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RESUMEN

La nanotecnologia terapéutica es una disciplina relativamente reciente en el campo de las ciencias farmacéuticas, que ha revolucionado la
medicina moderna. Esta disciplina implica el empleo de nanoparticulas como sistemas de vectorizacién, proteccion y liberacion controlada de
moléculas de interés terapéutico, cuyo tamaiio fluctua en el orden de los nanémetros. Estos vectores permiten mejorar la biodistribucion de
moléculas frdgiles o complejas y favorecer su interaccion con tejidos especificos, protegiendo a su vez el tejido sano. Para cumplir estas
funciones, deben ser elaboradas con materiales biocompatibles y biodegradables que aseguren inocuidad y que a su vez otorguen las
propiedades deseadas dependiendo del objetivo terapéutico. Dentro de estos materiales destacan los polimeros, debido a su naturaleza
fisicoquimica y propiedades de funcionalizacién con ligandos especificos para ser reconocidos por receptores sobreexpresados en la superficie de
determinadas células. Las aplicaciones médicas de las nanoparticulas poliméricas son diversas, pudiendo ser utiles como eficientes medios de
diagndstico y/o herramientas terapéuticas contra patologias severas como las enfermedades neurodegenerativas, infecciones y cdncer. El
presente articulo de revision detalla los aspectos mds relevantes para la obtencion de estos sistemas, asi como también las aplicaciones de la

nanotecnologia en medicina.
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INTRODUCCION

En los ultimos afios la nanotecnologia ha mostrado logros
significativos en diversas disciplinas como la electrénica,
fotdnica, quimica de materiales y drea médica (Jena et al.
2013). En este ultimo aspecto, el término nanomedicina
involucra el empleo de sistemas nanoparticulados como
eficientes herramientas para diagndstico y tratamiento.
Dentro de los nanocarriers empleados en terapéutica se
encuentran los liposomas, las micelas, las nanoparticulas
metdlicas, lipidicas y las poliméricas.

Las nanoparticulas poliméricas se definen como particulas
de tamafio inferior a 1 um (Brigger et al. 2002),
generalmente entre 10 y 500 nm, elaboradas a partir de
materiales poliméricos de diferente naturaleza. El método
de fabricacién, la composicion quimica de éstos y la
naturaleza del ligando, en caso que lo posea, influenciaran
su funcionalidad y efectividad.

Las nanoparticulas terapéuticas fueron elaboradas por
primera vez por Speiser y colaboradores durante la década
de los 70, pensando en desarrollarlas como medio de
liberacién de moléculas activas y vacunas (Kreuter 2007).
Actualmente sus aplicaciones terapéuticas son tan diversas

como las vias por las cuales pueden ser administradas
destacando dentro de ellas la via oral, pulmonar, oftalmica,
endovenosa, intramuscular, intraocular e intraarticular,
entre otras (Viswanathan et al. 2010).

Dentro de los objetivos que se pueden alcanzar empleando
nanoparticulas cargadas con moléculas terapéuticas
destacan (De Jong & Borm 2008):

e Mejorar la estabilidad fisica y quimica de los principios
activos encapsulados.

e Aumentar la absorcion de moléculas activas, lo que se
traduce en una mejor biodisponibilidad.

e Actuar como sistemas de liberacién controlada,
reduciendo fluctuaciones de concentracion de
principios activos en sangre.

e Alcanzar tejidos/barreras especificas y penetrar células
inalcanzables por principios activos convencionales
gracias a su pequefio didmetro.

e Disminuir los efectos adversos y toxicidad asociada a la
administracion de farmaco libre.
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e Otorgar proteccion de la molécula encapsulada, por
ejemplo, contra la degradacién enzimatica, quimica o
inmunoldgica.

Considerando estos objetivos, las investigaciones que
involucran nanotecnologia se enfocan en evaluar la
incorporacion y liberacién de principios activos, conocer la
estabilidad de la formulacién y su vida media, evaluar su
biocompatibilidad, biodistribucién y targeting.

Considerando la estructura fisica, las nanoparticulas
pueden clasificarse en nanoesferas y nanocapsulas. Las
nanoesferas son sistemas matriciales, en donde el farmaco
estd disperso en una matriz polimérica. En el caso del
empleo de polimeros biodegradables, la liberacién del
farmaco se produce ya sea por difusién a través de los
poros de la matriz, por degradacion o erosién del polimero,
o bien por una combinacién de ambos mecanismos.
Cuando se emplean polimeros no biodegradables, la
liberacidn se produce por un proceso de difusion lenta a
través de la matriz. Las nanocapsulas por su parte son
sistemas de tipo reservorio, en donde el firmaco se
encuentra en una cavidad central cubierta por una
membrana polimérica que controla la cinética de liberacidn
dependiendo de su naturaleza quimica. La seleccidén de una
u otra estructura dependera del método de elaboracidn de
las nanoparticulas, de las propiedades fisicoquimicas del
polimero y de las caracteristicas del farmaco.

