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1. RESUMEN

El principal objetivo de todo sistema de transporte de farmacos es asegurar una
concentracion determinada del mismo en un sitio diana y momento concretos. De esta
forma, se pretende transportar un farmaco biocompatible con el organismo,
asegurando una respuesta terapéutica que permita reducir al maximo su toxicidad. La
historia reciente de los sistemas de transporte comienza en 1950 con la creacién de
un método de encapsulacion conocido como microencapsulado y obteniendo una
liberacion mantenida, ampliandose asi el conocimiento en la farmacocinética y
monitorizacion de farmacos. A partir de 1980 se pretende mantener una concentracion
de farmaco constante a lo largo de toda la liberacién (sistema de liberacion orden
cero), hipotesis que se desestimara una década después. Finalmente, a partir de 1990
surge una nueva disciplina conocida como nanotecnologia que impulsa el uso de
nanoparticulas como transportadores de farmacos. Se crean posteriormente sistemas
de liberacion controlada que regulan la liberacion del farmaco mediante estimulos,
tanto externos como internos, adaptandose asi a las necesidades fisioldgicas del
paciente de una manera mas precisa. Los primeros nanomateriales utilizados fueron
los liposomas, seguidos de dendrimeros, nanogeles, etc. Actualmente las principales
lineas de investigacion de estos nanosistemas van dirigidas a las terapias
oncoldgicas, aunque se han desarrollado sistemas prometedores en otros ambitos
como la terapia génica o el tratamiento de enfermedades cronicas.

Palabras clave: sistemas de transporte de farmacos, nanotecnologia, liberacion
controlada, transporte activo, direccionamiento.



2. ABSTRACT

The main goal of drug delivery systems is to ensure a certain drug concentration in
a specific site at a given time. Thus, the final objective is to transport a therapy which
is biocompatible with the organism to guarantee the correct therapeutic response and
to keep its toxicity to a minimum level. The recent history of drug delivery systems
began in the 1950s with the introduction of the first microencapsulated drug particles
and a sustained drug release, broadening knowledge on pharmacokinetics and drug
monitoring. From the 80’, a sustained drug concentration during the whole release was
the primary goal. It is in 1990 when an emerging science, nanotechnology, served to
develope the use of nanoparticles as drug carriers. Subsequently, targeted drug
delivery systems which respond to both, internal and external stimuli, and adapted
more accurately to physiological needs. Liposomes, dendrimers and nanogels were,
among others, the first used nanomaterials. Current lines of research within the nano-
based delivery systems focus on oncological therapy. Nevertheless, promising
progress has been made in other fields such as gene therapy and chronic disease.

Keywords: drug delivery systems, nanotechnology, controlled release, active
transport, targeting.



3. INTRODUCCION

El ser humano ha utilizado diferentes sistemas de transporte de farmacos a lo largo
de la historia: desde el uso de hierbas medicinales hasta los ultimos avances en los
campos de la tecnologia y la biologia que han permitido una gran evolucion en el tema
que estamos tratando’

Todo farmaco posee propiedades especificas que condicionan su efecto bioldgico
en el organismo. Tanto las interacciones que se producen entre el farmaco y los
receptores especificos del mismo, como su capacidad para alcanzar el lugar de
accion, determinaran su efecto biologico®. Para obtener este efecto biologico se
precisa que una concentracion determinada de farmaco alcance su célula o tejido
diana. Sin embargo, antes de que este proceso tenga lugar, la dosis inicial del farmaco
se puede modificar por procesos de absorcion, distribucion y eliminacién, que
condicionaran la diferencia entre la dosis inicial y el nivel sérico que encontramos en
el mismo. Su distribucién espacial y temporal esta por tanto determinada por los
procesos detallados en la Figura 1. Un punto clave del transporte de farmacos, por
tanto, es su tiempo de distribucion ya que el transporte sigue un curso temporal. Asi,
la cantidad de farmaco presente en el organismo varia en funcién del tiempo que ha
pasado tras la administracion del medicamento y de los procesos mencionados
previamente?. El conjunto de estos procesos se conoce como farmacocinética y de
ella dependera la cantidad de farmaco que alcanzara el tejido diana. Los factores que
determinan el efecto del farmaco una vez que este ha llegado al tejido diana son los
llamados factores farmacodinamicos. La farmacodinamica, por tanto, se centra en el
estudio de los efectos bioquimicos y fisioldgicos que produce el farmaco?. Por lo tanto,
mientras que la farmacocinética estudia como el organismo influye en el farmaco, la
farmacodinamica estudia como el farmaco afecta al organismo?.

ABSORCION

[ METABOLISMO TISULAR

| EXCRECION |

DISTRIBUCION ]

Figura 1. Esquema que representa como la distribuciéon espacial y temporal de los farmacos
viene determinada por la absorcion, el metabolismo y la excrecion del mismo. Adaptado de Bader
et al, 20142



Para conseguir una maxima eficiencia en la administracion de farmacos, se debe
alcanzar una concentracion mantenida entre la concentracion minima téxica (CMT) y
la concentracion minima eficaz (CME). Como se observa en la Figura 2, la CMT es
aquella por encima de la cual se observan efectos téxicos, mientras que la CME es
aquella por encima de la cual obtenemos un efecto terapéutico. Todo sistema de
transporte de farmacos que no logree mantener estos limites supondra una
administracion ineficaz y poco segura para el paciente pudiendo llegar a producir
efectos secundarios®

RANGO
TERAPEUTICO

Concentracion

¥ (R ——

trini{:io tmax

Tiempo

Figura 2: El rango terapéutico del farmaco debe permanecer entre la CMT y la CME. En la figura
se ilustra el momento de inicio de accion del farmaco (t inicio) una vez que ha alcanzado la CME,
asi como el punto de concentracion maxima (Cmax) y el tiempo en el que ocurre (Tmax). Adaptado de
Rezaie et al, 2018°.

De esta forma se concluye que el sistema de transporte “ideal” debe liberar una
cantidad minima pero suficiente para generar la respuesta terapéutica esperada vy, al
mismo tiempo, reducir al minimo la posibilidad de aparicién de reacciones adversass.
El principal objetivo de un sistema de transporte de farmacos éptimo es, por tanto,
asegurar la biodisponibilidad del mismo en el sitio de accion y momento adecuados.
Esto esta condicionado por: la frecuencia de administracion de la dosis, los indices de
liberacion del farmaco y la ruta de administracion. Teniendo estas condiciones en
cuenta, se puede concluir que, controlando factores como la farmacocinética, la
farmacodinamica, la toxicidad, la inmunogenicidad y la biocompatibilidad de un
farmaco, lograremos adquirir una mayor eficacia®.



4. VIAS DE ADMINISTRACION

Como se ha explicado en el apartado anterior, la via de administracion de un
farmaco supone un factor determinante en las propiedades farmacocinéticas del
mismo, condicionando en ultima instancia su eficacia y efecto bioldgico. El desarrollo
de nuevos sistemas de transporte tiene como principal objetivo mejorar las
propiedades farmacocinéticas del farmaco de manera que disminuya al maximo los
efectos adversos dependientes de la via de administracion y su distribucion posterior
en el organismo?. Asi, se diferencian las siguientes vias de administracion:

3.1. VIAS ENTERALES

Las vias de administracion enteral (oral, sublingual y rectal) suponen las formas
mas utilizadas por su rapida absorcién y facil administracion. Sin embargo, puede
producirse una absorcion incompleta del farmaco ya que parte de este es eliminado
antes de alcanzar la circulacion sistémica a través de los mecanismos descritos a
continuacion?.

A través de esta via de administracion, el farmaco puede eliminarse por las heces
antes de que se complete su absorcion. Ademas, puede ser degradado por la accién
del pH acido del estbmago o de las enzimas digestivas, y metabolizado por las
bacterias de la luz intestinal* El 90% del metabolismo intestinal se produce mediante
la accion enzimatica del citocromo P450, por lo que las interacciones de los farmacos
con este condicionaran la posterior metabolizacion del farmaco. Ademas, su absorcion
puede ser reducida por la glucoproteina P de la membrana luminal del epitelio
intestinal, que bombea el farmaco fuera de la célula epitelial y lo reenvia a la luz
intestinal antes de que pase a la sangre*.

Una vez que los farmacos llegan a la vena porta, pueden ser destruidos en el
higado (primer paso hepatico) o en los pulmones antes de alcanzar la circulacion
sistémica. Este proceso se resume en la Figura 3.

Mediante todos los procesos descritos previamente, se produce una inactivacion
del farmaco antes de alcanzar la circulacién sistémica por la metabolizacion del
mismo. Es importante tenerlos en cuenta ya que la imposibilidad de atenuarlos obliga
a aumentar las dosis del farmaco para aumentar su biodisponibilidad?.

