grupos -NHz y -NOa.

o Plasma de Ar/O2: Luego se realiza una exposicion al aire para la generacion de
grupos peroxidos.

e Plasma de Oxigeno (O2). Los polimeros adquieren funcionalidades superficiales
nuevas que invierten por completo la polaridad de materiales. Las soluciones acuosas
con tension superficial elevada se extienden sobre la superficie activada con angulos
de contacto muy pequerios.

e Plasma de Hidrogeno (H2). Reduce las capas de Oxido superficiales formadas sobre
partes electronicas. La superficie metalica queda limpia y reactiva para procesos de
unién gquimica.

b) Modificacién quimica: se realiza procesos de oxidacion de la superficie para formacion
de grupos peroxidos, hidroxilos, etc., mediante el afiadido de agentes oxidantes, tales
como: KMnO4 en medio acido empleando HNOs3, el uso de H202/(NHa4)2S20s.

c) Funcionalizacion: existen dos variantes de este método, a saber:
e Activacién quimica:

o Mediante el afladido de KMnO4/H2SO4, H202/(NH4)2S20s

o Fotografting a través de radiacion UV o visible.

o  Ensolucion usando iniciadores radicales (Perdxido de benzoilo, compuestos azo
AIBN) y adicion de monémeros.

e Activacion por plasma:
Irradiacion por plasma (Ar, Ar/O20 Ar/N2) y luego inmersion en solucion con monémero.

d) Combinacién de métodos: en algunos casos se ha logrado mejores resultados al hacer
combinaciones de métodos o variantes de los mismos, por ejemplo: realizar una
modificacion quimica mediante la oxidacion con H202 con temperatura y combinarlo con
radiacion UV.

3. Técnicas de caracterizacion de las particulas

Una vez sintetizada las macroparticulas y nanoparticulas otro aspecto importante es la
caracterizacion fisico-quimica prestando especial atencion a la morfologia y a la
polaridad de su superficie. Entre las técnicas mas importantes tenemos: Espectroscopia
Infrarroja por transformada de Fourier (FTIR) [56], Espectroscopia Ultravioleta-Visible
(UV), Microscopia electronica de barrido (MEB)[97], Microscopia electrénica de
Transmision (MET)[98], [99], Microscopia de Fuerza Atdmica (AFM)[100], microscopia
confocal[101], entre otros.

En cuanto a caracterizacion de indole bioldgico, con el fin de evaluar la posible
citotoxicidad de las microparticulas y nanoparticulas se realizan estudios de la
supervivencia y proliferacion celular in vitro. Esto permite evaluar la respuesta de una
poblacion celular a factores externos y se emplea con frecuencia para determinar el efecto
toxico de un compuesto que se desea emplear con fines terapéuticos [102].
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De igual manera, en el proceso de encapsulacion hay que asegurar que se alcanza un nivel
deseado de esterilizacion. En el proceso aséptico, los componentes individuales
empleados se esterilizan, por lo que las actividades de procesado y empaquetamiento
ocurren bajo condiciones controladas y asepticas. Los procesos de esterilizacion terminal
se realizan al final, para eliminar restos de contaminacién microbioldgica[18].

4. Aplicaciones

Las aplicaciones que se pueden dar son numerosas, en esta revision, se van a considerar
solo los aspectos de mayor relevancia o de mayor circulacién informativa.

4.1. Importancia del uso de micro-nanoparticulas poliméricas en la terapia del
cancer

Las nanoparticulas poliméricas se han aplicado en diversas terapias, entre estas destaca
el tratamiento del cancer debido a las limitaciones de los tratamientos actuales en cuanto
a la falta de especificidad de los farmacos tradicionales y los fendbmenos de resistencia
que suelen ocurrir tras repetidas administraciones[103].

En el caso de la terapia del céncer las estrategias adoptadas hasta el momento para
conseguir la orientacion y acumulacién de los nanomedicamentos en las células tumorales
se han basado en dos mecanismos diferenciados: el denominado direccionamiento o
vehiculizacion pasivo y el direccionamiento activo[21], [78].

El direccionamiento pasivo consiste en el transporte de nanosistemas por simple
conveccion a través de espacios intracelulares hacia el intersticio tumoral y su posterior
acumulacidn en estos tejidos. Este efecto, se fundamenta en la fisiologia caracteristica del
endotelio de los capilares del tumor, cuyas células se encuentran frecuentemente
separadas por espacios de entre 200 y 600 nm, permitiendo asi el paso de nanoestructuras
a través de ellas (Figura 8).

1. @ Farmacos

o Nanoparticulas
@ Endotelio

[! | Células Tumorales

Figura 8. Representacion esquematica del mecanismo de biodistribucion selectiva por el efecto de permeabilidad y
retencion incrementado. En éste tipo de biodistribucion selectiva los nanomedicamentos (nanosistema con farmaco
asociado) y también los farmacos atraviesan facilmente el endotelio de los vasos sanguineos que irrigan el tumor debido
a la existencia de grandes espacios en los mismos (1), los nanomedicamentos son retenidos debido a la pobre irrigacion
linfatica (2a), mientras que los farmacos vuelven a circulacion (2b), (Modificado de [78])

Actualmente existen formulaciones de nanoparticulas que se encuentran aprobados por la
FDA y que se basan en la estrategia de direccionamiento pasivo, entre los que se
encuentran el abraxane®, es un sistema a base de nanoparticulas de albumina, disefiado
para la vehiculizacion del paclitaxel[104], [105]. De igual manera, se encuentra aprobado
por la FDA para su uso en humanos y esta indicado para el tratamiento del cancer de
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mama metastatico. Este sistema ha demostrado una mayor eficacia comparado con el
medicamento tradicional para esta terapia, el Taxol®.