Considerando los avances a la fecha referidos a las
aplicaciones de la nanotecnologia en el area médica, esta
revision detallard los aspectos mds relevantes para la
obtencion de estos sistemas, asi como también sus
principales aplicaciones médicas.

1) METODOS DE ELABORACION DE NANOPARTICULAS

Existen numerosos métodos para elaborar nanoparticulas
poliméricas que permitan la encapsulacién de moléculas
hidréfobas o hidrdéfilas, simples o complejas. Estos
métodos pueden ser clasificados en dos categorias. Los de
elaboracidon directa y aquellos a base de polimeros
preformados. Entre los métodos de elaboracion directa se
pueden mencionar la polimerizacidn de una emulsion (que
permite crear nanoesferas) y la polimerizacién interfacial a
partir de monémeros (para formar nanocapsulas). Dentro
de los métodos que emplean polimeros preformados
destacan la emulsiéon evaporacion de solvente (simple o
doble) que permite obtener nanoesferas y nanocdapsulas,
respectivamente y la nanoprecipitacion por inyeccién.

La emulsién evaporacién de solvente consiste en formar
una emulsion a partir de dos fases inmiscibles. Una fase
acuosa o continua provista de un agente emulgente
apropiado y una fase dispersa organica que contiene el
principio activo y el polimero destinado a la formacién de
la matriz. Una fuente de energia permite formar pequefias
gotas de la fase dispersa, generalmente se emplea una
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sonda de ultrasonido. Una vez formada la emulsion, el
solvente organico es evaporado, por lo que debe ser
suficientemente volatil. El polimero precipita atrapando al
farmaco, lo que permite la formacion de nanoesferas
(figura 1 A). La principal ventaja de este método es la alta
eficiencia de encapsulacion de principios activos
hidréfobos. La obtencién de nanoparticulas encapsulantes
de moléculas hidréfilas se logra a partir de una doble
emulsién (dando lugar a nanocapsulas).

Por su parte, la nanoprecipitacién por inyeccion, requiere
el empleo de dos solventes miscibles. Su principio se
fundamenta en la interdifusiéon de éstos al estar en
contacto. Tanto el polimero como el farmaco deben ser
disueltos en un solvente organico. El segundo solvente
debe ser elegido en base a su miscibilidad con el primero,
siendo un no solvente para el polimero. Normalmente es
una solucién acuosa de un tensioactivo que permita la
estabilizacion de las particulas obtenidas por precipitacion
de la gota al entrar en contacto con el agua. La
incorporacion de la fase polimérica debe ser efectuada
gota a gota bajo constante agitacidon. La utilizacion de
soluciones diluidas permite la precipitacion del polimero
en la escala nanométrica (Figura 1 B). La principal ventaja
de este método radica en que permite obtener
nanoparticulas de tamafio inferior a aquellas obtenidas por
emulsién evaporacion de solvente, lo cual estabiliza al
sistema. Ademads, puede prescindir del empleo de
solventes téxicos. Su principal inconveniente es la baja
encapsulacion de activos con respecto al método de
emulsién evaporacion de solvente.

2) COMPOSICION DE LAS NANOPARTICULAS

Existen diversos materiales empleados como componente
principal de la matriz que formara las nanoparticulas
biodegradables encapsulantes de moléculas terapéuticas,
dentro de éstos se incluyen las grasas (fosfolipidos, acidos
grasos), las proteinas (gelatina, albimina) y los polimeros,
ya sea naturales (dextrano, quitosano), semisintéticos
(derivados de celulosa) o sintéticos poly(acrilatos),
poly(anhidridos), poly(acrilamidas) y poly(ésteres). Entre
estos Ultimos, el mas utilizado para la elaboracidon de
nanoparticulas mediante el método emulsion evaporacidn
de solvente es el copolimero sintético acido poly (lactico-
co-glicélico) (PLGA) (Song et al. 2008, Mundargi et al.
2008). Este polimero es biodegradable y biocompatible.
Presenta baja toxicidad comparada con otros polimeros y
es muy apropiado como sistema de liberacion en
ambientes bioldgicos, siendo aprobado por la FDA para su
utilizacién en sistemas de liberacién controlada de
farmacos. Es importante considerar que la estructura
quimica del polimero determinara el comportamiento de
las nanoparticulas en términos de encapsulacién,
degradacion y liberacién del farmaco. El PLGA por ejemplo
es un poly(éster) formado por cadenas de 4cido lactico y



acido glicélico, la proporcion de cada co-polimero puede
variar, lo cual modificarda su degradacion. Entre los
distintos co-polimeros disponibles comercialmente el mas
utilizado es el que posee la proporcién 50:50, ya que
presenta la tasa de degradacién in vivo mas rapida
(Derakhshandeh et al. 2007). En condiciones fisioldgicas, el