A continuacién, se describen las principales vias de administracion enteral,
detallando las ventajas y desventajas de cada una de ellas.
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Figura 3: Efecto del primer paso hepatico: se produce la absorcion del farmaco por el enterocito
que, a través de la circulacion entero-hepatica (CHE), alcanza el higado donde se metaboliza y
elimina por la via biliar (excrecién a través de las heces). Imagen adaptada de Montes et al, 2014°.

41.1. VIiA ORAL

La via de absorcion oral es la mas frecuente, suponiendo un 90 % de las rutas de
administracién utilizadas. Es una via de administracion rapida, tanto a efecto local
como sistémico?. La absorcion del farmaco por via oral depende de manera muy
importante de la preparacidon farmacéutica que condiciona los procesos de
disgregacion y disoluciéon®. La absorcidon se produce en el estbmago y en el duodeno
principalmente por difusion pasiva, proceso ilustrado en la Figura 4.

Figura 4: Proceso de absorcion oral: Tras la administracion oral del farmaco, este llega al
estomago donde los acidos débiles presentan una mejor absorcion. Posteriormente llega al
duodeno (mejor absorcion de bases débiles) donde, a través de un mecanismo de difusion
pasiva, atraviesa la membrana basal del enterocito para alcanzar finalmente la circulacion
sistémica. Adaptado de Ramarao et al, 2016°.



En el estdmago se absorben, sobre todo, acidos débiles pues, al tener un pH acido
(1 a 3), se encuentran en forma no ionizada. Las bases débiles, sin embargo, se
absorben en el intestino delgado ya que presenta un pH de 5 a 7. Aunque teéricamente
los acidos débiles deberian absorberse mejor en el estbmago y las bases débiles en
el intestino delgado, la mayor parte de la absorcién tiene lugar en este ultimo debido
a su mayor superficie de absorcion. Por lo tanto, el vaciamiento gastrico y la duracién
del transito por el intestino delgado determinaran la cantidad de farmaco absorbido?®.
La via oral es comoda, barata y unipersonal, adecuada para el tratamiento cronico.
Ademas de no ser invasivo, se trata de un método de facil manejo para el paciente lo
que supone una mayor adherencia terapéutica y un mayor cumplimiento por parte del
paciente3. Requiere voluntariedad y capacidad de deglucién y no debe utilizarse
cuando el farmaco irrite la mucosa o el paciente esté inconsciente, se haya sometido
a una intervencién quirdrgica o presente vomitos*.

4.1.2. VIiA SUBLINGUAL

Mediante este mecanismo, el farmaco es depositado debajo de la lengua
permitiendo una absorcion a través de la mucosa sublingual, como se observa en la
Figura 5. A través de la vena cava, el farmaco accede a la auricula derecha para
finalmente distribuirse por todo el organismo. Este método permite una accion rapida,
tanto a nivel local como sistémico.

ZONA BUCAL

ZONA
SUBLINGUAL

Figura 5: Administracién de un farmaco a través de la mucosa sublingual. Imagen obtenida de
Ramarao et al, 2016°.

La principal utilidad de esta via de administracidn se da en situaciones de urgencia,
donde la absorcién del farmaco debe ser rapida y no influya la escasa vida media de
este. Un ejemplo tipico de este mecanismo es la nitroglicerina sublingual como
tratamiento de una crisis anginosa?®.

Como ventaja de esta via cabe destacar la facil administracion del método, asi
como su escasa degradacion a nivel intestinal y bajo efecto del primer paso hepatico
o eliminacion presistémica. Es asi cdmo se logra una absorcidn rapida con escasa
actividad enzimatica®. Como desventaja, podria mencionarse la molestia que puede
generar la disolucion bucal del farmaco, asi como la deglucién involuntaria de la saliva
que supone pérdida del mismo. Ademas, la vida media del farmaco y su area de
absorcion son también menores?.
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4.1.3. VIA RECTAL

Como se observa en la Figura 6, este sistema consiste en la administracion, a
través del recto, de un supositorio, de tal manera que la temperatura corporal lo licia
permitiendo su absorcion®.

Figura 6: Administracién rectal de un farmaco a través de un supositorio de manera que, al
introducirlo en el recto, los farmacos hidrosolubles atravesaran la mucosa intestinal para alcanzar la
circulacion sistémica. Imagen obtenida de Ramarao et al, 2016°.

La via rectal se utiliza para administrar farmacos que: producen irritacién
gastrointestinal, son destruidos por el pH acido del estbmago o las enzimas digestivas,
tienen un olor o sabor desagradables, o para evitar parcialmente el primer paso
hepatico. También se utiliza como una alternativa a la via oral en pacientes con
vomitos, inconscientes o quirtrgicos*. Sin embargo, dada la incomodidad que supone
su método de aplicacion, no se considera una técnica muy usada3. La absorcion rectal
de algunos farmacos administrados como supositorios puede ser lenta e irregular,
mejorando cuando se administra como solucién rectal (p. €j., diazepam); mientras que
la absorcion rectal de otros farmacos es mejor que la oral (p. ej., metoclopramida o
propranolol)?.

4.2. ViAS PARENTERALES

La via parenteral es un método de administracion directa de farmacos a través
de la cual, estos se introducen en el medio interno del organismo mediante la inyeccion
del mismo. De esta manera, se evita su difusién a través de membranas epiteliales o
endoteliales y le permite alcanzar la circulacion sistémica de una manera directa®.

Dentro de la administracién parenteral, podemos distinguir la via intravenosa,

intramuscular y subcutanea. En la Figura 7 se ilustran las formas de administracion
parenteral descritas a continuacion:

11
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Figura 7: Vias de administracion parenteral. Imagen obtenida de F. Rozman, Via parenteral,
Medicina interna, 18° edicion®.

4.2.1. VIA INTRAVENOSA

Mediante este método de administracion se atraviesa la barrera cutanea de tal
manera que el producto alcanza el tejido vascularizado a través de la circulacion
sistémica. La administracion intravenosa de farmacos se utiliza en situaciones
agudas3.

Sus ventajas son la rapidez de la accion y la precisién de las concentraciones
plasmaticas que se alcanzan al no depender de procesos de absorcidon ni de factores
que puedan alterarlos. También permite reducir los efectos irritantes y administrar
grandes volumenes, asi como determinar la concentracién plasmatica del farmaco de
manera mas precisas. Sus inconvenientes son: la dependencia de personal
especializado, la posibilidad de reacciones graves (sobre todo, cuando la
administracién es muy rapida y se alcanzan altas concentraciones) y el peligro de
embolias e infecciones®.

4.2.2. VIA INTRAMUSCULAR

La via intramuscular consiste en la administracion de farmacos que, introducidos
por via parenteral, se depositan en el musculo para que este, de forma fisiologica, lo
absorba por medio de sus capilares sanguineos®. Este método puede suponer la mejor
alternativa a la via oral ya que el alto aporte sanguineo que posee el musculo logra
una rapida absorcion en 10-30 min3. También puede utilizarse para asegurar el
cumplimiento terapéutico o como una alternativa a la via oral y/o rectal en pacientes
quirdrgicos o con vomitos®*.

La absorcion puede ser distinta en los musculos gluteos y en el deltoides: p. €j., la
lidocaina se absorbe con mayor rapidez del deltoides y puede resultar lenta e
incompleta cuando hay hipoperfusion (p. €j., en estados de shock) o estasis (p. €j., en
el embarazo)*.

12



4.2.3. ViA SUBCUTANEA

La via de administracion subcutdnea hace referencia a la administracion de
farmaco directamente al tejido adiposo subcutaneo. Este método tiene una alta
dependencia del flujo sanguineo, que es menor que en la administraciéon
intramuscular?.

Como en la via subcutanea el flujo sanguineo es menor que en la via
intramuscular, la absorcion es mas lenta. Disminuye cuando hay hipotension,
vasoconstricciéon por frio o administracion simultanea de vasoconstrictores; y aumenta
cuando hay vasodilatacion producida por el calor o se administran junto con
hialuronidasa. Un ejemplo de esta situacion es el edema agudo de pulmén, donde se
produce una hipotension a nivel sistémico que condiciona una absorcion menor de la
morfina subcutanea®.

Existen preparados de absorcién lenta, como las bombas osmoéticas, que pueden
implantarse bajo la piel y proporcionar niveles mantenidos durante tiempos muy
prolongados (p. €j., de anticonceptivos). También se pueden utilizar bombas de
infusion (p. ej., de insulina o morfina), cuya velocidad se puede adaptar a las
necesidades del paciente*.

En la Tabla 1 se expone un resumen de las vias de administracién enterales
parenterales:

Tabla 1: Resumen de las vias de administracion enterales y parenterales.

ViAS DE VENTAJAS DESVENTAJAS
ADMINISTRACION

ORAL Comoda, barata, no invasiva. Requiere voluntariedad y capacidad de deglucion.
Absorcion disminuida por la degradacion (primer
paso hepatico).

SUBLINGUAL Muy rapida, facil administracion, escasa Vida media corta, area de absorcion pequefia.
degradacion (primer paso hepético). Molestias en la toma.
RECTAL Absorcion rapida, escasa degradacion Incomodidad de la aplicacidn.