Esta eficacia se asocia a la posibilidad de administrar mayores dosis de paclitaxel evitando
los efectos secundarios causados por los excipientes de los tratamientos actuales, por
ejemplo, el Cremophor®, aceite de ricino pegilado, en el Taxol®. Por otro lado, estudios
han demostrado que la albumina también juega un papel agonista en la efectividad del
paclitaxel, debido a su interaccion con dos proteinas en circulacion sanguinea. Una de las
proteinas es la gp60, localizada en la superficie del endotelio vascular, la cual facilita la
acumulacién de las nanoparticulas en el fluido intersticial del tumor. La segunda es la
osteonectina o SPARC (siglas en inglés de proteina secretada, acida y rica en cisteina)
que se encuentra en la superficie de una gran variedad de células tumorales e interacciona
con la albumina provocando la acumulacion de las nanoparticulas en las células
tumorales[106].

Otro de los grandes avances en la clinica de las nanoparticulas lo representa el Livatag®
(tecnologia Transdrug®), un sistema nanoparticulado a base de poli-isocianoacrilatos
disefiado para la vehiculizacion de doxorubicina. Este sistema actualmente en ensayos
clinicos fase Il ha mostrado la capacidad de aumentar significativamente la supervivencia
en pacientes con carcinoma hepatocelular, en comparacion a la conseguida con el
tratamiento clésico de quimioembolizacion[107].

El direccionamiento activo hace referencia a la orientacion activa del nanomedicamento,
y no so6lo una simple acumulacion en los tejidos tumorales, motivada por su marcada
especificidad hacia las células diana. Esta especificidad se ha conseguido a través de
procesos de reconocimiento celular aprovechando la sobreexpresion de varios tipos de
receptores en la superficie de las células tumorales (Figura 9).

A Ligando

% Receptor

o Nanoparticulas

@ Células Tumorales

Figura 9. Biodistribucion activa. Representacion esquematica del mecanismo del direccionamiento activo, mediante
el cual el nanomedicamento puede liberar el farmaco selectivamente en el tejido tumoral. La figura muestra la
funcionalizacion del nanomedicamento con ligandos especificos a receptores sobreexpresados en las células tumorales
(Modificado de [78]).

El ejemplo mas frecuente de moléculas de bajo peso molecular es el &cido folico, sustrato
principal del receptor folato, sobre-expresado en una gran cantidad de células tumorales
como en el caso del cancer ovarico. Asimismo, un ejemplo de macromolécula es el acido
hialurénico (AH), sustrato principal del receptor CD44, sobre-expresado en una gran
variedad de células tumorales, como en el ovarico, de estbmago, de colon y varios tipos
de leucemias. Ademds de brindar propiedades de “direccionamiento”, el AH aporta
propiedades escudo a los sistemas en que se ha empleado[108].
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De igual manera, existen formulaciones poliméricas basadas en direccionamiento activo
aprobadas por la FDA, tal como el PEG-Asys® empleado para el tratamiento de
melanoma y carcinoma renal.

Se han empleado en la formulacion de nanoparticulas otros polimeros acrilicos a base de
polimetacrilatos, tal como Eudragit, con el objetivo de mejorar la biodisponibilidad de
farmacos tras su administracion por via oral, en este sentido el grupo de Nassar y col.
realizaron el estudio de un novedoso sistema de doble recubrimiento de nanoparticulas
para liberacion de tacrolimus, un farmaco inmunosupresor, que permita superar las
barreras bioquimicas (bomba de glicoproteina P y el citocromo CYP3A) sin afectar su
actividad fisiologica[109]. Asi como el empleo de microparticulas poliméricas de
PLHMGA para la liberacion controlada y local de anticuerpos inmunomoduladores en la
inmunoterapia del cancer[48].

Asimismo, se ha buscado modificar las propiedades de la superficie de las nanoparticulas
dependiendo de los propdsitos terapéuticos. Es posible obtener nanocéapsulas pegiladas
utilizando copolimeros como el PEG-PCL, el PEG-PLA o el PEG-PLGA. A este respecto
el grupo de Mosqueira y col. realizaron el estudio de la farmacocinética y la
biodistribucién de nanoparticulas cuyas superficies contienen PEG-PLA, a fin de
investigar la influencia de la cadena de PEG. La técnica empleada para la obtencion de
estos sistemas permite que el polimero oriente la parte hidrofdébica hacia el nucleo oleoso,
mientras que las cadenas de PEG se disponen en la superficie. Se observan diferencias
significativas en los parametros farmacocinéticas en la liberacion de las nanoparticulas
que presentan solo una cubierta polimérica con respecto a las nanoparticulas
pegiladas[110].