PLGA
respectivamente,
eliminan finalmente en forma de CO, y H,0 (Vasir &
Labhasetwar 2007).

es

hidrolizado en 4cido
metabolitos que el organismo se

lactico y glicdlico

Figura 1. (A): Elaboracion de nanoparticulas por emulsidn evaporacion de solvente. (B): Elaboracién de nanoparticulas por
nanoprecipitacion.
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3) PROGRESOS EN EL DESARROLLO DE NANOPARTICULAS
POLIMERICAS

Las nanoparticulas poliméricas pueden ser incorporadas al
organismo por diversas vias de administracién. Cuando
éstas se administran por via intravenosa, deben tener la
capacidad de circular libremente por los capilares
sanguineos y no ser reconocidos como un cuerpo extrafo.
Los primeros nanovectores desarrollados fueron los
liposomas, vesiculas formadas por una o varias bicapas
lipidicas en cuyo interior se encuentra encapsulada la
molécula activa. Debido a su gran superficie especifica,
estudios revelaron que los liposomas, una vez
administrados por via intravenosa, interaccionaban
fuertemente con las proteinas plasmaticas, en particular
con las opsoninas, fijandose a su superficie (Gregoriadis
1978). Dentro de las propiedades de superficie, la
hidrofobicidad de éstos parece ser un factor clave para la
opsonizacion. Similar comportamiento fue reportado
cuando se administran por via endovenosa nanoparticulas
elaboradas con polimeros hidréfobos como PLA (polimero
del 4cido lactico), PLGA y PACA (poly(alquilcianoacrilato)),
puesto que se verificd una adsorcidon importante de
inmunoglobulinas, complemento y otras proteinas
plasmaticas (uniones de van der Waals), produciendo
posteriormente su rapida captura por parte de los
fagocitos mononucleares presentes en el higado y bazo
(Leroux et al. 1995, Esmaeili et al. 2008, Bertholon et al.
2006, Gibaud et al. 1996). Esta primera generacion de
vectores (Figura 2 A) fue considerada entonces como ideal
para vectorizar farmacos hacia el higado, en caso de
patologias a este nivel, como hepatocarcinomas, o

metdstasis hepdtica, o bien, en caso que se desee
administrarlas en medios bioldgicos confinados.

Con el fin de evitar la captura hepdtica de las
nanoparticulas administradas por via endovenosa y asi
favorecer la circulacion por mas tiempo en los vasos
sanguineos alcanzando otros o¢rganos diana, las
nanoparticulas fueron recubiertas con polimeros hidréfilos
y flexibles como el polietilenglicol (PEG) impidiendo que las
proteinas plasmaticas se adsorbieran a nivel superficial.
Estos vectores no son reconocidos ni capturados por las
células de Kupffer, prolongando su vida media (Peracchia
et al. 1999, Owens & Peppas 2006). Dado que a nivel
tumoral o en presencia de inflamacion aumenta la
permeabilidad del endotelio, estos vectores pueden
atravesarlo y acumularse a este nivel. A estas
nanoparticulas recubiertas con polimeros hidréfilos se les
conoce como de segunda generacién (Figura 2 B).
Actualmente estan siendo desarrolladas y evaluadas una
tercera generaciéon de nanoparticulas que contienen
ligandos en su superficie (biotina, acido félico, hialuronano,
etc.), capaces de reconocer receptores sobreexpresados en
células cancerosas vy fijarse en ellos (Russell-Jones et al.
2004, Low et al. 2008, Turley et al. 2002). Estos sistemas
son complejos desde el punto de vista fisicoquimico, pues
ademas de formar la nanoparticula debe incorporarse una
capa de polimero hidréfilo (PEG) que evite el
reconocimiento por los macrofagos del higado, y ademas,
un ligando capaz de reconocer ciertas moléculas
especificas que se encuentren en esas membranas
celulares. Una vez fijada a la célula, el vector es
internalizado, liberando el farmaco encapsulado (Figura 2
C).