(primer paso hepadtico).

INTRAVENOSA Répida, precision de concentraciones, Necesidad de personal cualificado, reacciones graves
escasa degradacion (no realiza primer (embolias, infecciones).
paso hepético).

INTRAMUSCULAR Rapida, escasa degradacion (no realiza  Dependiente de perfusién sanguinea (shock, éstasis),
primer paso hepatico).

SUBCUTANEA Escasa degradacion (no realiza primer  Alta dependencia de perfusion sanguinea (menos
paso hepético). vascularizado que la intramuscular), absorcién lenta.

13



4.3. OTRAS VIAS

En estos sistemas se aplica el farmaco en el lugar de accion de tal manera que el
efecto es local y se evita la absorcion sistémica del mismo?.

4.3.1. VIA INTRADERMICA

La via dérmica se utiliza en forma de cremas y pomadas para el tratamiento local
de afecciones de la piel. Los farmacos liposolubles se difunden bien pero, si el farmaco
es hidrosoluble y estan afectadas las capas profundas de la piel, tendra dificultad para
alcanzar el tejido diana. También se emplea con frecuencia en forma de parches para
la administracién sistémica mantenida de farmacos, tanto de forma aguda (p. €j.,
escopolamina) como crénica (p. €j.: opiaceos, nitratos, estrégenos y nicotina)*.

La administracion cutanea evita el primer paso hepatico y las fluctuaciones de las
concentraciones plasmaticas. Ademas, permite una rapida absorcién del farmaco,
reduce la variabilidad interindividual en la absorcion, prolonga la duracion de la accidn
y mejora el cumplimiento terapéutico. La absorcion cutanea es menor cuando la piel
es gruesa o esta expuesta a la intemperie®.

4.3.2. ViA INHALATORIA

La via inhalatoria se utiliza principalmente para la administraciéon de farmacos que
deban actuar localmente en el tracto respiratorio como: B-adrenérgicos, cromoglicato
sodico, corticoides o anticolinérgicos inhalatorios. El acceso al lugar de accion
depende de: la técnica utilizada (inhaladores o nebulizadores), el volumen de las
particulas (por encima de 20 ul se deposita en la orofaringe y vias respiratorias altas;
por debajo de 1 pl, no se deposita), y de la existencia de obstruccion bronquial que
dificulte el acceso del aerosol. Como desventaja, cabe destacar que algunos farmacos
administrados por esta via pueden provocar broncoconstriccion (p. €j., el cromoglicato
o la N-acetilcisteina) y el uso de nebulizadores conlleva riesgo de infecciones. La via
inhalatoria se utiliza también para administrar gases (p. ej., oxigeno) y anestésicos
volatiles*.

4.3.3. VIA INTRANASAL

La via intranasal es util para el tratamiento local de la rinitis alérgica y la congestion
nasal, pero también se emplea para la administracion sistémica de algunos farmacos
como las hormonas peptidicas, el fentanilo o el propranolol. En cuanto a
inconvenientes, cabe mencionar la dificultad para un control estricto de la dosis y para
eliminar el farmaco una vez se ha administrado. Ademas, tanto este ultimo como el
excipiente pueden provocar irritacion?.
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4.3.4. VIiA EPIDURAL, INTRATECAL E INTRAVENTRICULAR

Las vias epidural, intratecal e intraventricular se utilizan para hacer llegar al sistema
nervioso central (SNC) farmacos que atraviesan mal la barrera hematoencefalica
(BHE) (p. €j., algunos antibioticos o antineoplasicos) y para conseguir concentraciones
elevadas (p. €j., de anestésicos locales o analgésicos) en areas localizadas como las
raices espinales. A través de esta via, se consigue una administracién directa al
encéfalo y a la médula espinal. En la administracion epidural se inyecta el farmaco en
el espacio epidural que queda entre el ligamento amarillo y la duramadre, de donde
se difunde a: el espacio subaracnoideo, la vaina de las raices nerviosas y los vasos.
En la intratecal se inyecta el farmaco en el espacio subaracnoideo, donde se
encuentra el liquido cefalorraquideo (LCR) y de donde se difunde al SNC o a los
espacios y las vainas de las raices nerviosas. Por via intraventricular se consiguen
mayores concentraciones cerebrales que por la via intratecal. Aparte de la mayor
dificultad técnica, estas vias tienen riesgo de neurotoxicidad e infecciones®.
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5. EVOLUCION DE LOS SISTEMAS DE TRANSPORTE DE
FARMACOS

A lo largo de la historia, el ser humano ha ido desarrollando y perfeccionando
sistemas de transporte de farmacos en funcion de sus necesidades. Se puede
describir como la forma mas primitiva de uso de un farmaco la masticacién de hierbas
medicinales, la inhalacion de gases producto de la combustion de materiales
medicinales o la elaboracién de zumos a través de plantas consideradas curativas. La
falta de uniformidad y especificidad de estos métodos impulsaron al desarrollo de
nuevas formas de produccidn de farmacos y a la optimizacién de su transporte, de tal
manera que se pudieran suplir estas desventajas?.

El primer sistema reconocido como transporte de farmacos lo llevaron a cabo dos
quimicos persas llamados Rhazes (865-925) y Avicenna (980-1037), quienes
desarrollaron una cubierta de mucilago aplicando extractos de psyllium, plata y oro.
Aunque su objetivo era enmascarar el sabor amargo del producto, consiguieron
modificar el ritmo de liberacion optimizando el efecto biologico del farmaco.
Posteriormente, durante los siglos XIX y XX, se desarrollé otro método de
encapsulacion de farmacos conocido como “Pearl coating”. Este producto consistia
en una cubierta de talco y mucilago que asemejaba la forma de las perlas®. En la
historia reciente, los sistemas de transporte se clasifican siguiendo un criterio temporal
de manera que se diferencian sistemas de primera, segunda y tercera generacion.

5.1. SISTEMAS DE PRIMERA GENERACION

Hasta 1950, la comunidad cientifica se limitdé a elaborar farmacos en los que la
liberacidon del metabolito activo, en la mayor parte de los casos, se producia con el
contacto de la superficie del transportador con el agua. Todos los intentos de
desarrollo de un sistema que controlara la liberacion del farmaco de manera
controlada fracasaron®. Por ello, entre los afios 1940 y 1950, comenzaron a surgir las
primeras formas de liberacion mantenida. Por primera vez, la formulacion de los
farmacos se realiza a través de microcapsulas, de tal manera que se simplifica la
administracién de los mismos y se obtiene un efecto terapéutico controlado y
mantenido en el tiempo?. Este mecanismo consistia en la liberacion del farmaco en
funcién del grosor de las capas del mismo, de tal manera que se obtuvo una liberacion
periodica en el tiempo logrando que el de la accion del farmaco fuera mayor3.

Sin embargo, estos sistemas presentaban como desventaja problemas para la
deglucion del producto, asi como la degradacién del farmaco cuando entraba en
contacto con el acido del estbmago. Para mejorar este inconveniente, se modifica la
estructura permitiendo que la cubierta no se ionice hasta que el farmaco alcance el
intestino donde el pH es mas basico?®.

En 1952, Smith Kline Beecham desarrolla la primera formulacion oral comercial
con una forma de liberacién predeterminada, Spansules. Se trata de capsulas que
contienen cientos de microgranulos cubiertos con ceras hidrosolubles de diferentes
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grosores, individuales para cada microgranulo. Este producto permiti6 mantener las
propiedades cinéticas del sulfato de dextroanfetamina (dexedrina) durante 12 horas.
La liberacion del farmaco cada 12 horas concedio al paciente la toma de pastillas dos
veces al dia, lo que supuso una mayor comodidad?. Posteriormente se reformula la
técnica numerosas veces adquiriendo mejoras en la liberacion del farmaco. A dia de
hoy, esta técnica de microencapsulacién de particulas del farmaco, conocida como
“Wurster process”, continua utilizandose?.

En la década de 1970 se produjo un gran desarrollo de la biotecnologia y la biologia
molecular, lo que permiti6 un gran avance en el campo de la medicina y la
farmacologia. Se avanzd en el conocimiento de la etiologia de numerosas
enfermedades y se amplié el conocimiento de rutas de proteinas clave en el
mecanismo de numerosos farmacos2. Asimismo, en esta década se establece el
conocimiento del funcionamiento basico de los sistemas de transporte de farmacos,
asi como, de los mecanismos de disolucion, difusion, dsmosis e intercambio de iones®.
Los mecanismos mas utilizados fueron los dos primeros, existiendo a dia de hoy
formulaciones como el acido acetil salicilico o la quinidina (antiarritmico) cuyo
funcionamiento aun esta basado en estos sistemas. Como principal ventaja, esto
facilito el desarrollo de formas de liberacidon que permitian una unica toma al dia del
farmaco e incluso una Unica toma semanal'®.

