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a nanotecnologia aplicada
al desarrollo de medicamentos

Ana Isabel Torres Sudrez '

Resumen

En este trabajo se realiza una revision de las principales estrategias definidas hasta la fecha para el desarrollo de
sistemas nanoparticulares farmacéuticos y de su interés en terapéutica. Se trata de liposomas, nanoparticulas poliméricas
o lipidicas, micelas poliméricas, dendrimeros, conjugados poliméricos y con anticuerpos, nanotubos de carbono y otros
nanotransportadores, que tras su administracion posibilitan la vectorizacién o localizacién selectiva de la sustancia que
transportan a nivel de un 6rgano, de un tejido, de un tipo especifico de células o incluso a nivel de organulos celulares
concretos. En la actualidad, las principales dianas en vectorizacion son las células tumorales y la neovascularizacion
tumoral, las células del sistema fagocitico mononuclear y las células somaticas dafiadas. La vectorizacion a estas dianas se
puede alcanzar mediante un mecanismo pasivo, un mecanismo mediado por un desencadenante externo o un mecanismo
activo.
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Abstract

This paper reviews the main strategies defined to date for the development of pharmaceutical nanoparticle systems
and their interest in therapy. These are liposomes, polymeric or lipid nanoparticles, polymeric micelles, dendrimers,
polymer conjugates and antibodies, carbon nanotubes and other nanocarriers, which upon administration enable
targeting or selective localization of substance transporting at level of an organ, a tissue, a specific cell type or even at
specific cellular organelles. Currently, the main targets in drug targeting are tumor cells and tumor neovascularization,
the mononuclear phagocyte system cells and somatic cells damaged. Drug localization to these targets can be achieved by a

passive mechanism, a mechanism mediated by an external trigger or an active mechanism.

Keywords: Pharmaceutical nanocarriers, drug targeting, liposomes, nanoparticles, antitumor therapy.

Introduccion

Lananotecnologia se dedica al control, manipulacion y
aplicacion de la materia a una escala de nandmetros. La
aplicacion de la nanotecnologia a las ciencias biomédicas ha
llevado a acuiiar el término de Nanomedicina, cuyo objetivo,
segin la plataforma Espafiola de Nanomedicina , es el
desarrollo de aquellas practicas médicas, incluyendo la
prevencion, el diagnéstico y la terapia, que requieren
tecnologias basadas en interacciones entre el cuerpo humano y
materiales, estructuras o dispositivos cuyas propiedades se
definen a escala nanométrica.

En esta definicion se incluye el desarrollo de
herramientas analiticas para conocer mejor las bases
moleculares de las enfermedades, asi como el desarrollo de
sistemas nanométricos que permitan terapéuticas mas eficaces.
Son tres las prioridades de la nanomedicina en la actualidad: el
diagnoéstico, la vectorizacion de farmacos y la medicina
regenerativa. En los ultimos afios ha tenido lugar un

espectacular desarrollo de las nanotecnologias aplicadas al area
biomédica *?.

En este trabajo se realiza una revision de las principales
estrategias definidas hasta la fecha para el desarrollo de
sistemas nanoparticulares farmacéuticos y de su interés en
terapéutica.

Nanosistemas transportadores
de activos farmacéuticos

Son sistemas de tamafio nanométrico que permiten la
encapsulacion, la unién covalente o la adsorcion de moléculas
activas. Como consecuencia de su pequefio tamaflo, estas
estructuras presentan una elevada relacion superficie/volumen,
con valores de superficie especifica mayores de 60m2/cm3; y
una forma especial de interaccionar con las membranas
celulares, que depende tanto de su tamafio como de sus
caracteristicas superficiales, y que puede determinar la eficacia
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y la toxicidad del material. Estos nanosistemas permiten
superar limitaciones inherentes a las caracteristicas quimicas
de los agentes que transportan, como su baja solubilidad o
permeabilidad, facilitando su paso a través de barreras
biolégicas y modificando su distribucion por el organismo al

presentar unas caracteristicas farmacocinéticas propias “°.