Una de las estrategias de PEGilacién que merece ser destacada por su importancia es la
del primer conjugado polimero- proteina, el Oncaspar®, comercializado en 1994, consiste
en la unién covalente del enzima L-asparaginasa a una cadena de PEG. El Oncaspar®
esta indicado como tratamiento de primera linea en pacientes con leucemia linfoblastica.
Mediante la conjugacion del enzima se consiguié aumentar su tiempo de vida media
pasando de horas a dias, disminuyendo asi la frecuencia de la administracion. Ademas, la
PEGilacion permitié disminuir las reacciones de hipersensibilidad de la L-
asparaginasa[111].

Nanoparticulas de PLGA son ampliamente explorados como vehiculos para entrega
controlada de agentes terapéuticos macromoleculares, tales como proteinas, péptidos,
vacunas, genes, antigenos, factores de crecimiento, etc[112]. En el apartado 4.2 se
describen algunas aplicaciones de sistemas portadores de péptidos y proteinas.

Se han empleado nanoparticulas poliméricas en la terapia fotodinamica contra el
cancer[113], lo cual es una tecnologia médica, aprobada por la FDA, que usa laseres para
activar farmacos fotosensibles para tratar el cAncer y otras enfermedades por un medio no
quirdrgico y de minima invasividad. La terapia fotodindmica requiere tres componentes:
una sustancia quimica fotosensible llamada PS, una fuente de luz (lampara, laser, diodo
emisor de luz [LED]) y oxigeno molecular (O2) intracelular.

Hay muchas maneras de modificar los PS: por ejemplo, acoplandolos con agentes de
entrega dentro de liposomas, micelas, nanoparticulas de silice, nanoparticulas de oro y
nanoparticulas de polimeros.
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Igualmente se han empleado microparticulas y nanoparticulas polimeéricas como
portadores terandsticos, sistemas nanométricos disefiados para combinar dos funciones
clave en la medicina moderna: diagndéstico y tratamiento. Estos sistemas integran agentes
terapéuticos y de diagndstico en una Unica plataforma, lo que permite la administracion
simultanea de medicamentos y la monitorizacion del estado de la enfermedad. Por
ejemplo, se han investigado micro y nanoparticulas de PLGA encapsulando quantum dots
y campotecina como modelos de agentes de imagen y anticancerigeno[114].

4.2. Administracion y direccionamiento de farmacos peptidicos

Los productos farmacéuticos basados en proteinas y péptidos son una clase predominante
en el campo de la aplicacion terapéutica y clinica[115]. El desarrollo de sistemas de
administracion de péptidos puede cumplir dos objetivos: por una parte, proteger la cadena
peptidica frente a la accidon de proteasas y peptidasas, y, en segundo lugar, dirigirla
selectivamente a las células o tejidos dianas.

Entre los sistemas portadores de péptidos y proteinas tenemos las micro y nanocapsulas,
en estos sistemas particulados la via parenteral ha sido la més estudiada y mejor
establecida, aunque se han ensayado asimismo las vias oral, nasal y ocular.

El polimero mas empleado en microencapsulacion de péptidos ha sido el PLGA por su
buena biocompatibilidad y porque las condiciones experimentales de preparacién son
compatibles con la estabilidad de la mayoria de los péptidos.

Por ejemplo, para la hormona de crecimiento humana recombinante encapsulada en
microesferas de PLGA se obtienen niveles de actividad sostenidos durante un mes para
varias especies de animales[116], igualmente este grupo de investigaciéon ha realizado
ensayos de fase clinica en humanos de tales formulaciones de microesferas para promover
la angiogénesis local obteniendo como resultado que no se obtuvieron efectos secundarios
sistémicos y pueden ser Utiles en el desarrollo de modelos de enfermedades oculares[117].

También se ha estudiado la encapsulacion en microesferas de la hormona liberadora de
tirotropina (TRH), y se ha podido comprobar como esta preparacion protege a la molécula
de la degradacion enzimatica y permite su liberacion en un largo periodo de tiempo (Heya
et al., 1994). Més recientemente se han ensayado el uso de nanoparticulas de PLGA con
la THR con fines de mejorar la penetracién del farmaco en el sistema nervioso central y
fueron recubiertas con quitosano con el fin de conseguir cargas superficiales positiva en
la superficie y garantizar una mejor penetracién en barrera hematoencefalica[118].