Durante la primera generacion de sistemas de transporte, por tanto, se consiguié
conocer los mecanismos basicos de liberacion mantenida; también se desarrollaron
los sistemas de administracion oral con los que se logra una uUnica toma diaria o cada
12 horas, y los sistemas de administracion transdérmica en los que esta puede ser
diaria o semanal®.

En la Figura 8 se esquematizan los sistemas de transporte de primera generacion.
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Figura 8: Esquema de los sistemas de transporte desarrollados durante la 12 generacién hasta 1970.
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5.2. SISTEMAS DE SEGUNDA GENERACION

A partir de 1980 comienza el periodo conocido como la segunda generacion de
sistemas de transporte de farmacos. Durante la primera mitad de este periodo, todas
las investigaciones fueron dirigidas hacia el desarrollo de un sistema de liberacion de
orden cero. Este mecanismo consiste en mantener una concentracién del farmaco
constante en sangre a lo largo de toda la liberacion. La creencia en esta época era
que, para obtener efectos terapéuticos constantes en el tiempo, se debia mantener
una concentracion fija del farmaco en la circulacion sistémica®.

Una década después se concluyd que una cinética de orden 0 no necesariamente
mantiene la concentracion del farmaco estable en circulacion sistémica. Un claro
ejemplo de esta situacion es la administracion oral de un farmaco. En este caso, la
absorcion del mismo condiciona que su concentracion no sea igual en el intestino
delgado que en el intestino grueso. Por este motivo, se alcanza un pico de maxima
concentracion de farmaco a partir del cual esta disminuye progresivamente®. Ademas,
se constatd que la eficacia de un farmaco no dependia del mantenimiento de una
concentracion constante sino de obtener una concentracion establecida entre unos
niveles comprendidos entre la concentracion minima eficaz y la concentracién minima
toxica. Asimismo, se determind que para determinados farmacos como la
nitroglicerina, insulina y hormonas de la glandula pituitaria el mantenimiento de una
concentracion constante de farmaco era incluso perjudicial3. Aunque llevé una década

alcanzar esta conclusion, se obtuvo un mayor conocimiento de los sistemas de
transporte, asi como una mayor flexibilidad en el disefio de nuevos preparados®.

Durante la segunda mitad de este periodo se desarrollan dos sistemas claves en
la historia del transporte de farmacos: los polimeros inteligentes y los hidrogeles. Con
estos sistemas se obtuvo una liberacion del farmaco dependiente de estimulos
ambientales como pH, temperatura o glucemia. También se crean sistemas de
liberacion de péptidos y proteinas a lo largo de un mes a través de: microparticulas
biodegradables, implantes solidos e implantes de gel in situ®.

En 1989 se desarrolla el primer sistema que permitié una liberacion del farmaco
mantenida en un periodo de 1 a 3 meses. Este sistema se denominé Zoladex Depot y
se utilizaba para la liberacion de acetato de goserelina (agonista GnRH) como terapia
hormonal. Tras este avance, tan solo se desarrollaron otros diez productos de
liberacion similar sin presentar cambios mayores ni mejoras en la mecanica de
liberacion®.

Enla Figura 9 se esquematizan los sistemas de transporte de segunda generacion.
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Figura 9: Esquema de los sistemas de transporte de 22 generacion desarrollados desde 1980 hasta
1990.

5.3. SISTEMAS DE TERCERA GENERACION

En la ultima década de la segunda generacién comienza a desarrollarse una nueva
ciencia conocida como nanotecnologia, alcanzando su punto de maximo desarrollo en
los sistemas de transporte de farmacos en la tercera generacion. En esta época se
pretende modificar la estructura de estas nanoparticulas para obtener una liberacién
de farmaco directa a la circulacién sistémica®.

Este periodo comienza a partir del afio 2000 como consecuencia del desarrollo de
la nanotecnologia y trata de suplir los principales inconvenientes de los sistemas de
segunda generacion. Estos presentaban dificultades a la hora de atravesar las
barreras bioldgicas del organismo debido a su gran tamano molecular y las
propiedades fisicoquimicas de los transportadores. Se trataba de farmacos poco
hidrosolubles formados por péptidos y proteinas de gran peso molecular, lo que
suponia un mal control de la cinética de liberacion del farmaco3.

Con el descubrimiento de los nanomateriales, definidos como materiales de un
tamano comprendido entre 1 y 100 nm, se pudieron atravesar membranas celulares
con mayor facilidad y a su vez obtener una liberacion de farmaco mas precisa,
controlada y eficaz".

Es asi como se establecen como principal objetivo de esta tercera generacion la
creacion de un sistema de transporte determinado por las caracteristicas
fisicoquimicas de su superficie y su tamafio de manera que le permita la encapsulacion
e introduccion en estructuras que previamente no podia. De este modo, se obtiene
una unién sitio-especifica del farmaco con su tejido diana que permitira la
administracion de una dosis y frecuencia éptimas'’.

Rober Gurny publica en 1986 la primera investigacion utilizando sistemas de
transporte basados en nanoparticulas para el desarrollo de nuevas terapias
oculares™. Las principales vias de investigacion en esta etapa estan orientadas
principalmente hacia el campo de la oncologia y la terapia genética. La mayor parte

de ellas demostrd eficacia en el control de la disminucion del tamano tumoral en

modelos animales pero ninguna formulacion logré tener éxito en la aplicacion clinica®.
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Se concluye, por tanto, que los principales objetivos que se pretenden alcanzar
durante la tercera generacioén son los siguientes™:

- Sistemas dirigibles y especificos para el tratamiento del cancer.

- Sistemas de liberacién a largo plazo para el tratamiento de enfermedades
cronicas.

- Desarrollo de métodos in vitro que predigan resultados in vivo.

Ademas de los proyectos mencionados previamente, también se investiga sobre
un prometedor sistemas de liberacion de insulina a demanda. Su objetivo es
determinar niveles elevados de glucosa en sangre de tal manera que su deteccién
permita la liberacion de cantidades precisas de insulina que mantengan la glucemia
dentro de los limites de la normalidad. La principal adversidad a la que se enfrenta
este sistema es la necesidad de permanecer dentro del organismo por periodos de
tiempo prolongados, lo que condiciona los materiales de acuerdo con su
biocompatibilidad y biodegradabilidad™".

A continuacién, se esquematizan los principales sistemas de la tercera
generacion en la Figura 10:
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Figura 10: Sistemas de transporte desarrollados durante 39 generacion y nuevos objetivos.
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6. SISTEMAS DE TRANSPORTE BASADOS EN LA
NANOTECNOLOGIA

Las vias de administracion convencionales descritas anteriormente no permiten
mantener la concentracion del farmaco a un nivel fijo y constante durante un periodo
de tiempo determinado. Una posible solucién a este problema es la administracién de
multiples dosis de farmaco en intervalos regulares, es decir, emplear el uso de dosis
repetidas. No obstante, como desventaja cabe destacar que la concentracion del
farmaco varia de manera irregular y el paciente a menudo se olvida de tomar la dosis
adecuada en el tiempo indicado. Por esto surge la necesidad de desarrollar nuevos
sistemas de transporte?.

A pesar de los progresos que se han llevado a cabo en el tratamiento y diagndstico
de diversas enfermedades, en patologias como el cancer, la baja sensibilidad y
especificidad de los farmacos, asociadas a una alta toxicidad y aparicion de
reacciones adversas graves, aun suponen un problema para su tratamiento. El rango
terapéutico es muy estrecho y en muchos casos la concentracion minima toxica tiene
valores similares a la concentracion minima eficaz. A través de un sistema de
transporte apropiado se puede reducir la toxicidad modificando la distribucién temporal
y espacial del farmaco’?.

Debido a los impedimentos mencionados previamente, se crea la necesidad de
impulsar nuevas tecnologias para el desarrollo de sistemas que permitan un
transporte y liberaciéon de farmacos mas eficiente. La nanotecnologia es una nueva
disciplina de la ciencia e ingenieria que ha permitido desarrollar enfoques muy
innovadores en diversas areas de la medicina. Sus aplicaciones en el screening,
diagndstico y tratamiento de diferentes patologias se conocen como “nanomedicina”.
La nanomedicina ha supuesto un perfeccionamiento de la medicina molecular capaz
de integrar las innovaciones de la gendmica para el desarrollo de una medicina
personalizada’. Este avance supone el uso de materiales de dimensiones
nanomeétricas en torno a 1-100nm que ademas deberan ser biocompatibles con el
organismo''. Actualmente el objetivo de la nanotecnologia en este campo es asegurar
la liberacion del farmaco en un destino concreto evitando la extravasacién del mismo
a la circulacion sanguinea. Esta liberacion se lleva a cabo a través de estimulos
exogenos o endogenos que desencadenan su liberacidon. El desarrollo de cualquier

Tabla 2: Principales ventajas y desventajas de los sistemas de transporte de farmacos basados en
la nanotecnologia en comparacion con las vias de administracion clasicas (enteral y parenteral).