Dentro de estos nanosistemas se encuentran los liposo-
mas, las nanoparticulas poliméricas o lipidicas, las micelas
poliméricas, los dendrimeros, los conjugados poliméricos y
conjugados con anticuerpos, los nanotubos de carbono y otros

6-10
nanotransportadores .

Con la administracion de estos sistemas se posibilita la
vectorizacion o localizacion selectiva de la sustancia que
transportan a nivel de un 6rgano, de un tejido, de un tipo
especifico de células o incluso a nivel de organulos celulares
concretos; con la finalidad de aumentar su eficacia, reducir los
efectos secundarios derivados de su distribucion sistémica en
forma libre o, incluso, favorecer su acceso a biofase que de otra
forma, bien por sus caracteristicas de estabilidad o de
permeabilidad, no seria posible.
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Estrategias parala vectorizacién de farmacos

Enlaactualidad, las principales dianas en vectorizacion
son las células tumorales y la neovascularizacion tumoral, las
células del sistema fagocitico mononuclear, y las células
somaticas dafiadas ". La vectorizaciéna estas dianas se puede
alcanzar mediante un mecanismo pasivo, un mecanismo me-
diado por un desencadenante externo o un mecanismo activo.

a) Vectorizacion pasiva

En la vectorizacion pasiva el tamafio y polaridad
superficial de los nanotransportadores condicionan su
biodistribucion.

En efecto, si se administran por via intravenosa
nanosistemas con superficie hidrofoba, van a ser opsonizados
y, como consecuencia, fagocitados por los macréfagos
circulantes, al ser identificados como elementos extrafios al
organismos. Esta vectorizacion pasiva a macrofagos resulta de
utilidad para ":

- tratar enfermedades parasitarias o infecciosas, como
las producidas por Leishmania, Salmonella, Brucella,
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Mycobacterium y diversos virus como VIH, que se caracterizan
porque los microorganismos quedan como reservorio anivel de
macrofagos.

- en terapia de reposicion enzimatica, como en la
enfermedad de Pompe o la enfermedad de Gaucher. En este
caso, el nanovector cumple 3 funciones: protege a la enzima
terapéutica de la accion de las proteasas del organismo durante
su biodistribucién, evita su neutralizacion por anticuerpos
especificos, y la libera de forma selectiva a nivel de los
lisosomas de los macrofagos (Figura 1).

- en inmunoterapia, para aumentar la respuesta a un
antigeno, ya que los macrofagos, ademas de actividad
fagocitaria, son células presentadoras de antigenos. Este es el
fundamento de las vacunas mas recientes.

B

»

o

Figura 1. Esquema de vectorizacion de enzimas a nivel de macrofagos. El nanotransporta-
dor protege al encima de la accion de proteasas (W) y de anticuerpos (Y).

La fagocitosis por macrofagos de los nanosistemas con
superficie hidrofoba limitaria sus aplicaciones terapéuticas
exclusivamente a aquellos 6rganos con una alta localizacion de
estas células del sistema inmunitario (como higado, bazo,
médula dsea, sangre, y otros 6rganos linfoides). Sin embargo
esta captura se puede evitar recubriendo los sistemas con
polimeros hidrofilicos, flexibles y biocompatibles. Los mas
utilizados hasta la fecha son los polietilénglicoles dando lugar a
vectores denominados stealth (sigilosos o invisibles para los
macréfagos) 7.