Figura 2. (A): nanoparticulas de primera generacion. (B): nanoparticulas de segunda generacion o pegiladas. (C):
nanoparticulas de tercera generacidon o vectores furtivos.
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4) INTERNALIZACION CELULAR DE LAS NANOPARTICULAS

El paso de los agentes terapéuticos a través de la
membrana celular en un tejido especifico es fundamental
especialmente cuando el blanco farmacoldgico se
encuentra a nivel intracelular. Para ello se requiere
atravesar varias membranas bioldgicas (mucosa, endotelio,
epitelio), difundir a través de la membrana plasmatica y
finalmente acceder al organelo blanco. La nanotecnologia
ofrece posibilidades Unicas de superar barreras celulares
con el fin de mejorar la liberacidn de varias moléculas
activas, incluyendo las biomacromoléculas (acidos
nucleicos y proteinas). Existen varios mecanismos de
internalizacién celular que son influenciados por las
propiedades fisicoquimicas de las nanoparticulas. Estos son
la fagocitosis, endocitosis mediada por clatrina, endocitosis
mediada por caveolas y macropinocitosis (Hillaireau &
Couvreur 2009). La actividad farmacoldgica de la molécula
encapsulada depende no sélo del mecanismo de
penetracién celular, sino que también de su liberacién en
el citoplasma, ya sea que se encuentre en el ambiente
enzimatico del lisosoma o bien, directamente en el
citoplasma. Con respecto a la fagocitosis, el macréfago
ingiere nanoparticulas de gran tamafio (0,25 a 3,00 um) y
de superficie hidrofoba, que han sido previamente
reconocidas como cuerpo extraio y opsonizadas. Estudios
también han revelado que las nanoparticulas cargadas (ya
sea positiva o negativamente) son mas fagocitadas que las
particulas neutras (Roser et al. 1998). Al interior del
macroéfago el fagolisosoma se acidifica debido a una bomba
de protones vacuolar localizada en la membrana y
adquiere enzimas (incluyendo esterasas y catepsinas).
Tanto el pH acido como el contenido enzimatico son claves
para que las nanoparticulas poliméricas se degraden y no
generen toxicidad. Por ejemplo, en el caso de las
nanoparticulas de PLGA, éstas se degradan por
mecanismos hidroliticos facilitados por el pH acido (Shive &
Anderson 1997).

La endocitosis no fagocitica mediada por clatrina puede ser
dependiente de receptores. En este caso las nanoparticulas
internalizadas son aquellas que poseen en su superficie
ligandos especificos (tercera generacién). Dentro de los
ligandos empleados destaca la transferrina, riboflavina y la
lipoproteina de baja densidad (LDL) (Bareford & Swaan
2007). Una vez unida la nanoparticula al receptor, se
genera la invaginacion de la vesicula, la cual tiene un
diametro cercano a los 120 nm, sin embargo, a pesar de
este tamafio, se ha reportado la internalizacién de
nanoparticulas de 200 nm (Rejman et al. 2004). Esta
vesicula entrega su contenido a los endosomas, los cuales
se acidifican por la bomba de protones dependiente de
ATP. Los endosomas a su vez, se fusionan con las vesiculas
lisosomales generando un ambiente hostil que degrada la
carga interna (Mukherjee et al. 1997).
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Las nanoparticulas también pueden ser internalizadas por
endocitosis mediada por caveolas, es decir, a través de
invaginaciones de la membrana cuyo tamaiio es inferior a
los 80 nm (Conner & Schmid 2003). Después de la unién a
la superficie celular, las particulas se mueven a lo largo de
la membrana plasmatica hacia las invaginaciones, donde
son mantenidas a través de interacciones receptor-ligando
(Bareford & Swaan 2007). La vesicula ingresa al citosol
donde no existe ninglin cdctel enzimatico. Esto puede ser
ventajoso para las nanoparticulas que encapsulan
moléculas fragiles altamente sensibles a las enzimas, como
péptidos o acidos nucleicos ya que evitan de la
degradacion lisosomal (Hillaireau & Couvreur 2009).

Algunos nanocarrier ingresan a las células por
macropinocitosis, mecanismo que se caracteriza por la
formacién de proyecciones membranales sostenidas por
una red de filamentos de actina. Se generan grandes
vesiculas endociticas, los macropinosomas, con un tamafio
del orden de los micrometros (1-5 um). El destino
intracelular varia dependiendo del tipo de célula, pero en
la mayoria de los casos los macropinosomas se acidifican y
destruyen. Eventualmente pueden fusionarse con los
lisosomas (Hillaireau & Couvreur 2009, Conner & Schmid
2003).