Otra posibilidad interesante es la union del PEG a proteinas ya que aumenta su vida media
en sangre debido a que reduce el aclaramiento renal, aumenta la resistencia a la
proteolisis, reduce la antigenicidad e inmunogenicidad y mejora la solubilidad. Esta
alternativa se ha aplicado al factor estimulante del crecimiento de colonias de granulocitos
macrofagos (rhG-CSF)[119]. En estas preparaciones la biodisponibilidad aumenta tanto
en la administracion endovenosa como en la pulmonar en comparacion con la proteina
libre. Los estudios de este tipo de formulaciones hoy en dia se encuentran incluso en
ensayos de fase 11, con el fin de investigar la seguridad y eficacia de PEG-rhG-CSF en
pacientes con cancer de mama y de pulmon y prevenir la neutropenia inducida por
guimioterapia obteniéndose buenos resultados[120]

La administracion pulmonar es una via prometedora de proteinas y péptidos en
comparacion con otras vias alternativas de administracion. Los pulmones ofrecen una
gran superficie para la absorcion de farmacos. Es de aproximadamente 80-140 m?, El
epitelio alveolar tiene un grosor aproximado de 0,1-0,5 mm, por lo que puede producirse
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una rapida absorcion del farmaco. Los alvéolos pueden ser un objetivo eficaz para la
absorcion de farmacos si se administran en forma de aerosol. Ademas, puede evitarse el
metabolismo de primer paso del tracto gastrointestinal[115].

En la actualidad se estan investigando muchos agentes nuevos para la administracion
pulmonar, tanto dirigida al pulmén como sistémica. Entre ellos se encuentran las
hormonas del crecimiento (para las deficiencias de la hormona del crecimiento), la
antitripsina-1 (para el enfisema y la fibrosis quistica), los interferones (para la esclerosis
multiple y la hepatitis B y C) y la parahormona tiroidea (PTH) y otros péptidos (para la
osteoporosis). Los métodos de administracion por inhalacion también pueden aplicarse a
la terapia génica a través de la orientacion a tejidos y 6rganos, asi como a las vacunas. En
colaboracion con Amylin Pharmaceuticals, Inc., Alkermes ha desarrollado una
formulacion Medisorb® de BYETTA® (exenatida) una vez a la semana para el
tratamiento de la diabetes de tipo 2, conocida como exenatida LAR. En colaboracion con
Eli Lilly and Company, Alkermes utiliza la tecnologia de administracion pulmonar de
farmacos AIR® (Advanced Inhalation Research) para desarrollar formulaciones
inhaladas de insulina y hormona paratiroidea recombinante. Aradigm ha desarrollado la
tecnologia pulmonar AERX, que ayudaria a administrar morfina e insulina en los
pulmones. Nektar Therapeutic, en colaboracion con Pfizer, empezé a dosificar a los
primeros pacientes diabéticos para el ensayo clinico de fase 11l de la insulina inhalable
Exubera®. Actualmente se investigan varios farmacos para su posible absorcion
sistémica a través del sistema pulmonar: insulina, calcitonina, analogos de la hormona
liberadora de hormona luteinizante (LHRH), factor estimulante de colonias de
granulocitos (rhG-CSF) y hormona de crecimiento humano (hGH)[115].

4.3. Importancia del uso de sistemas micro-nanoparticulados poliméricos en la
terapia anticoagulante

El tratamiento anticoagulante es una indicacién frecuente en clinica, tanto en el area
médica como en la quirdrgica.

Entre los farmacos empleados se encuentran las heparinas de bajo peso molecular, sin
embargo, estas presentan ciertos efectos adversos a la terapia tales como: hemorragias y
osteoporosis después de tratamientos prolongados y con dosis elevadas, complicaciones
tromboticas, embolia pulmonar, infarto de miocardio, accidentes cerebrovasculares,
oclusion arterial de extremidades y 6rganos, entre otros.

Recientemente, y como consecuencia de la constante busqueda en la mejora de la relacion
beneficio/riesgo respecto a las heparinas, se han desarrollado nuevos antitrombdéticos,
entre los que se encuentran las hirudinas.

La hirudina natural se aisl6 por primera vez en 1950 a partir de las glandulas salivares de
la sanguijuela europea medicinal (Hirudo medicinalis). Sin embargo, su limitada
disponibilidad supuso un impedimento para su aplicacion terapéutica, siendo en estos
ultimos afios cuando la ingenieria genética ha permitido obtener formas recombinantes
de la hirudina natural (r-hirudina) en cantidad suficiente para su uso clinico. Asi, a lo
largo de 1999 se han registrado nuevos farmacos de origen recombinante derivados de la
hirudina natural, lepirudina y desirudina[121]-[123].
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También se emplean anticoagulantes orales los cuales deben su denominacién genérica a
la excelente biodisponibilidad que tienen cuando se administran por via oral. Los mas
utilizados son la warfarina y el acenocumarol (Neo-sintrom®), ambos derivados del
dicumarol.

Ademas de la terapia convencional también se ha aplicado el uso de nanoparticulas en la
terapia anticoagulante, y a este respecto los esfuerzos recientes se centran en la
prevencion de la rapida degradacion hemolitica mediante el revestimiento adecuado. La
combinacién de nanoparticulas y moléculas bioldgicas es de gran interés debido a las
propiedades sinérgicas ofrecidos por tales materiales compuestos recién sintetizados. La
encapsulacion de dichos farmacos, ofrece una mayor solubilizacion y proteccién frente a
la degradacion en los fluidos bioldgicos. El tamafio y las caracteristicas de superficie del
nanosistema puede facilitar su liberacion mediante el efecto de incremento de la
permeabilidad y retencion; asimismo la cubierta polimérica confiere a los nucleos
lipidicos la posibilidad de interaccionar con las superficies mucosas, asi como epitelios y
células especificas.