VENTAJAS DESVENTAJAS

Mayor biodisponibilidad Produccion de productos de
degradacion perjudiciales

Mavyor duracién del efecto Posible toxicidad de los materiales

Menor frecuencia de dosis, mayor
comodidad

Menor degradacidon del farmaco

Menor fluctuacion de la
concentracién plasmatica:
mantenimiento en rango terapéutico

21



sistema de transporte debe ser reproducible y predecible de manera que se pueda
conocer el efecto del farmaco en cada liberacion3.

6.1. MECANISMOS DE TRANSPORTE DE FARMACOS

Tras la administracion de un farmaco, este tiende a distribuirse en el organismo de
manera uniforme, requiriendo una dosis mayor si pretende alcanzar una determinada
concentracion en un sitio concreto. Como consecuencia, su uso se asocia a la
aparicion de reacciones adversas y toxicidad no especifica. Por este motivo, el
tratamiento de diversas enfermedades resulta insuficiente dada la inaccesibilidad del
sitio diana’®.La liberacion controlada de un farmaco se define como la liberacion
selectiva del mismo en sitios con caracteristicas fisiologicas concretas, incluyendo
organos, tejidos o células donde se precise la accion de un farmaco'®.

La forma de transporte que existe hoy en dia para permitir que el farmaco alcance
su tejido diana puede clasificarse de la siguiente manera:

6.1.1. TRANSPORTE PASIVO

La principal utilidad que posee este tipo de transporte es el uso de las
nanoparticulas para liberar una mayor cantidad de farmaco en tejido tumoral gracias
a la neovascularizacion que desarrolla el tumor. El endotelio de los vasos sanguineos
que irrigan el tumor posee grandes espacios (fenestras), de 10 a 800 nm de tamario,
que permiten una mayor permeabilidad al tratarse de tejido vascular desestructurado.
Ademas, el tejido tumoral posee una pobre irrigacion linfatica que permite la
permanencia de farmaco por mas tiempo. Asi, los sistemas de tamafio nanométrico
llegan al tejido tumoral por difusion pasiva, se internan a través de las fenestras y
permanecen alli por tiempo prolongado debido al escaso drenaje linfatico. De esta
forma, se pueden alcanzar concentraciones del farmaco hasta 10 veces mas altas en
el tejido tumoral en comparacion con el tejido sano’®

Este mecanismo se conoce como el efecto de permeabilidad y retencion
aumentada (EPRE) y se esquematiza en la Figura 11. Fue este modelo el que se ided
en un primer momento para luego ampliar las vias de transporte en funcion de
estimulos como el pH, temperatura, etc.'

1 Farmacos %

° Nanomedicamentos

(@) Endotelio

M@ Células tumorales

Figura 11: Sistema de liberacién pasiva basado en el efecto de permeabilidad y retencion
aumentada (EPRE). Figura obtenida de Maeda et al, 20107°.
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6.1.2. TRANSPORTE ACTIVO
La primera persona en proponer un sistema de transporte activo fue el premio
Nobel Paul Ehrlich en el siglo XIX a través de la idea de “la bala magica”, que consistia
en un sistema donde el transportador se podria unir de manera selectiva a estirpes
celulares especificos. Este modelo se describe en la Figura 12, donde se observa que
el mecanismo esta compuesto por el farmaco y el transportador.

El farmaco solo puede activar sus propiedades farmacolégicas cuando alcanza
el sitio diana. Aunque hayan pasado mas de 100 afos desde que se propuso este
concepto, la idea del mecanismo permanece presente en las principales estrategias
actuales'.

RECEPTOR

FARMACO TRANSPORTADOR

o —=

VRN

1| Transporte al
Acti far sitio diana

CELULA DIANA

Figura 12: Esquematizacion del sistema basado en la “bala magica”, donde se muestra como
la actividad farmacolégica depende de la union del farmaco a un transportador para que asi
alcance la célula diana. Figura modificada de M. Yokoyama et al, 2005%.

Las nanoparticulas pueden ser modificadas afadiéndoles ligandos que
posteriormente se unan a la superficie del receptor de la célula diana'. Mediante este
sistema, se incorpora al farmaco una fraccién activa que puede ser un anticuerpo o
péptido que posteriormente se unira al receptor del sitio diana y permitira el
reconocimiento especifico del farmaco''. Existe evidencia cientifica la cual demuestra
que el transporte activo de farmacos mejora de manera notable el acumulo y la
introduccion de farmaco al interior celular'®. Este sistema se esquematiza en la Figura
13.
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Figura 13: Sistema de liberacion activa en el que se detalla como, al afiadir un ligando a la
nanoparticula, la unién a la célula diana es mas especifica. Figura modificada de M.Yokoyama
et al, 2005,

6.2. MECANISMOS DE LIBERACION CONTROLADA

A través de un sistema de liberacion controlada se pretende conseguir la liberacidn
de una cantidad especifica farmaco durante un periodo de tiempo amplio y dirigido a
un area del cuerpo patologica concreta, como por ejemplo tejido cancerigeno. En este
tipo de sistemas de transporte, la liberacion del farmaco se regula mediante un
estimulo que puede ser de naturaleza fisica, quimica, un proceso bioquimico o incluso
energia externa. Es decir, la farmacocinética de liberacion del farmaco puede
modificarse controlando los estimulos descritos anteriormente o proporcionando cierta
cantidad de energia externa. De esta manera se conseguiria que la liberacion del
farmaco varie en funcion de las necesidades fisioldgicas del paciente®.

Estos sistemas de respuesta ante estimulos pueden responder a
desencadenantes endoégenos como: variaciones de pH, niveles de hormonas,
concentracion enzimatica, pequefas biomoléculas, niveles de glucosa o gradiente
redox, relacionados con las caracteristicas patoldgicas de la enfermedad. A su vez,
los estimulos exdgenos incluyen: temperatura, campos magnéticos, ultrasonidos,
estimulos luminosos y radiacion externas. En la Figura 14 se esquematizan?® todos los
estimulos mencionados.
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Figura 14: Esquema de los diferentes tipos de estimulos exégenos y endégenos
que condicionan la liberacién modulada de los farmacos. Esquema modificado de
Rezaie et al, 2018°.

Los estimulos que determinan esta liberacion se describen a continuacion:

6.2.1. pH

El pH de nuestro organismo posee un rango de variabilidad a través de los
diferentes 6rganos pudiendo cambiar de un valor de 2 en el estdmago hasta alcanzar
un valor de 5-8 en intestino. Dada esta variabilidad, cuando el transportador alcanza
un determinado ambiente, acidos y bases adecuan su estado de ionizacion al
contactar con él y generan un cambio de conformacion que permite la liberacion del
farmaco'’. Este método es uno de los mecanismos de liberacion mas utilizados en la
practica clinica ya que permite detectar variaciones de pH minimas presente en tejido
inflamatorio, isquémico o incluso tumoral®.

Un ejemplo tipico de este mecanismo son los transportadores de farmacos
dependientes del pH para el tratamiento de tumores sdlidos. El pH en sangre y tejidos
sanos se mantiene en valores en torno a 7,4. Sin embargo, este disminuye a valores
inferiores a 7,0 por el aumento de reacciones del tipo de la glucdlisis en procesos
tumorales. Aunque este sistema es probablemente el mas utilizado, a menudo
necesita unirse a otros dependientes de la temperatura o reacciones redox para
aumentar su especificidad®.
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6.2.2. TEMPERATURA

Considerando la actividad enddégena del organismo, la temperatura puede variar
ante alteraciones del flujo sanguineo, aumento de la actividad metabdlica o un
aumento de la proliferacion celular'®.

Sin embargo, la estrategia mas utilizada se da cuando se considera la temperatura
un estimulo externo. Mediante este sistema, se mejora la liberaciéon de farmaco al
aumentar la temperatura de la zona a nivel microvascular. En general, los
transportadores determinados por la temperatura se activan al alcanzar temperaturas
en torno a los 40-45°. Actualmente el principal desafio es mantener la seguridad del
sistema sin sacrificar la sensibilidad que permite detectar cambios minimos de
temperatura’®,

Su y colaboradores crearon un sistema de transporte a partir de nanoparticulas de
silice que asemejaba una forma laminar cuyo nucleo estaba compuesto por un agente
sensible a la temperatura (MoS2) y el farmaco doxorrubicina (antineoplasico). Se
evaluod la diferencia en la liberacién del farmaco con irradiacion laser y sin ella, y se
concluyo que, cuando la irradiacién conseguia aumentar la temperatura de la solucién
en la que se encontraba el nanosistema a mas de 60°C, aumentaba la liberacion de
farmaco de un 1% a 7%"8.

6.2.3. ESPECIES REACTIVAS DE OXIGENO

Este mecanismo se refiere a la reaccion de oxigenacion producida por las especies
reactivas de oxigeno (ROS) a nivel intracelular®. Se disefian nanoparticulas que
reaccionan a glutatién (GSH), sistema redox presente también en células cancerosas.
La concentracion normal en tejidos sanos es de GSH es de 2-20 uM mientras que en
tejidos neoplasicos alcanza niveles de 2-10 mM"™. De esta manera, se obtiene la
liberacion de un farmaco a través de la oxidacion de su transportador. Este mecanismo
puede utilizarse también en tejidos inflamatorios donde alcanza niveles 10-100 veces
superiores a la normalidad’®.