5) CARACTERIZACION DE LAS NANOPARTICULAS

Considerando la importancia de las propiedades
superficiales y caracteristicas fisicoquimicas de las
nanoparticulas, éstas deben ser caracterizadas durante su
elaboracidon, de tal manera de poder asociar estas
propiedades con el comportamiento in vitro/in vivo.
Teniendo en cuenta el reducido tamafio de las
nanoparticulas, el didametro medio debe ser evaluado a
través de métodos altamente sensibles como lo es la
difractometria laser (light scattering). Existen otras técnicas
que ademds de entregar informacion con respecto al
didmetro medio proporcionan datos relacionados con la
forma de las particulas, dentro de ellas se encuentra la
microscopia electrénica de transmision (TEM), de barrido
(SEM) y la microscopia de fuerza atdomica (AFM).
Eventualmente, particulas mayores de 100 nm pueden ser
evaluadas con un Contador Coulter.

El potencial zeta proporciona informacién sobre la carga
superficial de la nanoparticula. Esta a su vez, condiciona las
interacciones entre estos sistemas y las membranas
celulares. Para efectuar esta determinacion se emplean
técnicas electroforéticas o anemometria laser doppler. Por
otro lado, el potencial zeta describe la estabilidad de las
dispersiones coloidales. Cuando éste fluctua entre + 30
mV, la dispersion coloidal es estable.

La cantidad de farmaco encapsulado puede ser
determinado mediante diversas metodologias analiticas
como HPLC, HPTLC o espectrofotometria ultravioleta. Para
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ello es necesario implementar y validar un apropiado
proceso de extraccidon del farmaco atrapado, ya sea de
manera directa (rompiendo las nanoparticulas) o indirecta
(farmaco no encapsulado en la fase continua). En ambos
casos es necesario realizar ultracentrifugacion para separar
las nanoparticulas de la fase continua. Una vez cuantificada
la muestra, es posible determinar la eficiencia de
encapsulacion (%) que define la relacién entre la cantidad
de farmaco encapsulado y aquel que fue afiadido durante
la elaboracion de las nanoparticulas. También puede ser
medida la carga (drug loading) relacionando la masa de
farmaco encapsulado con la masa de polimero. Por ultimo,
es posible determinar el rendimiento del proceso,
considerando la cantidad de materia prima empleada
durante el proceso de elaboracidon de nanoparticulas y la
cantidad de nanoparticulas que es posible recuperar una
vez que éstas han sido elaboradas.

La interaccién principio activo/polimero, asi como el
estado fisico en que se encuentra la molécula activa una
vez encapsulada pueden ser determinados empleando
técnicas como difraccion de rayos X vy calorimetria
diferencial de barrido (DSC). Esta ultima también permite
evaluar el comportamiento térmico de los componentes de
las nanoparticulas después de ser sometidas a las
condiciones de fabricacién.

La liberacion del farmaco a partir de las nanoparticulas
puede ser determinada in vitro, empleando bolsas de
difusion de dialisis inmersas en soluciones de tampdn
isotdnico, a un pH fisioldgico, en condicidn sink. La cinética
de liberacion obtenida (% liberado versus tiempo),
permitird comprender los mecanismos involucrados en la
entrega de la molécula encapsulada. Por ultimo, es posible
efectuar ensayos de viabilidad celular, los cuales dardn un
indicio del posible dafio o efecto que pudieran sufrir los
tejidos circundantes al sitio de administracién del sistema
nanoparticulado, para el cual ha sido disefiado. Con estos
datos in vitro, serd posible planificar estudios in vivo, en
animales de experimentacion.

6) APLICACIONES TERAPEUTICAS DE LAS
NANOPARTICULAS POLIMERICAS

Las aplicaciones de la nanotecnologia en el ambito
biomédico han sido tema de interés durante las ultimas
décadas debido a su potencial aporte en enfermedades
severas como el cdncer, enfermedades neuroldgicas e
infecciones.  En particular los nanocarrier de tercera
generacién, debido a su especificidad, lo que se traduce en
una reduccién de la toxicidad y efectos adversos de las
moléculas activas encapsuladas.