Las nanoparticulas pueden ser disefiadas para transportar factores iniciadores de la
coagulacion.  Asimismo, pueden ser disefiadas para administrar medicamentos
anticoagulantes que intervienen en otras condiciones patoldgicas en las que se debe
prevenir activacion de la coagulacion[124].

Ha sido investigado el uso de nanoparticulas conjugadas con heparina (HP), y a este
respecto fueron ensayadas nanoparticulas poliméricas empleando PMMA y PLGA y
fueron probadas in vivo para ensayar su biodisponibilidad en ratones. Los resultados
demuestran una mejora en la actividad anticoagulante del farmaco[125].

De igual manera, se ha implementado el desarrollo de nanoparticula de PLGA, empleando
Pluronic F-127 y funcionalizadas con heparina. Se aplic6 un modelo de liberacion in vitro
y se obtuvo un perfil de liberacidn sostenida de mas de 2 semanas con el mantenimiento
de su bioactividad[126].

En cuanto al desarrollo de sistemas de liberacion prolongada para hirudina, hasta ahora
se no se han desarrollado sistemas basados en nanoparticulas , sin embargo se han
empleado microcépsulas a base de PLGA con recubrimiento de Pluronic F-127, lo cual
conduce a una mejora en la actividad bioldgica[127], asimismo, se han empleado
formulaciones de liberacion prolongada empleando liposomas cationicos por via
parenteral[128] e hidrogel por via subcutanea basado en Pluronic F-127[129].

En nuestro grupo de investigacion realizamos la preparacion y caracterizacion de sistemas
micro y nanoparticulados en base a poliésteres biodegradables usando el método de
microemulsificacion para estudiar el encapsulamiento y liberacion del farmaco hirudina
(inhibidor de trombina y con propiedades anticoagulantes). Fueron preparados tres tipos
de micro y nanoparticulas poliméricas: (1) PLLA poli(acido L-l&ctico), (2) La polimezcla
PLLA-PEG poli(acido L-lactico): poli(etilenglicol) en proporcién 50:50 y (3) el
copolimero PLGA poli(acido lactico: glicdlico), con fines de obtener una matriz de
soporte para la encapsulacion por post-incubacion del farmaco. Se evidencio que estos
sistemas permiten una liberacién controlada de la hirudina de hasta por 48 horas, bajo las
condiciones experimentales del ensayo de coagulacion[88].
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4.4. Uso de sistemas micro-nanoparticulados poliméricas en el tratamiento de las
enfermedades endémicas

Las enfermedades parasitarias como la malaria y la leishmaniasis representan una carga
mundial significativa y suponen un gran desafio para los cientificos en el descubrimiento
y el suministro de los farmacos actuales debido a la naturaleza intracelular de los parasitos
y a sus ubicaciones diseminadas. Por otra parte, la baja tasa de descubrimiento en el
segmento antiparasitario visto en las Ultimas décadas requiere de una mayor eficacia de
los medicamentos existentes mediante la modulacion de su entrega.

La malaria es una enfermedad infecciosa que afecta principalmente a nifios y mujeres
embarazadas de paises tropicales. La tasa de mortalidad de las personas infectadas con
malaria por afio es enorme y se convirtié en un problema de salud publica, ha sido una
enfermedad infecciosa potencialmente mortal hasta ahora, a pesar de varios esfuerzos
durante décadas para desarrollar medicamentos antipal(dicos seguros y efectivos. El
principal factor que ha contribuido al éxito de la proliferacion de la malaria es el aumento
en el numero de parasitos resistentes a los medicamentos[130].

La terapia convencional existente tiene varias limitaciones, tales como limitadas
propiedades fisicoquimicas, escasa solubilidad en agua, inestabilidad quimica y baja
biodisponibilidad. En consecuencia, se requiere una dosis alta para lograr concentraciones
efectivas en la sangre, y esto puede causar toxicidad. Ademas, la aparicion de parasitos
resistentes se produce por mutacién génica Unica o multiple, por mecanismo de bombeo
de expulsién y recrudecimiento debido a un tratamiento inadecuado o incompleto, o por
infecciones mdltiples de diferentes cepas, que requieren una terapia combinada de
farmacos a largo plazo. Esto, a su vez, aumenta el riesgo de efectos adversos[131], [132].

Para contrarrestar esta tendencia, se han realizado investigaciones en nanotecnologia y
nanomedicina, para el desarrollo de nuevos sistemas biocompatibles capaces de
incorporar farmacos, disminuir el progreso de la resistencia, contribuir al diagnostico,
control y tratamiento de la malaria mediante la entrega del objetivo[130]. Los sistemas
de administracion de farmacos basados en micro o nanosistemas pueden mejorar la
eficacia terapéutica de los agentes antipalidicos existentes mejorando la
biodisponibilidad, reduciendo la resistencia a los farmacos debido a la bomba de eflujo,
alterando los perfiles farmacocinéticos, controlando la tasa de liberacion del farmaco y la
biodistribucién de los mismos[131].

