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Este heterogéneo capitulo estd dividido en varias secciones. En la primera
seccién se considera el uso de la nanotecnologia para el tratamiento de enfer-
medades infecciosas causadas por hongos, pardsitos, bacterias y virus. En la se-
gunda seccidn se revisa el uso de estas tecnologias para el tratamiento de en-
fermedades metabdlicas, principalmente la diabetes tipo I y la osteoporosis.
Finalmente, en la dltima parte del este capitulo se recogen algunos trabajos so-
bre el potencial de las nanoparticulas en el tratamiento de enfermedades au-
toinmunes, la inflamacién y el alivio del dolor.

APLICACION DE LA NANOTECNOLOGIA EN ENFERMEDADES
INFECCIOSAS

Aunque en el ultimo siglo se han realizado importantes progresos en el con-
trol de las enfermedades infecciosas, estas representan todavia un problema im-
portante de salud publica que sigue necesitando, de manera urgente, nuevos tra-
tamientos alternativos.

Las causas de las infecciones son multiples y la bisqueda de nuevas molécu-
las y tratamientos es complicado. Todo ello es debido a numerosos factores entre
los que destaca la constante modificacion de los patdgenos y la aparicién de meca-
nismos de resistencia. Otro factor importante es el creciente nimero de individuos
inmunocomprometidos entre los pacientes que requieren este tipo de tratamientos.
Este fendmeno estd asociado al envejecimiento de la poblacién, el aumento del ni-
mero de pacientes infectados por el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y al
incremento en el nimero de pacientes tratados con terapias inmunosupresoras.
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Dentro de los diferentes tipos de infecciones, aquellas causadas por pato-
genos intracelulares son las mas dificultosas de erradicar. En realidad los mi-
croorganismos han desarrollado diferentes estrategias para su supervivencia en
el interior de la célula huésped, destacando los siguientes: (i) inhibicién de la
fusion entre fagosomas y lisosomas, (ii) resistencia al ataque de las enzimas li-
sosomales, agentes oxigenados y defensinas de los macréfagos o cé€lulas hués-
ped, o (iii) escape desde el fagosoma al citoplasma. Dentro del grupo de los mi-
croorganismos intracelulares obligados destacan Legionella pneumophila,
Toxoplasma gondii o Clamidia trachomatis. Igualmente, ciertos patdégenos in-
tracelulares facultativos como Salmonella spp., Listeria monocytogenes, Myco-
bacterium tuberculosis o Brucella melitensis, también, son un problema signi-
ficativo.

Muchos de estos patdgenos intracelulares son capaces de infectar los ma-
créfagos (y otras células del sistema inmune), utilizindolas como reservorios
para patdégenos capaces de colonizar otros tejidos o células dando lugar a in-
fecciones recurrentes. En pacientes inmunocomprometidos, ciertas infecciones
oportunistas causadas por Salmonella spp. o por micobacterias atipicas son mu-
cho mds frecuentes. Asi, en pacientes infectados con VIH Ia incidencia de sal-
monelosis (principalmente debida a S. typhimurium) es entre 15 y 100 veces
mayor que en pacientes sanos. Otro tipo de infecciones muy frecuentes son las
causadas por el complejo M. avium-M. intracellulare que dan lugar a las infec-
ciones oportunisticas pulmonares no tuberculosas mas frecuentes en pacientes
con el sistema inmune debilitado (1).

Por lo que respecta a los farmacos antiinfecciosos, algunos de ellos son ex-
tremadamente irritantes y toxicos y existe un gran interés en encontrar nuevos
caminos para formularlos de manera mas segura y eficaz (2-5). Por otra parte,
estas moléculas activas necesitan alcanzar el nivel celular/subcelular donde los
patégenos estdn escondidos y, desgraciadamente, esto suele ser bastante com-
plicado (6, 7). Ademas, otra dificultad afiadida a la terapia antiinfecciosa es que
algunos patégenos son quiescentes o durmientes. Estos microorganismos estan
presentes en un estado reversible y pueden persistir durante largos periodos sin
dividirse bajo una forma viable pero no «cultivable» (8). En ese caso, las dia-
nas de los farmacos estidn expresadas en pequefio nimero y la permeabilidad ce-
lular esta alterada, influenciando su susceptibilidad a estos agentes (9).