6.1) Terapia contra el cancer:

El empleo de nanoparticulas en la terapia contra el cancer
ha sido uno de los tépicos mas estudiados, como lo
respaldan numerosos estudios (Nie et al. 2007, Misra et al.
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2010, Bolhassani et al. 2014). En general se han empleado
liposomas y nanoparticulas poliméricas. Dentro de las
formulaciones comerciales a base de liposomas destaca
Doxil® (doxorrubicina), cuyo tamafio fluctia entre los 80 y
90 nm; también se encuentra Marqibo®, liposomas de 115
nm que encapsulan vincristina (disminuyendo la
neurotoxicidad del farmaco con una elevada semivida
plasmatica) y Daunoxome®, daunorrubicina en liposomas
de 35-60 nm. Con respecto a nanoparticulas poliméricas, el
quimioterapéutico Paclitaxel (Abraxane®) ha sido uno de
los farmacos mas evaluados. Este interfiere con la funcién
de las células cancerigenas por estabilizacién de los
microtubulos, resultando una apoptosis de la célula
tumoral (Koziara et al. 2006). El producto nanotecnoldgico
Abraxane® aprobado el afo 2005 para uso clinico
corresponde a nanoparticulas de albimina elaboradas
usando emulsificacion a alta presidén (tecnologia de la
American Biosciences Inc.). Esta formulacién ha permitido
evitar la hipersensibilidad (debido a su excipiente
Cremophor®) generada al usar la formulacidn Taxol® que
existia hasta entonces en el mercado y que obligaba a
recurrir a corticosteroides y antihistaminicos como
premedicacion (Micha et al. 2006). Pero Abraxane®
también presenta otras ventajas ya que este nanocarrier
mejora el transporte de la molécula activa desde el
torrente sanguineo hasta el sitio tumoral, con una mejor
concentracion terapéutica si se le compara con el uso de
Taxol® (lbrahim et al. 2002). Esto se debe a que la
albimina interacciona con dos proteinas que la
transportan hacia la masa tumoral. Adicionalmente
Paclitaxel asociado a nanoparticulas ha demostrado una
disminucién de la resistencia de la célula tumoral a la
molécula activa (Koziara et al. 2006).

Las nanoparticulas que incorporan ligandos en su
estructura han sido ampliamente estudiadas como
vectores selectivos para el tratamiento contra el cancer. El
ligando mas estudiado es el acido félico, debido a la
significativa sobreexpresion de los receptores de folato en
el tejido tumoral (100 a 300 veces mayor) (Low et al. 2008,
Lu et al. 2004). Varios quimioterapéuticos han sido
encapsulados en estos sistemas (paclitaxel, docetaxel,
doxorrubicina, 5-FU, etc.), mejorando notoriamente la
citotoxicidad sobre células cancerosas si se les compara
con nanoparticulas sin este ligando (Liu et al. 2012, Yang et
al. 2008). También se ha estudiado el efecto in vitro de
nanoparticulas cargadas con plasmidos, confirmando una
exitosa transfeccion (Nie et al. 2009). Estudios in vivo han
evidenciado en el tejido tumoral la acumulacién de
nanocarriers de tercera generacion cargados con
quimioterapéuticos y una consecuente reduccion en la
velocidad de crecimiento dicho tejido (Patil et al. 2009). Las
investigaciones ademas incluyen la combinacién de
quimioterapéuticos con moléculas magnéticas como el
oxido de fierro. Asi por ejemplo, cuando se encapsula este
compuesto en nanoparticulas de quitosano, la aplicacion
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de un campo magnético externo, permite guiarlas hacia el
tejido tumoral (Shen et al. 2012).

Otro ligando que ha sido empleado en nanoparticulas de
PLA, PLGA o quitosano es el péptido RGD, capaz de
reconocer al receptor avB3 integrina que se encuentra
sobreexpresado en la neovascularizacién de dreas
subyacentes al tejido tumoral (Zhou et al. 2012, Danhier et
al. 2009, Karatas et al. 2009). Un estudio in vivo reportado
por Hu y colaboradores efectuado en ratones con cancer
de mama (MDA-MB-435) tratados una vez a la semana con
micelas de PLA-PEG-RGD encapsulantes de paclitaxel
reveld una significante actividad apoptdtica de las células
tumorales con este tratamiento, sin el efecto sistémico
asociado a la terapia convencional (Hu et al. 2008). Ademas
de citostaticos (doxorrubicina, paclitaxel), se han
encapsulado en estos vectores agentes antiangiogénicos
(combrestatina)(Wang et al. 2010a).

Los receptores de transferrina, también sobreexpresados
en determinados tumores como el cancer de mama y de
préstata, han sido el blanco para la elaboracién de
nanoparticulas funcionalizadas con este ligando, tal como
lo reporté Sahoo y colaboradores, en un estudio efectuado
in vivo (Sahoo et al. 2004). Se encontrd una significativa
inhibicion  del crecimiento tumoral cuando las
nanoparticulas de paclitaxel fueron decoradas con este
ligando, lo cual fue correlacionado a un incremento de la
captura de las nanoparticulas mediado por el receptor de
transferrina.