Se ha empleado nanoparticulas lipidicas biocompatibles cargadas con artemeter (NPL-
ARM) demostrando eficacia terapéutica cuando fue comparada con la formulacién
comercial. De igual manera, fueron evaluadas in vivo nanoparticulas lipidicas con
artemeter en ratones infectados con Plasmodium berghei. Los resultados muestran que
estos sistemas presentan menos actividad hemolitica y que son biocompatibles[130].
Por otra parte, se ha evaluado la liberacion controlada de sistemas nanoestructurados
cargados con dihidroartemisinina en sistema nervioso central, logrando buenos
parametros de liberacion[133].

Para mejorar la eficacia terapéutica de otro farmaco antipaltdico dihidrocloruro de
quinina en malaria cerebral, se encapsulo el farmaco bajo la forma de nanoparticulas
acopladas a transferrina, luego de ser ensayadas se observd una captacion cerebral,
farmacocinética y farmacodindmica mejoradas del farmaco encapsulado con respecto al
farmaco en su forma libre[134].
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Se han formulado nanoparticulas de dextrano portadoras de difosfato de cloroquina (NPs-
CHQ-DEX) para tratamiento de Plasmodium falciparum mediante el método de difusion
del disolvente. El analisis de liberacion de farmaco in vitro indicé el patron de Higuchi
con liberacion de farmaco controlada por difusion. Los valores de 1Cso de NPs-CHQ-
DEX en cepas sensibles (3D7) y resistentes (RKL9) de Plasmodium falciparum se
estimaron en 0,031 pg/mL y 0,13 pg/mL, significativamente inferior a 0,059 ug/mL y
0,36 pg/mL del farmaco cloroquina (CHQ). La eficacia terapéutica aumentada de NPs-
CHQ-DEX puede acreditarse a la deposicion de nanoparticulas en vacuolas alimentarias
de parésitos de los parésitos de la malaria debido a la afinidad del parasito por DEX que,
en consecuencia, disminuye la resistencia a los farmacos y mejora el indice terapéutico.

En el mismo orden de las enfermedades endémicas, otra enfermedad tropical desatendida
y de importancia en la salud pablica es la leishmaniasis, la cual es causada por una especie
de protozoo del género Leishmania. La enfermedad tiene una tasa de mortalidad actual
de 50.000 muertes por afio, con riesgo para aproximadamente 350 millones de personas
en mas de 90 paises en todo el mundo[135]. La leishmaniasis cutdnea, mucocutanea y
visceral son las formas mas frecuentes de la enfermedad. La quimioterapia aln se basa en
el uso de antimoniales pentavalentes, anfotericina B, anfotericina B liposomal y
miltefosina.

El tratamiento de la leishmaniasis sigue siendo insuficiente, ya que los agentes
antileishmania actuales tienen varias limitaciones que incluyen: baja eficacia, elevada
toxicidad, generan efectos secundarios adversos, presentan resistencia a los
medicamentos, tienen prolongada duracion del tratamiento y altas lineas de costo. En
consecuencia, existe un requerimiento inmediato para buscar nuevos compuestos
antileishmania para lo cual se plantea el uso de nuevos sistemas de administracion de
farmacos que permitan el transporte del farmaco a la célula diana de forma especifica con
la minimizacion de los efectos toxicos en las células normales mediante el uso de la
nanotecnologia[136].

En el caso de nanoparticulas poliméricas, tanto las nanocapsulas como las nanoesferas
han sido empleadas bajo la estrategia de direccionamiento pasivo, porque tienen un
tiempo de circulacion prolongado y un réapido periodo de aclaramiento por el sistema
fagocitario y estos criterios mejoran su mecanismo de accion y la dosis requerida[136].

De Carvalho et al.[137] desarrollaron unas nanoparticulas de PLGA y éacido
dimercaptosuccinico (DMSA) encapsulando el farmaco desoxicolato de anfotericina B.
Evaluaron la eficacia del nuevo sistema de administracion en el tratamiento de la
leishmaniasis cutanea y se evidencid una significativa reduccién del nimero de parasitos
y la viabilidad celular en comparacion con la forma libre de la anfotericina B.

Van de Ven et al. [138] probaron la eficacia terapéutica in vitro de nanoparticulas de
PLGA cargadas con la saponina B-aescina en el tratamiento de la leishmaniasis y
reportaron que las nanoparticulas cargadas con la f-aescina fueron més efectivas que la
[-aescina libre.

Han sido desarrolladas nanoparticulas de quitosano funcionalizadas con manosa y
crcuma (Cur-MCN) con fin de evaluarlas en el tratamiento de la leishmaniasis visceral.
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Fue probada su eficacia y toxicidad en modelos in vivo, en hamster, y se demostré una
supresion significativamente mayor en la replicacion del parésito en el bazo, con Cur-
MCN, con respecto a las nanoparticulas de quitosano no conjugadas [65].

De igual manera, han sido probadas nanoparticulas de PLGA y Vitamina E (TPGS)
cargadas con &cido oleandlico (OA) para el tratamiento de leishmaniasis visceral mediada
por Leishmania donovani. Las nanoparticulas de PLGA-TPGS cargadas con OA se
prepararon mediante la técnica de evaporacion del disolvente. La formulacion
experimental de nanoparticulas de OA demostrd ser un portador atractivo siendo
significativamente eficaz con respecto al OA sin encapsular en ensayos de amastigotes
de Leishmania donovani tanto in vitro como in vivo[139].