En cualquier caso, la nanotecnologia puede ser una herramienta adecuada
para el tratamiento de las enfermedades infecciosas. Es bien conocido que las
nanoparticulas (poliméricas, lipidicas, liposomas, etc.) al ser administradas por
via intravenosa se concentran preferentemente en 6érganos con alta capacidad

346



OTRAS APLICACIONES FARMACOTERAPEUTICAS

fagocitica y en monocitos circulantes (10, 11). En realidad, una vez en sangre,
ciertas proteinas plasmaticas (opsoninas) son capaces de interaccionar y ad-
sorberse sobre la superficie de las nanoparticulas. Este fenémeno, facilita su
reconocimiento por las células del sistema monocito-macrofagico o sistema fa-
gocitico mononuclear (MPS). Por ello, las particulas submicrénicas se acumu-
lan en el higado (principalmente en las células de Kuppfer), el bazo y la mé-
dula ésea. De todas formas, tanto la captacion como su concentracion en estas
células son dependientes de las propiedades fisico-quimicas de las nanoparti-
culas. Aquellas con tamafios inferiores a 100 nm o recubiertas con moléculas
hidrofilicas (polietilenglicoles, dextranos, etc...) sufren un menor grado de op-
sonizacion. Por ello, el tiempo de circulacién en sangre de estas formas de do-
sificacién es mucho mayor, permitiendo que puedan alcanzar otros lugares del
organismo.

La Figura 10.1 resume las ventajas generales que puede aportar la nano-
tecnologia en la formulacion de este tipo de los farmacos antiinfecciosos.

Infecciones parasitarias y por hongos

En la actualidad, las infecciones fiingicas no son las de mayor prevalencia
dentro de la practica hospitalaria, pero si son las de mayor tasa de morbilidad
y mortalidad en los receptores de un transplante de drgano sélido o en aquellos
pacientes inmunocomprometidos debido a terapias agresivas, tratamientos on-
coldgicos o infecciones por VIH. El tratamiento de estas infecciones presenta
ademds un gran nimero de complicaciones, reintervenciones y fracasos tera-
péuticos.

Por otra parte, la utilizacién de nanotecnologias para la administracién sis-
témica de antiinfecciosos frente a pardsitos responsables de infecciones severas
tales como leishmaniasis visceral, candidiosis o malaria ha sido propuesta como
una estrategia interesante para aumentar la eficacia de estos farmacos (14-19).
En general tanto los liposomas como las nanoparticulas lipidicas o poliméricas
han demostrado una capacidad superior al fairmaco libre para el tratamiento de
este tipo de infecciones.

La Tabla 10.1 resume algunos de los trabajos que recogen la utilizacién de
nanosistemas para la administracién intravenosa de antiftingicos. En muchos
ejemplos, la toxicidad del farmaco se ve fuertemente reducida mientras que en
otros casos también se observan incrementos muy importantes en la eficacia del
tratamiento.
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Ficura 10.1.  Representacion esquemdtica de como las nanoparticulas pueden aumentar la
concentracion intracelular de antibiéticos, antifiingicos ylo antivirales. Los tres mayores problemas
identificados: pobre penetracion o difusion intracelular (incluido difusion a los lisosomas),
inactivacion del farmaco por el pH dcido lisosomal y, dependiendo de sus caracteristicas fisico-
quimicas, rdpida difusion o mecanismos de entrada-salida desde componentes intracelulares. Las
nanoparticulas podrian resolver estos problemas mediante un incremento de la captura intracelular
(ej., mediante endocitosis) ylo permitiendo que el principio activo difunda libremente dentro de la
célula (ej. mediante mecanismo de fusion de los lisosomas) [adaptada de 12, 13].