Igual que la hidrofobia superficial, el tamafio de los
nanovectores condiciona de su biodistribucion. Asi, se admi-
nistran por via intravenosa sistemas con tamaiio inferior a los
30-50nm, podran abandonar la sangre en cualquier punto del
organismo debido a su capacidad de atravesar los poros del
endotelio vascular. Sin embargo, si el tamaiio es superior a los
100nm circulardn confinados en el torrente circulatorio
abandonandolo unicamente en aquellas zonas donde el
endotelio vascular presente fenestraciones. Este es el casode la
extensa red vascular de las masas tumorales, en las que la
localizacidn selectiva de estos nanosistemas se ve favorecida,
ademas, por la disminucion del drenaje linfatico de moléculas
con tamafios superiores a los 40kDa . Este efecto se conoce
como aumento de la permeabilidad y retenciéon (EPR), y se
utiliza en mayor o menor medida por la mayoria de los
nanosistemas transportadores de agentes antitumorales
actualmente comercializados (Figura 2A).
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Figura 2. Vectorizacion a nivel de masas tumorales: (A) Vectorizacion pasiva por efecto
del EPR; (B) Vectorizacion activa por reconocimiento ligando-receptor.

b) Vectorizacion mediada
por un desencadenante externo

Controlando su tamafio e hidrofilia superficial se
pueden obtener nanosistemas que, tras su administracion
intravenosa, permanezcan durante un prologado periodo de
tiempo en el torrente circulatorio. Estos vectores "de larga
circulacion" pueden liberar de forma selectiva un principio
activo enunazona especifica del organismo si a su paso por esta
zona se hace incidir sobre ellos un agente externo
desencadenante de la liberacion. En la actualidad se estan
utilizando fundamentalmente tres agentes para conseguir este
tipo de vectorizacion ™

- La generacion, mediante infrarrojos, de una hiper-
termia local, lo que conduce a modificaciones en la estructura
viscoelastica de algunos tipos de vectores, haciéndoles mas
permeables al fiarmaco que contienen y por lo tanto
favoreciendo su liberacion por difusion. Este es el caso de
liposomas elaborados con fosfolipidos con una temperatura de
transicion de fases de 40-42°C.

- La generacion de campos magnéticos, que desencade-
nan vibraciones en nanosistemas que contienen restos de 6xido
de hierro.

- La irradiacién, como en el caso de la terapia
fotodinamica en la que se inyectan nanosistemas cargados con
un agente fotosensibilizante, que se foto-activa a nivel de un
tumor desencadenando la produccion de especies reactivas de
oxigeno que inducen la muerte celular. O el caso de las
nanoparticulas de oro usadas también en cancer, que al incidir
sobre ellas radiacion laser aumentan de temperatura
produciendo hipertermia local y la liberacion del activo.

¢) Vectorizacion activa

La vectorizacion activa se basa en la union o adsorcion
a la superficie de los nanovectores de ligandos especificos de
receptores de superficie presentes determinadas células del
organismo, haciendo posible, asi, la localizacion preferente del
activo anivel de estas células (Figura 2B).

Dentro de los ligandos mas estudiados se encuentran
vitaminas como el acido félico o la biotina, que se unen a
receptores especificos sobreexpresados en la superficie celular
de muchos tipos de tumores; carbohidratos como galactosa,
lactosa, manosa o acido sialico, que se unen a receptores de
asialoglicoproteinas localizados a nivel de hepatocitos (Figura
3); péptidos y proteinas como la transferrina o el factor de
crecimiento epidérmico, que se unen a receptores sobreexpre-
sados en células tumorales, o la albumina, con receptores
sobreexpresados a nivel de la vascularizacion tumoral, o
proteinas viricas, que favorecen la fusién de liposomas con las
células diana del sistema inmune; anticuerpos monoclonales
especificos de antigenos asociados a tumores; y, mas
recientemente, aptameros capaces de reconocer de forma
espec1;1i;1)ca y con alta afinidad diferentes tipos de moléculas
diana
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Figura 3. Localizacion de un liposoma con restos de galactosa a nivel de hepatocitos.