Se prepararon nanoparticulas de poli (n-butilcianoacrilato) recubiertas con dextrano
(PBCA-NP) y se evaluaron en células fagociticas para la administracion mejorada de un
candidato a farmaco antileishmania, llamado hidroximetilnitrofurazona (NFOH). Las
PBCA-NP que contienen NFOH (PBCA-NFOH-NP) se prepararon mediante un método
de polimerizacion en emulsién anidnica. La citotoxicidad se determind usando
macrofagos de ratones BALB / c. Se realizaron pruebas de eficacia utilizando
promastigotes y amastigotes de Leishmania amazonensis. Los resultados reportados
indicaron que la eficacia mejorada podria deberse a la internalizacién de las
nanoparticulas después de la administracién especifica del candidato a farmaco y la
reactivacion de las reacciones de proteccion inmune por parte de los componentes de la
nanoparticulas [140].

Las 3-(aril)-6-piperazin-1,2,4-triazolo[3,4-a]ftalazinas han mostrado un gran potencial
como agente leishmanicida y antichagasica[141]. En nuestro grupo de investigacion,
preparamos una serie de micro-nanoparticulas basadas en PLGA, PLA y PCL con
diferentes tamafios de particulas y cargadas con 3-(aril)-6-piperazin-1,2,4-activo. Aqui
mostramos dos variables que permitieron modular la actividad leishmanicida de las
triazoloftalazinas encapsuladas: la naturaleza de la cadena del polimero y el tamafio de
las nanoparticulas; encontrando un aumento de la actividad para aquellas encapsuladas
con el polimero PLGA sobre los polimeros PLA y PCL, asi como un aumento para los
nanoencapsulados que tienen menor tamario. Los micro/nanoencapsulados mostraron una
liberacion aceptable del farmaco en condiciones fisioldgicas, logrando una liberacién
continua de hasta 96 horas en la mayoria de los casos estudiados.

De igual manera, hemos desarrollado micro-nanoparticulas poliméricas de PLGA de
derivados 4-aminoquinolinas con actividad antiparasitaria en Leishmania y Chagas; se
demostro que el encapsulamiento condujo a una reduccion en la Clso con respecto al
compuesto libre y en concentraciones superiores a las encontradas para el farmaco de
referencia. De igual manera, los derivados encapsulados mostraron accion variablemente
selectiva sobre promastigote de L. infantum y sobre epimastigote de T. cruzi. La
evaluacion de la citotoxicidad de las micro-nanoparticulas poliméricas encapsuladas con
los derivados del tipo 4-aminoquinolinas y del tipo triazolo-ftalacina, mediante el ensayo
de MTT, mostré una mayor citotoxicidad de los sistemas encapsulados y esta asociado a
una mayor concentracion efectiva del derivado dentro de los macréfagos que a un efecto
directo del polimero PLGA[85], [88].

4.5. Uso de sistemas micro-nanoparticulados poliméricas en el tratamiento de
infecciones
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Las enfermedades infecciosas figuran entre los principales problemas sanitarios del siglo
XXI. A pesar del éxito obtenido con las terapias de antibidticos convencionales, se han
identificado nuevos inconvenientes, a saber: las infecciones causadas por bacterias
multirresistentes que han alcanzado niveles criticos, la falta de desarrollo de nuevos
agentes antimicrobianos, la escasa solubilidad y estabilidad de algunos farmacos
existentes, la baja biodisponibilidad, la escasa penetracion a los sitios de infeccidn
bacteriana y los efectos secundarios adversos que conducen a un bajo cumplimiento por
parte del paciente lo cual contribuye a intensificar este problema[142], [143].

Los antibidticos son sustancias de bajo peso molecular producidas por procesos
biosintéticos microbianos o por sintesis quimica, que pueden utilizarse en bajas
concentraciones para inhibir especificamente la proliferacién o matar microorganismos.
Debido a su elevada especificidad los antibioticos presentan diferentes eficacias frente a
diversas especies microbianas. Sin embargo, la resistencia a los antimicrobianos y la
tolerancia a los mismos (AMR&T, por sus siglas en inglés) son preocupaciones sanitarias
mundiales urgentes, con un ndmero alarmantemente creciente de medicamentos
antimicrobianos que fallan y el correspondiente aumento de muertes relacionadas[144].

Segun un informe reciente de la Organizacién Mundial de la Salud, la resistencia a los
farmacos antibacterianos (ATB) ha sido uno de los mayores retos, asi como el desarrollo
de ATB eficaces a largo plazo[80]. Se pueden citar varias razones para esta situacion,
como como el mal uso de los antibidticos tradicionales, el uso masivo de medidas
sanitarias y el uso excesivo de antibioticos en la agricultura la pesca y la ganaderia. La
gestion de la AMR&T requiere un enfoque polifacético que implique varias estrategias a
distintos niveles, como el aumento de la concienciacién del paciente sobre la situacion y
las medidas para reducir las nuevas resistencias, la reduccion del actual uso indebido o
abuso, y la mejora de la selectividad de los tratamientos[145].