Shi y colaboradores crearon un sistema formado por nanoparticulas de didéxido de
titanio, con estructura mesoporosa, cargado de docetaxel (antineoplasico) como
farmaco. Esta estructura posee la cualidad de generar ROS cuando se le aplican
ultrasonidos. Para mantener la estructura del nanosistema hasta que alcanzara el sitio
diana, el autor utilizé ciclodextrina (CD). De esta manera, la CD se adhiere a la
superficie del sistema mediante un enlace sensible a especies reactivas de oxigeno
que permite la liberacion del farmaco al aplicar ultrasonidos®.

6.2.4. ENZIMAS

La mayor parte de procesos bioldgicos del organismo se llevan a cabo a través de
las enzimas y se determinan por el tipo (glucosidasas, lipasas, fosfolipasas o
proteasas) y la cantidad que encontremos de las mismas. Esta cualidad puede ser util
en la liberacion de farmacos, de manera que una reaccion catalitica de enzimas altere
la estructura del transportador liberandolos asi en un sitio predeterminado®. En tejidos
inflamatorios y neoplasicos, aumenta el numero de reacciones cataliticas, por lo que
puede utilizarse este mecanismo para liberar el farmaco de manera controlada’®.
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El principal inconveniente de este sistema es el acumulo de productos de
degradacion que provienen de la degradacion de biomateriales. Como consecuencia,
se puede generar una respuesta inflamatoria en el organismo. Para solventar esta
reaccion, puede afadirse un farmaco antiinflamatorio al transportador?.

Medina y colaboradores crearon nanosistemas formados por dendrimeros de
poliamidoamina para transportar doxorrubicina (antineoplasico). Esta seria liberada a
través de enzimas generadas en el citoplasma de los hepatocitos, que degradarian el
enlace que une el farmaco al nanosistema permitiendo asi el transporte y la posterior
liberacion del farmaco de manera controlada™@.

6.2.5. ULTRASONIDOS

Los ultrasonidos han supuesto un método de mejora en sistemas de transporte.
Se pueden diferenciar dos modelos en funcion de que la frecuencia de onda sea alta
(0,7-16 MHz) o baja (20-100 kHz). Durante este proceso, el movimiento de las ondas
desplaza las particulas generando cambios de densidad del material. Estos cambios
dan lugar a variaciones de presion que permiten la liberacion del farmaco3.

Chen y colaboradores produjeron un liposoma, de diametro inferior a 300 nm, que
contenia un agente fluorescente el cual evaluaba la liberacion del farmaco ante su
exposicion a ultrasonidos. Se comprobd que el agente fluorescente se liberaba 4
veces mas cuando se activa su liberacién mediante ultrasonidos a 1,1 MHz durante
10 segundos’®.

6.2.6. RESPUESTA MAGNETICA

El transporte dirigido de un farmaco utilizando las propiedades magnéticas de las
particulas se produce al aumentar la temperatura del sitio de liberacion aplicando
campos magnéticos de alta frecuencia en las particulas del mismo?.

Rovers y colaboradores sintetizaron un implante polimérico formado por un ndcleo de
nanoparticulas de é6xido ferroso y PMMA (poli-metil metacrilato) y una cubierta a la
que se incorpord ibuprofeno. Al calentar el 6xido ferroso a través del campo
magnético, se logroé alterar la estructura de la membrana permitiendo la liberacion del
farmaco’®.

6.2.7. LUZ

Mediante este sistema, se pretende modificar las caracteristicas fisico-quimicas
del transportador a través de cambios en la conformacién y los enlaces que lo forman
aplicando diferentes fuentes de luz'8.

Niikura y colaboradores crearon una nanovesicula contenida en una cubierta
formada por nanoparticulas de oro unidas a ligandos de superficie semifluorados. Al
aumentar la temperatura a 62,5°C, se consiguié aumentar el espacio presente entra
las nanoparticulas de tal manera que se liberaba el farmaco al exterior?.
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6.3. TIPOS DE NANOMATERIALES

Los nuevos sistemas de transporte de farmacos pretenden conseguir una
liberacion mantenida y el desarrollo de la nanotecnologia ha permitido la creacién de
nuevas formas de dosificacion. Los sistemas de transporte basados en el efecto
terapéutico localizado reducen, al mismo tiempo, la toxicidad ya que el farmaco se
libera de manera especifica en el tejido establecido como diana3.

A continuacién, se describen los principales sistemas desarrollados utilizando
nanoestructuras:

6.3.1. LIPOSOMAS

Estas estructuras fueron descubiertas en 1960 por Alec D. Bangham en el Instituto
Babraham (Universidad de Cambridge). Los liposomas son vesiculas con forma
esférica cuya estructura consiste en una o multiples bicapas lipidicas concéntricas que
encapsulan un compartimento acuoso. En la Figura 15 se esquematiza la estructura
del liposoma. Las primeras formulaciones se generaban exclusivamente a partir de
lipidos naturales. Sin embargo, actualmente, pueden formarse a partir de lipidos tanto
sintéticos como naturales y surfactantes. Asi, los liposomas pueden generarse a partir
de colesterol y fosfolipidos de manera natural o a partir de lipidos sintéticos asociados
a surfactante. La incorporacion de colesterol a la bicapa lipidica reduce la
permeabilidad y aumenta la estabilidad de la molécula ya que inhibe la transferencia
a lipoproteinas de alta y baja densidad. El colesterol también puede ser utilizado para
anclar otras moléculas como polietilenglicol (PEG) o DNA al liposoma aumentando de
esta manera su vida media y mejorando su eficacia como sistemas de
enmascaramiento’?.

Debido a su naturaleza lipidica, la encapsulacion de moléculas puede hacerse
a través de la membrana lipidica para agentes lipofilicos y a través del nucleo acuoso
para las sustancias hidrofilicas. Se consideran un mecanismo ideal para el transporte
de farmacos ya que su morfologia es muy similar a las membranas lipidicas del
organismo, lo que permite la liberacion de multiples sustancias a través de un sistema
de enmascaramiento muy eficaz. Este mecanismo supone una cubierta para el
farmaco muy flexible, ademas de ser biocompatible y biodegradable. También permite
disminuir la toxicidad no especifica del propio farmaco, lo que puede resultar
especialmente util a la hora de liberar farmacos como los antineoplasicos, con una
elevada toxicidad?".

§

Figura 15: Representacion de la estructura del liposoma y la bicapa lipidica. Imagen obtenida de
G. Bozzuto et al, 201572,
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El tamafio del liposoma es clave en el mecanismo de liberacion del farmaco,
precisandose un tamafo comprendido entre 50 y 100 nm de tal manera que el
liposoma consiga atravesar los tejidos tumorales y unirse al sitio diana. Se ha
comprobado que liposomas de un tamano menor de 100 nm interaccionan menos con
proteinas plasmaticas y consiguen evadir el sistema reticulo-endotelial’?.

Una vez que alcanza el sitio diana, la liberacion del farmaco depende de: la
naturaleza lipidica de la bicapa, el tamafo de la molécula de farmaco y su interaccion
con la membrana lipidica. Los liposomas pueden adherirse a la membrana celular
donde la bicapa lipidica del liposoma es degradada por enzimas como las lipasas o
por fuerzas mecanicas. De esta forma, se libera el farmaco al espacio extracelular
donde se difunde a la membrana celular y al citoplasma. Si el farmaco es hidrofilico,
este proceso no puede llevarse a cabo de esta forma. En este caso, la liberacién del
farmaco debe ser directa al citoplasma y esto ocurre cuando se fusiona la membrana
liposomal con la membrana plasmatica. Una tercera forma de liberacion, y la mas
utilizada, es a través de endocitosis mediada por el receptor. En este proceso se
activan proteinas especificas del receptor (hidrolasas) resistentes al pH acido del
ambiente que procesan los lisosomas para su endocitosis’?.

El primer farmaco aprobado por la FDA con este sistema de liberacion fue Doxil
(100 nm), en 1995, utilizado como quimioterapico en el Sarcoma de Kaposi refractario
en pacientes VIH. A dia de hoy también se emplea en cancer de ovario refractario. La
mayor parte de formulaciones han sido aprobadas para administracion endovenosa'?.

Posteriormente, en el ano 2014, se aprueba el uso de liposomas en vacunas
para la hepatitis Ay el virus Influenza. En este caso, la administracion es intramuscular
y se ha demostrado una potenciacion de la respuesta inmune celular y humoral al
incorporar proteinas de membrana o antigenos viricos en los lisosomas. Se ha
probado la administracion oral de estos productos siendo ineficaz debido a la
degradacion del farmaco por las sales biliares'?.