La primera nanomedicina puesta en el mercado para el tratamiento de infeccio-
nes fiingicas severas fue Ambisome® (NeXstar, hoy en dia Gilead). Esta formulacién
de anfotericina B liposomal permitia reducir entre 50 y 70 veces la toxicidad del an-
tifingico observada con la formulacién tradicional (asociacion de desoxicolato y an-
tifingico) (32). Como consecuencia de esta drastica reduccion de la toxicidad, la can-
tidad de anfotericina B que se puede administrar a un paciente se ve aumentada 5
veces. El éxito de esta formulacién se relacioné con la capacidad de los liposomas
por alcanzar y concentrarse en las células del sistema monocito-macrofdgico. Sin em-
bargo, el pequefio tamaiio de estos liposomas (< 100 nm) también favorecia que una
porcién importante de la dosis inyectada escapara al aclaramiento inmediato por par-
te de los macréfagos del higado y del bazo. Por ello, estos liposomas con anfoteri-
cina B pueden viajar a través del torrente sanguineo durante un periodo de tiempo
prolongado vy, asi, acceder a otros tejidos infectados como pueden ser los pulmones,
el higado, los rifiones y el cerebro. Como consecuencia de ello, la formulacién es
efectiva frente a microorganismos fagocitados y no fagocitados (33).
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TasLa 10.1.  Utilizaciéon de liposomas y nanoparticulas como vehiculos para
el tratamiento de infecciones fiingicas.

FOl‘mlllaCl.Oll Farmaco Modelo Infe'ccwn Resultado
Referencia experimental
Liposomas Anfotericina B | Ratdn Cryptococcus Aumento de la tasa de supervivencia
20 neoformans y menor cantidad de células viables
que controles
Liposomas Anfotericina B | Ratdn Histoplasma capsulatum + Disminucion de la toxicidad aguda
21 + Dosis médxima tolerable 9 veces
mayor que control
Ambisome® Anfotericina B | Raton Varios Efectivo en infecciones intracelulares
2 (leishmaniasis, histoplasmosis)
y extracelulares (candidiosis, aspergilosis)
Liposomas Complejo Ratén |+ Cryptococcosis neoformans Reduccidn de la toxicidad al utilizar
23 anfotericina B: complejos con HPCD o SBECD
ciclodextrinas o Aspergillus fumigatus
Liposomas Menos efectivo frente a
pegilados Anfotericina B | Ratn Candida albicans infeccion experimental
4
Liposomas
funcionalizados | Anfotericina B | Rata — Acumulacién del firmaco en higado y bazo
con PAM
Liposomas
funcionalizados 5 ) )
con OPM Acumulacién del firmaco en pulmén
25
Nanogsferas P Anfotericina B | Ratdn Candida albicans Actividad menor que firmaco libre
26 pero menor toxicidad
Nanoesferas En perro, niveles plasméticos
lipidicas Anfotericina B | Varios Candida albicans 3 veces superior a Ambisome
2 En rata, buena eficacia antifiingica
Liposomas Nistatina Ratén Aspergillus spp. Disminucién toxicidad hemolitica
28,29 y aumento eficacia
Liposomas Nistatina Conejo Aspergillus fumigatus Aumento eficacia frente aspergillosis
30 diseminada
Liposoma Nistatina Raton Crytococcus Aumento eficacia
3l neoformans

PAM: p-aminofenil-manopiranosido; OPM: O-palmitoil-manano; PEC: poli(epsilon-caprolactona); HPCD: hidroxipropil-beta-ciclodextrina; SBECD:
sulfobutileter-beta-ciclodexrina.
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Ambisome, aparte de ser utilizado en el tratamiento especifico de micosis
sistémicas graves, ha demostrado en los ultimos afios una gran actividad para el
tratamiento de la leishmaniasis visceral (16). El mayor problema de Ambisome
sigue siendo su coste (estimado en 2004 en unos 16.000-20.000 euros/mes fren-
te a 127 euros para la formulacién convencional) (34, 35). En cualquier caso,
existen varios estudios que demuestran que el coste en la adquisicién del far-
maco se ve justificado debido a la disminucién de los gastos derivados de los
efectos adversos asociados al uso de la presentacion convencional de anfoteri-
cina B (36, 37). Asi, en un estudio con pacientes sometidos a transplante hepa-
tico, se ha demostrado que Ambisome ofrece una menor incidencia de infec-
ciones flngicas invasoras (Candida spp. o Aspergillus spp.) que el tratamiento
convencional (del 6% frente al 17%) (37); incluso cuando Ambisome se admi-
nistra por nebulizacién en la profilaxis de aspergillosis en los receptores de un
transplante pulmonar (38). Desde un punto de vista farmacoecondémico, se com-
paré la utilizacién de anfotericina B liposomal frente a anfotericina B conven-
cional en el tratamiento empirico de fiebre persistente en pacientes neutropéni-
cos (39). El coste de hospitalizacién por paciente a lo largo de toda la estancia
fue inferior en aquellos individuos tratados con la especialidad liposomal fren-
te a la anfotericina convencional. Este resultado ha sido atribuido a la menor in-
cidencia de nefrotoxicidad observada con la anfotericina B liposomal.