6.2) El cerebro como drgano diana en enfermedades
neurodegenerativas:

Bajo condiciones normales, la barrera hematoencefalica
(BHE) limita el pasaje de solutos hacia el sistema nervioso
central, bloqueando el paso de sustancias dafiinas que
circulan en la sangre, como patdgenos o agentes toxicos.
Esto obliga a emplear altas concentraciones de moléculas
activas para alcanzar niveles terapéuticos en caso de
patologias cerebrales, lo cual incrementa el riesgo de
presentar efectos adversos. Sin embargo, las propiedades
de barrera pueden ser modificadas para permitir el pasaje
de agentes terapéuticos. Es asi como Calvo y colaboradores
demostraron que nanoparticulas de poly(cianoacrilato)
recubiertas con PEG ademas de no ser reconocidas por los
macrofagos aumentando su vida media circulante, fueron
capaces de atravesar la BHE bajo condiciones de
encefalomielitis alérgica experimental en un mayor
porcentaje que nanoparticulas no recubiertas (Calvo et al.
2001, Calvo et al. 2002). Por otro lado, esta comprobado
que las caracteristicas de superficie de las nanoparticulas
pueden afectar la integridad de la BHE favoreciendo su
captura cerebral (Lockman et al. 2003). Los estudios de
Kreuter y colaboradores sugieren que el exitoso transporte
de nanoparticulas recubiertas con polisorbato a través de
la BHE se debe a un proceso de endocitosis via receptor de
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lipoproteinas de baja densidad (LDL) luego de la adsorcidon
de apolipoproteina B y/o E sobre las nanoparticulas
durante su circulacion sistémica (Kreuter 2004).

Otra posibilidad evaluada para que los agentes
terapéuticos atraviesen el endotelio cerebral se basa en
favorecer las interacciones por carga (Nicolas et al. 2013).
Es asi como moléculas policatiénicas pueden ser
internalizadas de manera eficiente después de su unién a
las células cargadas negativamente. Al respecto, el trimetil
quitosano ha sido evaluado junto al PLGA como material
polimérico atil para facilitar el ingreso de nanoparticulas a
través de la BHE cargadas con coenzima Q10 (Wang et al.
2010b). Estas fueron evaluadas in vivo en un modelo
animal con enfermedad de Alzheimer, observandose
mejorias en cuanto a memoria y aprendizaje, ademas de
una disolucion de placas seniles, comparado con el control.
También han sido usadas nanoparticulas de tercera
generacion para vectorizar moléculas terapéuticas al SNC.
Para seleccionar el ligando adecuado se han efectuado
estudios con lactoferrina, una glicoproteina de la familia de
las transferrinas, atil para la incorporacion de
quimioterapéuticos y moléculas neuroprotectoras (Hu et
al. 2009, Yu et al. 2012). Estudios in vivo de biodistribucién
empleando nanoparticulas de PLGA-PEG-lactoferrina
encapsulantes de cumarina 6, demostraron una extensa
distribucién de fluorescencia en la corteza, sustancia nigra,
tercer ventriculo y regiones periventriculares. Cuando se
encapsuld en estas particulas urocortina, un agente
neuroprotector y se evalu6 su eficacia en un modelo de
Parkinson en ratas (6-OHDA), se observé una reduccion en
la actividad rotatoria inducida por apomorfina,
confirmando asi su actividad antiparkinsoniana, ademas de
una acumulacién en el cerebro (Hu et al. 2011).

6.3) Tratamiento de infecciones:

Las nanoparticulas pueden ser consideradas poderosas
herramientas para el tratamiento de infecciones, debido a
que éstas son usualmente captadas por las células por
endocitosis, lo cual podria beneficiar la liberacion del
farmaco en el caso de infecciones intracelulares. Ademas,
debido a la posibilidad de controlar y prolongar la
liberacion de las moléculas encapsuladas, las
nanoparticulas cargadas con antibiéticos podrian ser muy
utiles en la prevencion o tratamiento de infecciones locales
(Danbhier et al. 2012).

Numerosos son los antibidticos que han sido encapsulados
en nanoparticulas poliméricas. Rifampicina y azitromicina,
por ejemplo, fueron encapsulados en nanoparticulas de
PLGA. Estudios de captura celular demostraron que las
nanoparticulas fueron eficientemente concentradas en
células infectadas con Chlamydia, aumentando Ila
efectividad de los antibidticos al reducir la carga
microbiana (Toti et al. 2011). Por otro lado, nanoparticulas
de PLGA cargadas con gentamicina, fueron fagocitadas por
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monocitos alcanzando el bazo e higado, 6rganos diana de
la brucelosis (Lecaroz et al. 2006, Lecaroz et al. 2007).
Ciprofloxacino también ha sido encapsulado en
nanoparticulas de PLGA siendo éstas evaluadas in vivo,
observando una inhibicidn efectiva en el crecimiento de
Escherichia coli debido a las caracteristicas de liberacion
sostenida de las nanoparticulas (Jeong et al. 2008). Por
otro lado, micelas poliméricas cargadas con este
antibiético y, recubiertas con PEG-TAT, un péptido
activador, fueron capaces de atravesar la BHE, después de
ser administradas por via endovenosa (Liu et al. 2008).