Actualmente se han aprobado para su uso virosomas (Epaxal e Inflexal V),
liposomas PEGlicados (Doxil y Lipodox), preparaciones de liposomas para
quimioterapia antileishmaniasis y liposomas sensibles a variaciones de temperatura
(ThermoDox). Sin embargo, existen ensayos clinicos con gran diversidad de farmacos
transportados'?.

6.3.2. DENDRIMEROS

Los dendrimeros son macromoléculas sintéticas, ramificadas y de estructura
esférica. La distribucion del patron de ramificacion es muy regular, de manera que
permite el uso de multiples grupos funcionales a los que se pueden incorporar
moléculas como farmacos?'. La mayor parte de dendrimeros esta formada por una
estructura globular de un tamafio inferior a 10 nm. Este tamano le permite mimetizarse
con proteinas y otras biomoléculas de tamario y forma similar®.

Podemos diferenciar en su interior cavidades hidrofilicas e hidrofébicas idoneas
para la encapsulacion de farmaco. Es asi como se generan las micelas poliméricas.
Las moléculas del farmaco estarian confinadas en un nucleo interno hidrofébico
mientras que en el exterior se distingue una cubierta hidrofilica soluble en medio
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acuoso formada por ramificaciones con alta actividad funcional que permite interactuar
con el ambiente y determinar las caracteristicas macroscépicas del dendrimero?'. En
1983 se desarrolla una nueva clase de dendrimeros formados a partir de una mezcla
de aminas y amidas conocida como poliamidoamina (PAMAM)?2. En la Figura 16 se
esquematiza la estructura del dendrimero PMAM:

Figura 16: Estructura en 3D de un dendrimero PAMAM. Las regiones color oscuro son aminas, las
regiones rojas son oxigenos de grupos amida y la regién purpura es el nucleo de etilendiamina,
unido a las cuatro ramas principales del dendrimero?.

Los dendrimeros son un tipo de molécula caracterizada por tener una alta densidad
y un pequeiio volumen??. Sus principales ventajas son una mayor estabilidad
molecular que proporciona el transporte del farmaco en el nucleo interno del
dendrimero, y una mejora de la solubilidad de muchos farmacos?'.

Se han logrado utilizar estos sistemas para transportar agentes terapéuticos a
tejidos diana inflamatorios o tumorales?®. Se han desarrollado sistemas de liberacion
a través de dendrimeros con administracion oral, topica, ocular y transdérmica?'. Los
primeros ensayos sobre farmacos antitumorales basados en este sistema se
realizaban utilizando encapsulacion de moléculas con enlaces no covalentes. La
estructura de la micela se mantiene a cualquier concentracion porque los segmentos
hidréfobos estan unidos por enlaces covalentes. Sin embargo, presentaba dificultades
para la liberacidén del farmaco una vez alcanzaba el sitio diana. Para solventarlo, se
incorporaron enlaces degradables entre el farmaco y el dendrimero que permitieran
una mejor liberacién del farmaco?'. En las formas iniciales se afiadian moléculas
faciles de visualizar como rosa bengala, piridina y péptidos. Mas recientemente se han
encapsulado farmacos como: 5-fluoracilo, diclofenaco, paclitaxel y docetaxel?3.

Actualmente se esta desarrollando un sistema de inmunizacién para el tratamiento
del VIH, ya que la combinacion de farmacos utilizada a dia de hoy en su tratamiento
no ha logrado la erradicacion completa del virus??. La inmunizacién ha probado ser un
método con gran potencial coste-efectivo de control de enfermedades infecciosas.
Estas estructuras suponen un transportador ideal ya que se adapta al pequefio
tamafo de los antigenos y permite la incorporacion de multiples moléculas antigénicas
al mismo tiempo. A su vez, la probabilidad de desarrollar reacciones adversas inmunes
o inflamatorias son menores??. En este sentido, se ha incorporado un antigeno
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conocido como péptido antigénico mayor (MAP) observandose que su presencia
aumentaba la produccion de anticuerpos contra el HIV-1 de manera especifica y
mantenida en modelos animales?'.

6.3.3. NANOGELES

Los nanogeles son hidrogeles de dimensiones nanométricas formados por
polimeros reticulados cuya estructura tridimensional permite la expansién en un
disolvente y la consecuente liberacion de un farmaco mediado por condiciones
ambientales externas como el pH o la temperatura. Actualmente existen lineas de
investigacion para la administracion y liberacion controlada de farmacos, analogos de
nucledsidos, péptidos, proteinas, genes y vacunas?>.

Al tratarse de estructuras hidrofilicas, la principal desventaja de los nanogeles
es la falta de dominios hidrofébicos, lo que hace que no sean muy eficientes en la
solubilizacion de farmacos hidrofobicos no ionizables. Los nanogeles son mas
eficaces en la solubilizacién de farmacos hidrofilicos e ionizables o cuando el farmaco
se encuentra disperso en otro sistema. Ademas, estos sistemas generan productos
de degradacién que pueden ser toxicos para el organismo®®. El mecanismo de
liberacion a través de nanogeles se esquematiza en la Figura 18.%
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Figura 18: Modelo de liberacion de farmacos a través de nanogeles con respuesta a estimulos.
Imagen adaptada de Kesrevani et al, 2002.

Los nanogeles pueden ser clasificados en funcion de su actividad de respuesta,
diferenciando dos tipos:

6.3.3.1. Nanogeles sin respuesta a estimulos: su mecanismo consiste en
expandirse como resultado de la absorcién de agua?®.

6.3.3.2. Nanogeles con respuesta a estimulos: la expansion del gel depende
de: la exposicion a cambios ambientales como el pH, los campos
magnéticos o las fuerzas i6nicas. Los nanogeles con multirrespuesta son
aquellos que pueden responder a varios estimulos al mismo tiempo?®.
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Las dimensiones nanométricas de estas estructuras permiten el acceso a capilares
y zonas del organismo de dificil acceso mediante otras vias. Por este motivo,
actualmente existen ensayos en los que se utilizan nanogeles en diferentes
patologias. Las principales vias de investigacion estan enfocadas hacia el campo de
la oncologia, ya que se precisa una liberacion del farmaco a niveles muy especificos
que no generen toxicidad, pero alcancen la dosis terapéutica. Existen también lineas
de investigacion dentro del campo de las enfermedades autoinmunes en las que se
permite la acumulacién de altas dosis de farmaco activo en circulacion sistémica.
Ademas, tienen gran especificidad para unirse con células autoinmunes?’. Otro campo
donde se han desarrollado lineas de investigacion es la oftalmologia, en el que se ha
creado un sistema que encapsula pilocarpina con el fin de que alcance el sitio de
accion diana y la liberacidén se mantenga por un tiempo adecuado?®. En la produccion
de nuevos antidiabéticos, los nanogeles también han supuesto un cambio. Cada
nanoparticula del gel contiene nanoesferas de dextrano unido a insulina y una enzima
capaz de transformar la glucosa acido glucénico. Cuando los niveles de glucosa
aumentan en la sangre, esta es capaz de difundir a través del nanogel y activar la
transformacioén a acido glucénico. Todo este proceso genera un ambiente acido que
desencadena la liberacion de insulina®.

6.3.4. NANOEMULSIONES

Las nanoemulsiones son sistemas heterogéneos donde la emulsién esta formada
por gotas del orden de 100 nm (24). Una nanoemulsion tipica consta de una fase
oleosa, una fase acuosa y un emulsificador. La incorporacién de este ultimo es clave
para disminuir la tension superficial por unidad de area entre la fase oleosa y la
acuosa, de manera que aumenta la estabilidad de la molécula. Normalmente se
utilizan surfactantes, aunque también pueden usarse proteinas o lipidos®°.

Se trata de un sistema termodinamicamente estable y translucido que permite
conservar la estabilidad de las moléculas farmacolégicas mejorando su solubilidad.
Las principales ventajas que presenta son: se trata de un sistema de un tamafio muy
reducido; con una estabilidad excepcional; apariencia transparente; y una plasticidad
y elasticidad modificable?'. Estas propiedades permiten su uso en la industria
alimentaria, cosmética y farmacoldgica (24). En la Figura 19 se esquematizan las
propiedades y aplicaciones de las nanoemulsiones.

Las nanoemulsiones se han creado en preparaciones tépicas, oculares,
intravenosas, intranasales y orales. En las primeras se observa una mayor solubilidad
de los farmacos lipofilicos en la fase oleosa mientras que la fase acuosa proporciona
un ambiente mas adecuado y menos toxico para la piel. Farmacos como la talidomida
(inmunomodulador), el clorambucilo (antineplasico) y la carbamazepina
(anticonvulsionante) han sido utilizados a través de nanoemulsiones con éxito. Estas
ultimas también se han usado para el desarrollo de técnicas ecograficas®°.
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Figura 19: En la figura se distinguen las propiedades mas relevantes de las nanoemulsiones
destacando su: plasticidad y elasticidad modificable; estabilidad; y transparencia. Ademas,
se describen las principales aplicaciones como el transporte de farmacos, la industria
cosmética, alimentaria y farmacéutica, asi como la creacion de elementos de sintesis.
Imagen adaptada de Gupta et al, 2016%.
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6.3.5. NANOTUBOS DE CARBONO

Los nanotubos de carbono son sistemas cuya estructura cilindrica de diametro de
dimensiones nanométricas permite un plegamiento que forme nanotubos de diferente
geometria y tamafo. Su estructura esta formada por una lamina de grafeno
ensamblada en un tubo de magnitud nanométricad'. En la Figura 20 se ilustra la
estructura de un nanotubo.