En cualquier caso, y debido a este problema econémico, se han hecho con-
siderables esfuerzos para desarrollar formulaciones alternativas con menores
precios. En este contexto, se propuso una nueva formulacién lipidica de anfo-
tericina B (Abelcet®) que presentaba una cantidad de lipidos 3 veces inferior a
la incluida en Ambisome. Esta formulacién, aunque sensiblemente mas barata
que Ambisome, es ligeramente peor en términos de eficacia.

Por otra parte, Larabi y colaboradores demostraron que unos nanodiscos li-
pidicos conteniendo anfotericina B (didmetro de 250 nm y 3 nm de espesor) se
podian obtener con una composicién en lipidos muy parecida a la de Abelcet
pero modificando el método de preparacion. Estos nanodiscos, aunque menos
activos que Ambisome, parecen mds eficientes que Abelcet para reducir la in-
feccién por Leishmania donovani en un modelo murino de leishmaniasis visce-
ral (40).

Las nanoparticulas poliméricas, en principio mas baratas que las mezclas li-
pidicas, también se han desarrollado como vehiculos para anfotericina B (41, 42).
En estos trabajos se demostré que tanto nanoesferas de poli(épsilon-caprolactona)
como micelas mixtas con Pluronic F68 podian incorporar de manera eficiente an-
fotericina B. Ademads, la asociacién de anfotericina B en nanoesferas de poli(ép-
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silon-caprolactona) permite aumentar de manera significativo la eficacia del anti-
fingico frente a amastigotes de Leishmania donovani (43). De la misma manera,
utilizando promastigotes de Leishmania donovani resistente a anfotericina B, se
pudo observar una reversion de dicha resistencia al utilizar micelas mixtas entre
Pluronic F68 y el antifingico (44). Por tltimo, estas formulaciones fueron eva-
luadas para testar su eficacia terapéutica en un modelo de candidiosis experimental
en ratones neutropénicos (26). De igual forma a lo observado con Ambisome, la
formulacién de nanoesferas disminuia la actividad antifiingica del farmaco libre
pero, en paralelo, permitia reducir de forma importante la toxicidad renal de an-
fotericina B y permitiria administrar mayores concentraciones del polieno.

Otros farmacos utilizados para el tratamiento de la leishmaniasis también
han sido incorporados en vehiculos submicrénicos. Asi, nanoparticulas de
poli(hexilcianoacrilato) conteniendo primaquina aumentaban més de veinte ve-
ces la actividad del farmaco libre frente a L. donovani (45). De la misma for-
ma, en diferentes especies animales con infeccién aguda, los niosomas conte-
niendo estibogluconato sédico son mds efectivos eliminado el pardsito del
higado, bazo y médula 6sea que Ambisome o Abecet y ofrecen elevados nive-
les tisulares del farmaco durante largos periodos de tiempo (46, 47). Igualmen-
te, la encapsulaciéon de amarogentina encapsulada en liposomas o en niosomas
aumenta la eliminacién del parésito de los bazos de hamsters infectados de for-
ma experimental (48). Por otra parte, la toxicidad de andrografélido (49) y de-
hidroemetina (50) (utilizados en el tratamiento de la leishmaniasis) se reduce
drasticamente tras su incorporacién en liposomas o nanoesferas, respectiva-
mente. En otro interesante estudio se pudo demostrar como la incorporacién de
arjunglucosido en nanogeles hidrofilicos o en nanoesferas de dcido polilactico
(PLA) permitia reducir de forma importante la hepatotoxicidad y neurotoxici-
dad del farmaco libre. En paralelo, estas formulaciones mostraban una activi-
dad similar en un modelo experimental de leishmaniasis, caracterizada por una
reduccién de la carga parasitaria del bazo cercana al 80%; mientras, para el far-
maco libre esta reduccion era de solamente el 38% (51).