La liberacién de agentes antivirales también ha sido
estudiada  empleando  nanoparticulas  poliméricas.
Numerosas  investigaciones se enfocan en el
citomegalovirus, empleando nanoparticulas cargadas con
aciclovir o ganciclovir para el tratamiento de infecciones
locales a nivel intraocular ya sea por instilacion o
administradas directamente en el segmento posterior del
ojo (Fresta et al. 2001, Merodio et al. 2001, Giannavola et
al. 2003). Si bien la eficacia terapéutica aumenta
considerablemente, el rdpido clearance intravitreal hace
suponer que un implante elaborado con biopolimeros seria
una alternativa mas promisoria.

Considerando como blanco terapéutico a los macréfagos
(reservorio de virus), se han evaluado nanoesferas de
poly(alquilcianoacrilato) cargadas con azidotimidina (AZT).
Estudios in vivo demostraron que estas nanoparticulas
fueron capaces de concentrar AZT en los macréfagos del
sistema reticuloendotelial después de administracién
endovenosa (Lobenberg et al. 1998). Recientes
investigaciones muestran que nanocdpsulas con corazén
acuoso pueden encapsular la forma activa del AZT
(trifosfato) (demasiado hidrofilico para atravesar la célula).
Estas nanoparticulas funcionaron exitosamente in vitro, sin
embargo, el costo y la complejidad de trabajar con un
modelo animal infectado por HIV parecen retardar la
investigacion.

Si bien existen pocos estudios in vivo sobre sistemas de
liberacion de farmacos para tratar HIV, De Jaeghere y
colaboradores desarrollaron nanoparticulas pH-sensibles
elaboradas a base de PLA y copolimeros del acido
metacrilico cargadas de un agente antiviral inhibidor de la
proteasa, (CPG 70726), demostrando su eficacia para
aumentar la biodisponibilidad oral de esta molécula (De
Jaeghere et al. 2000).

7) CONCLUSIONES

Los aspectos tratados en este articulo de revision
constituyen sélo una pequefia fraccidbn de las
investigaciones realizadas en torno a la nanotecnologia con
aplicacidon terapéutica. Las nanoparticulas poliméricas
ofrecen una plataforma versatil y robusta para mejorar la
eficacia terapéutica de los farmacos convencionales. Los
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esfuerzos se han centrado en emplear materiales
biocompatibles y biodegradables que permitan la
obtenciéon de nanosistemas con caracteristicas Optimas
dependiendo de la via de administraciéon y el blanco
terapéutico. Dentro de estas caracteristicas parece ser el
tamano y la carga superficial las que condicionan el
mecanismo por el cual las nanoparticulas ingresan a la
célula. La incorporacidon de moléculas hidrdfilas y ligandos
en su superficie, ha permitido aumentar la vida media de
las nanoparticulas y mejorar la especificidad de la terapia,
lo que ha resultado en poderosas herramientas
terapéuticas capaces de reducir los efectos adversos
indeseables incluso de moléculas altamente complejas
como las que han sido revisadas en este articulo.
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ABSTRACT

The therapeutic nanotechnology is a relatively recent tool in the field of pharmaceutical sciences, which has revolutionized modern medicine. This
discipline involves the use of nanoparticles as systems of targeting, protection and controlled release of therapeutic interest molecules, with size
ranging in the order of nanometers. These vectors can improve the biodistribution of fragile or complex molecules and facilitate their interaction
with specific sites, while protecting healthy tissue. To perform these functions, they should be made from biocompatible and biodegradable
materials to ensure safety and to provide desired properties depending on the therapeutic purpose. Among these materials, including polymers,
due to their physico-chemical nature and properties of functionalization with specific ligands to be recognized by receptors overexpressed on the
surface of certain cells. Medical applications of polymeric nanoparticles are diverse, and may be useful as an effective means of diagnosis and /
or therapeutic tools against severe pathologies such as neurodegenerative diseases, infections and cancer. This review article details the most
relevant aspects for the production of these systems as well as applications of nanotechnology in medicine.
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