La localizacion de los nanovectores en la superficie
celular debido a este reconocimiento ligando-receptor puede
ser una etapa previa para la internalizacion en la célula del
nanovector por diferentes mecanismos, entre los que destaca
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Superficie de la célula tumoral
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Figura 4. Internalizacién celular de un nanovector por endocitosis mediada por receptor.

por su especificidad la endocitosis mediada por estos mismos
receptores y en la que intevienen clatrinas o caveolinas .
Como consecuencia el nanovector queda englobado en un
endosoma al que, bien se fusionan los lisosomas y, por efecto
del bajo pH o la accidon de encimas lisosomiales especificas, se
produce la liberacion lisosomotropica del principio activo que
difunde a citosol; o bien el fairmaco es vertido directamente a
citosol por mecanismos de fusion o alteracion de la membrana
endosomica inducidos por el vector (Figura 4).

La penetracion en células tumorales de nanotransporta-
dores de agentes citostaticos utilizando estos mecanismos de
endocitosis mediada por receptor es una forma de evitar
fenémenos de resistencia, causa del fracaso de muchas terapias
antitumorales: por un lado, la concentracion del farmaco en la
célula no se verd afectada por la disminucion de la expresion de
proteinas especificas responsables de la internalizacion del
farmaco libre; y por otro, se inhibe el efecto de las bombas de
eflujo responsables de la expulsion del fairmaco una vez
internalizado ", Estos nanovectores pueden, ademas,
transportar a la vez dos agentes citostaticos que actien a
diferentes niveles del ciclo celular, localizandolos de manera
simultanea a nivel de células diana a pesar de presentar
caracteristicas farmacocinéticas distintas cuando se adminis-
tran libres. También pueden transportar un agente citostatico y
un agente de diagndstico que permita visualizar la localizacion
de las células tumorales, donde de forma selectiva se liberara el
farmaco; estrategia que ha dado lugar al término Teragndstico.

Si lo que se persigue no es una liberacion del farmaco a
nivel de lisosomas o de citosol, sino vectorizar a otros
organulos como el nucleo celular, es necesario mantener el
nanovector intacto durante su transito intracelular. La
vectorizacion de moléculas de ADN al nticleo celular resulta de
interés en inmunoterapia y en terapia génica. En este caso, para
alcanzar el organulo diana se habra de disefiar un vector capaz
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de llegar de forma selectiva a las células dafiadas, capaz de
atravesar la membrana citoplasmatica internalizandose en la
célula, capaz de circular inalterado por el citoplasma evitando
los lisosomas, y por ultimo capaz de pasar a través de los poros
de lamembrana nuclear, para lo cual se esta investigando en un
proceso de transporte activo mediado por la superfamilia de
transportadores de la importina, que reconocen sefiales
especificas de localizacion nuclear.

Conclusion

La complejidad del disefio y desarrollo de todos estos
nanosistemas transportadores de farmacos es grande. Hay que
tener en cuenta que todos los elementos que los componen: el
farmaco, los polimeros hidrofilos que les dan invisibilidad, los
ligandos especificos de reconocimiento celular, los restos que
facilitan el trafico intracelular, el sistema que garantiza la
liberacidn del activo... se han de ensamblar en sistemas con un
tamafio 10 veces inferior al de las bacterias, similar al de los
virus, y solo ligeramente superior al de lamolécula de ADN.

A lo largo de los ultimos afios han sido incontables las
investigaciones en nanotecnologia farmacéutica publicadas,
investigaciones que han cubierto desde la vectorizacion pasiva
mediante simple encapsulacion del principio activo hasta la
obtencion de los sistemas de vectorizacioén activa mas comple-
jos a los que se ha incorporado, inclusive, sistemas de
visualizacion del farmaco y seguimiento de su actividad. Sin
embargo el nimero de nanosistemas aprobados para su uso en
terapéutica es aun muy bajo, pues quedan importantes retos a
superar como son la fabricacion de estos sistemas a escala
industrial de manera reproducible, y el desarrollo de procedi-
mientos validos in vivo e in vitro para controlar su eficacia y
seguridad.
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