En el caso de malaria, la situacién es diferente. En este caso, el parasito se
localiza en los glébulos rojos. Por ello, la nanotecnologia usada para reducir la
toxicidad de los principios activos necesita bien permanecer en el torrente san-
guineo o interaccionar con los glébulos rojos infectados. Unos pocos estudios
han considerado la administracion de antipalidicos con liposomas capaces de
interaccionar especificamente con glébulos rojos infectados. Para ello, el «an-
claje» de los liposomas a estds células tiene lugar mediante la utilizaciéon de
fragmento F(ab”) que se demostré muy efectivo para controlar la parasitosis.
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Los liposomas conteniendo cloroquina fueron incluso capaces de curar infec-
ciones resistentes a este farmaco (19).

Liposomas pegilados y nanocdpsulas parecen también superiores al principio
activo libre para tratar la malaria (52, 53). Asi, por ejemplo, varias formulaciones
de halofantrina encapsulada en nanocdpsulas fueron evaluadas en ratones infecta-
dos con Plasmodium berghei (52). La formulacién de nanocdpsulas se reveld supe-
rior a la formulacién convencional de halofantrina ya que el uso de estas nanopar-
ticulas permitia enmascarar los efectos toxicos del farmaco. Los resultados
farmacocinéticos mostraron que la formulacién de nanocépsulas, especialmente las
formulaciones pegiladas, permitian perfiles plasméticos de halofantrina mas favo-
rables. Ademas, el AUC de halofantrina en plasma fue 6 veces superior con la for-
mulaciéon de nanocdpsulas comparadas con la soluciéon. Mds recientemente, utili-
zando nanoesferas de Gantrez AN conteniendo cloroquina, se ha demostrado
incrementos importantes de su biodisponibilidad oral en ratones. Asi, estas nano-
particulas fueron capaces de multiplicar por 3 la biodisponibilidad oral de este far-
maco (comparado con formulaciones convencionales) y permitir niveles plasmati-
cos efectivos durante al menos 3 dias (datos no publicados).

Por otra parte, y debido a la localizacién de los pardsitos, el uso de ligandos
especificos en la superficie de nanoparticulas o la pegilacién de las mismas pue-
de ser interesante para aumentar la actividad y eficacia de estos sistemas. En el
caso de Iso ligandos capaces de reconocer de manera especifica algin receptor de
la superficie celular, se han propuesto manosa (54), péptidos (tuftsina) y anti-
cuerpos. Asi, la utilizacion de liposomas funcionalizados con tuftsina ha permiti-
da aumentar la eficacia de estibogluconato sédico (55, 56) y anfotericina B (56,
57). Por otra parte, los inmunoliposomas (resultantes tras la asociacion de anti-
cuerpos a la superficie de liposomas) favorecen el acceso de los principios acti-
vos a la médula dsea, el tracto gastrointestinal y la piel; drganos que suelen ac-
tuar de reservorio para algunos de estos patdgenos y causantes de las recaidas (58,
59). Por lo que respecta a la pegilacion, los sistemas «stealth» o furtivos también
pueden ser interesantes para incrementar las concentraciones de antifingicos en
pulmén y rifién. Sin embargo, los resultados obtenidos tras la administracién de
diferentes formulaciones de liposomas pegilados conteniendo anfotericina B en
ratones infectados neutropénicos no han sido concluyentes (24, 53).

Infecciones bacterianas

Las nanotecnologias ofrecen también una serie de ventajas interesantes
para la administracién de antibidticos en infecciones causadas por bacterias.
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En general, la encapsulacion de antibidticos en liposomas o en nanoparticu-
las aumenta la dosis maxima tolerada y el indice terapéutico de estos far-
macos en comparaciéon con las formas farmacéuticas convencionales. Esto
puede explicarse por una modificacién del perfil farmacocinético del anti-
bidtico cuando estd encapsulado y por una modificacién de su distribucion
en el organismo.