Figura 20: Estructura de un nanotubo ensamblado en la que se aprecia el plegamiento de
las laminas de grafito con forma cilindrica. Imagen obtenida de M. Berger, 2009%.

Se trata de un sistema ideal para el transporte de farmacos dada su alta
penetrancia al interior celular, asociado al mantenimiento de la estructura y
capacidades metabolicas del farmaco?'. Ademas, posee propiedades mecanicas
como una gran elasticidad y resistencia a la traccion que le permite acceder a
numerosas localizaciones preservando su estructura®!. El nanotubo, conjugado con el
farmaco, es introducido en el organismo por las vias convencionales (oral, parenteral)
o directamente en el sitio diana (como por ejemplo en ganglios linfaticos) de manera
que la célula lo capta con el farmaco y libera el contenido en su interior?".

En el campo de la oncologia, cabe destacar que la union de anticuerpos de p-
glicoproteina al nanotubo para dirigir el sistema que transporta antineoplasicos como
la doxorrubicina, presenta una menor toxicidad y permite utilizar rangos terapéuticos
mas adecuados®?. Ademas, en comparacion con la Doxorrubicina (antineoplasico) o
5-Fluoracilo (antineoplasico)®, esta asociacion ha presentado una mayor citotoxicidad
contra las células leucémicas®. Los principales trabajos se han llevado a cabo en: el
tratamiento del sarcoma de Ewing; la leucemia; y los tumores de pulmon, testiculo,
estébmago, pancreas y cerebral®"

6.3.6. NANOPARTICULAS DE ORO

Las nanoparticulas de oro son particulas bioldgicamente inertes y ofrecen
propiedades muy beneficiosas para la liberacion de farmacos durante periodos de
tiempo prologados. Permiten el disefio de estructuras con un tamafio y forma
especifica que, al mismo tiempo, aportan una gran estabilidad, similar a la de las
formas coloidales®?. Ademas, gracias a sus dimensiones nanométricas, presentan un
area de superficie elevada que les permite ser vectores muy adecuados para la
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liberacion controlada de farmacos'®. En la Figura 21 se ilustra la estructura y tamario

de las nanoparticulas de oro.
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Figura 21: Autoensamblaje de nanoparticulas de oro. Imagen adaptada de Singh et al, 2016°".

El reducido tamafio de estas particulas le permite difundirse a través de los
capilares por la circulacion sistémica hasta alcanzar el tejido diana y penetrar en su
interior antes de ser reconocidos por el sistema inmune32.

Actualmente el campo que mas ha desarrollado el uso de estos sistemas es la
oncologia en el transporte de antineoplasicos. Se ha demostrado que nanoparticulas
del tamafo de 2 nm de oro pueden desarrollar un efecto fototérmico al conjugarse con
la ciclodextrina y el adamantano, lo que permitiria destruir células tumorales. Estos
sistemas se han probado en ensayos para el tratamiento del cancer colorrectal®.
Ademas, la vida media de estas particulas determina que las primeras 48 horas de
liberacion del farmaco se produzca de manera lenta. Esto permite la medicion de la
concentracion del farmaco durante este tiempo a través de sistemas de marcaje
biomédico lo que supone un gran avance tanto para el diagndstico como el tratamiento
en el campo oncoldgico’®.

Otra aplicacidon destacable de las nanoparticulas de oro es la fototermia. La
capacidad de absorcion de energia luminosa de las nanoparticulas de oro es un millén
de veces mayor que la de otros pigmentos inorganicos. Una vez que se obtiene el
estado de excitacion con energia luminosa, las nanoparticulas de oro son capaces de
generar calor a través de sus propiedades no radioactivas. Estas caracteristicas son
utilizadas para la erradicacion de tumores de manera controlada. Este tratamiento se
conoce como terapia fototérmica, de manera que una vez que las nanoparticulas de
oro se introducen en el interior de las células tumorales, se aplica energia luminosa
para que estan generan la cantidad suficiente de energia térmica para inducir dafo
celular en las células tumorales a través de procesos como la hipertermia, coagulacion
o la evaporaciéon. Huang y colaboradores han demostrado que la asociacién de
nanoparticulas de oro con anticuerpo anti-EGFR (receptor del factor de crecimiento
epidérmico) es capaz de destruir las células tumorales EGFR positivas tras aplicar
energia luminosa. Esta terapia podria utilizarse en el tratamiento del cancer de mama
y el tratamiento de otros canceres?’.
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6.3.7. NANOPARTICULAS MAGNETICAS

A través de los implantes magnéticos se ha podido dirigir el transporte de farmacos
de manera controlada a través de vasos sanguineos. Los principales materiales
utilizados para la fabricacion de estas nanoparticulas son metales y éxidos metalicos,
de manera que se genera un nucleo de 6xido ferroso con una cubierta de materiales
organico como acidos grasos, polisacaridos o polimeros que aportan estabilidad al
sistema 34,

Una via de administracion muy utilizada en el tratamiento de gran cantidad de
patologias del sistema nervioso central (principalmente tumores) es la via intratecal, a
través de la cual se infunde el farmaco directamente al canal medular. Este método
reduce la toxicidad sistémica del farmaco evitando la barrera hematoencefalica pero,
en determinadas localizaciones, el depdsito de farmaco es insuficiente. Para solventar
este problema, en un modelo in vitro se colocaron implantes de hierro en el espacio
subaracnoideo previamente a la administracion de las nanoparticulas magnéticas. La
estructura de este nanosistema se esquematiza en la Figura 22. Los resultados
indicaron que este método puede mejorar la especificidad en el transporte del
farmaco®4.

»

Figura 22: Estructura y tamafios de nanoparticulas magnéticas. Imagen obtenida de Sheng et al.
2017%,

Otra aplicacion de este método es el tratamiento del cancer de pulmon.
Aerosoles asociados a nanoparticulas magnéticas pueden utilizarse a través de la via
inhalatoria para alcanzar una mayor concentracion de farmaco en el pulmon.
Previamente se introducirian implantes férricos a través de la vascularizaciéon
pulmonar para que la administracién del farmaco asociado a las nanoparticulas
magnéticas permita un transporte mas eficaz3.

Una ultima aplicacién de este sistema en el tratamiento antineoplasico es la
hipertermia. Esta terapia consiste en exponer el tejido cancerigeno a temperaturas
ligeramente elevadas mediante la radiofrecuencia en el campo magnético,
aumentando asi su susceptibilidad a la quimioterapia y radioterapia. Sin embargo, la
principal desventaja de este método es la dificultad que presenta para alcanzar
temperaturas suficientes sin dafas los tejidos sanos adyacentes®’.
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7. CONCLUSION

Tras las ultimas décadas de avances en el ambito de la nanotecnologia, se espera
que esta disciplina marque una diferencia significativa en la produccion de farmacos
durante los proximos afos. El principal objetivo es reducir la toxicidad que genera el
farmaco a los tejidos adyacentes al sitio diana a través de un transporte dirigido. Asi,
aumentaria la eficacia de la accion terapéutica preservando la integridad de las células
sanas.

El descubrimiento de los liposomas ha supuesto una mejora significativa en el
desarrollo de nuevas formulaciones de farmacos ya existentes incrementando su
efecto terapéutico. Lo dendrimeros se utilizan en gran cantidad de aplicaciones
médicas. Su estabilidad molecular y mayor solubilidad le han permitido realizar
grandes progresos en nuevas terapias antineoplasicas. Los acuasomas suponen un
sistema de transporte seguro para un gran numero de farmacos que, ademas,
permiten la adhesion de moléculas sensibles a cambios conformacionales que
mejoran la actividad biolégica del sistema. Tanto los nanogeles como las
nanoemulsiones han ampliado de la naturaleza de las moléculas que se pueden
transportar tanto en farmacos como la industria alimentaria o cosmética. El
plegamiento de los nanotubos de carbono permite generar diferentes conformaciones
que optimizan el transporte del farmaco. Por ultimo, tanto las nanoparticulas de oro
como las magnéticas han mejorado la difusidon de los nanosistemas a través de la
circulacién sistémica alcanzando su sitio diana de una manera muy selectiva.

De esta manera se concluye que, para alcanzar un conocimiento certero sobre
como transportar un farmaco a su sitio diana, se requiere conocer de manera
exhaustiva la distribucion del sistema administrado al organismo y modificarla para
establecer una liberacion controlada que logre disminuir su toxicidad en tejidos sanos.
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