Teniendo en cuenta la enorme inversion financiera asociada a la introduccion de un nuevo
antibidtico y la limitada vida util de los antibioticos, el disefio de sistemas de
administracion controlada de farmacos para antibidticos en el interior de las células
permite emplear viejos antibiéticos inutilizados por la resistencia o la toxicidad, aumentar
el indice terapéutico, mejorar la biodisponibilidad y ampliar el espectro antimicrobiano
de los mismos[144].

Por ello, la demanda de nuevos métodos terapéuticos ha despertado un gran interés
mediante el uso de: liposomas, nanoemulsiones, nanoparticulas de lipidos sélidos, micro
y nanoparticulas de polimeros, nanoparticulas metalicas, entre otras[143].

En el caso del uso de micro y nanoparticulas poliméricas para el tratamiento de
infecciones se conoce que éstas son usualmente captadas por las células por endocitosis,
lo cual podria beneficiar la liberacion del farmaco en el caso de infecciones intracelulares.
Las particulas poliméricas pueden superar barreras tisulares y celulares y administrar
antibioticos en tejidos muy densos y en células diana inaccesibles y permiten la
posibilidad de controlar y prolongar la liberacion de las moléculas encapsuladas, mientras
reducen la dosis y la frecuencia de dosificacion[146], [147].

Han sido encapsulados numerosos antibidticos en nanoparticulas polimericas, por

ejemplo, rifampicinay azitromicina, fueron encapsulados en nanoparticulas de PLGA por
Totti et al en el aflo 2011. Los estudios en modelos celulares demostraron que las
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nanoparticulas concentradas en células infectadas con Chlamydia, aumentaron la
efectividad de los antibidticos al reducir la carga microbiana[148].

Se han empleado nanoparticulas de almidon (SNP) para encapsular antibiéticos. EIl grupo
de Ismail et al. encapsularon en el afio 2017 penicilina y estreptomicina, sintetizando
nanoparticulas del tipo SNP mediante microemulsién y a fin de evaluar el efecto inhibidor
de las mismas fueron ensayadas en la bacteria Streptococcus pyogenes.

Se han empleado nanoparticulas de almidén (SNP) para encapsular antibidticos. El grupo
de Ismail et al. [149] encapsularon penicilina y estreptomicina, sintetizando
nanoparticulas del tipo SNP mediante microemulsién y a fin de evaluar el efecto inhibidor
de las mismas fueron ensayadas en la bacteria Streptococcus pyogenes. Los resultados
indicaron una efectividad en la inhibicion de estos medicamentos encapsulados con
respecto a los farmacos en su forma libre.

Ha sido estudiado que los compuestos precursores de moléculas pequefias, que producen
biocidas oxidantes con propiedades antimicrobianas, podrian proporcionar una gama de
nuevos productos terapéuticos para combatir las infecciones resistentes. Basado en esta
premisa, el grupo de Sofokleous P et al. [150] sintetizaron microparticulas de PLGA para
liberacion controlada de un donador de peroxigeno, percarbonato de sodio, combinado
con un donante de acetilo, tetraacetiletilendiamina, con el objetivo de proporcionar
actividad antimicrobiana local. Las microparticulas ensayadas permitieron la liberacion
controlada del peroxido de hidrogeno y el acido peracético que produjeron la destruccién
rpida y sostenida de microorganismos resistentes a los medicamentos, tales como:
Staphylococcus aureus, resistente a meticilina, y Escherichia coli resistente a
carbapenem, y no presentaron citotoxicidad in vitro e in vitro, ni reactividad intracutanea
in vivo.

La liberacion de agentes antivirales también ha sido estudiada empleando nanoparticulas
poliméricas. Numerosas investigaciones se enfocan en el citomegalovirus[151],
empleando nanoparticulas cargadas con aciclovir o ganciclovir para el tratamiento de
infecciones debido a que estos farmacos tienen baja biodisponibilidad, por ejemplo, el
aciclovir tiene una absorcion oral de solo 10-20%. El aciclovir se encapsulé en
nanoparticulas PLA-PEG funcionalizadas con valina, lo que result6 en un aumento de 2.7
veces en la permeabilidad en comparacion con el farmaco libre. La encapsulacion de
aciclovir mejor algunos pardmetros farmacocinéticos en comparacion con la absorcion
oral.

Gandhi et al., investigaron la posibilidad de desarrollar nanoparticulas de Eudragit
RLPO® encapsulando aciclovir las cuales se prepararon mediante técnica de
nanoprecipitacién y empleando Pluronic F68 como estabilizador. Los resultados de DSC
mostraron que, en las nanoparticulas preparadas, el farmaco estaba presente en la fase
amorfa y puede haberse dispersado homogéneamente en la matriz polimérica. Los
resultados preliminares indican que las nanoparticulas de Eudragit RLPO® cargadas con
aciclovir podrian ser eficaces para mantener la liberacion del farmaco durante un periodo
prolongado de tiempo [152].
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