Infecciones debidas a micobacterias

Las infecciones debidas a micobacterias son un problema sanitario im-
portante ya que estos microorganismos son responsables de numerosas en-
fermedades, como la tuberculosis, asi como de algunas de las infecciones
oportunistas que mds afectan a los pacientes inmunodeprimidos. La tubercu-
losis, causada por M. tuberculosis, es una infeccién pulmonar comun, endé-
mica en algunas regiones. Su incidencia ha aumentado recientemente, ya que
estd frecuentemente asociada al VIH. Por otra parte el complejo M. avium -
M. intracellulare (MAC) es la principal causa de complicaciones en pacien-
tes inmunodeprimidos (60, 61).

En general, los aminoglicésidos son eficaces frente a las infecciones
causadas por micobacterias. Sin embargo, estos presentan una baja capaci-
dad para atravesar las membranas celulares e importantes efectos secunda-
rios, como nefrotoxicidad y ototoxicidad (62). La encapsulacién de estos
antibidticos en liposomas ha mostrado, en general, un aumento importante
de su eficacia terapéutica tanto in vitro como in vivo. Asi por ejemplo, en
una formulacién liposomal de amikacina (denominada Mikasome®, Gilead),
el antibidtico fue entre 2 y 6 veces mads activo que el principio activo libre
y que la estreptomicina en un modelo agudo de tuberculosis en ratén (63).
Ademads se ha demostrado que esta formulacidon permite prolongar los ni-
veles de antibidtico en plasma, aumentando la eficacia del mismo frente a
infecciones por Mycobacterium spp., Kleibsella spp. y Pseudomonas spp
(64). En modelos animales infectados con el complejo Mycobacterium
avium-intracellulare, amikacina liposomal permitié reducir en 3 logaritmos
(1.000 veces) el numero de bacterias viables en higado, bazo y, en menor
medida, en pulmones, comparados con el control no tratado (64-66). Re-
sultados similares han sido descritos por otros autores con formulaciones
de amikacina liposomal de composicién semejante a la descrita anterior-
mente (67, 68).
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Liposomas conteniendo estreptomicina también permitieron prolongar la su-
pervivencia de ratones infectados con Mycobacterium spp. y producir una inhi-
bicién significativa del crecimiento bacteriano en el higado y en el bazo, pero
no en los pulmones (69, 70). La ausencia de concentracién del antibidtico en
los pulmones parece ser debido a que los liposomas empleados presentaban una
carga superficial neutra que favoreceria una mayor circulacion en el torrente cir-
culatorio que, por ejemplo, los liposomas catiénicos que tienden a concentrarse
en estos drganos.

Sin embargo, en algunas infecciones experimentales por micobacterias,
el efecto superior de los liposomas también ha sido observado en los pul-
mones. Asi, la eficacia de kanamicina liposomal (71) o de estreptomicina li-
posomal (72) fue significativamente mayor a la obtenida con el farmaco li-
bre. Igualmente, gentamicina encapsulada en liposomas de fosfatidilcolina
reducia en 3 logaritmos el nimero de bacterias viables en los pulmones de
ratones infectados con Kleibsiella pneumoniae y aumentaba el tiempo de su-
pervivencia hasta mds de 15 dias, comparados con los 8 dias obtenidos con
el principio activo libre (73). La Tabla 10.2 recoge algunos ejemplos de uti-
lizaciéon de nanotecnologias en el tratamiento de infecciones causadas por
micobacterias.

En general, se puede afirmar que estas nanomedicinas presentan resulta-
dos bastante prometedores. Sin embargo, muchos de los datos obtenidos con
estas nuevas formulaciones se han realizado con animales sanos (con el siste-
ma inmune intacto y con bacterias altamente susceptibles a los antibidticos); a
pesar de que en la prictica clinica los tratamientos son administrados a pa-
cientes con el sistema inmune afectado o que han sido infectados por microo-
ganismos con baja susceptibilidad a los antibidticos empleados. En cualquier
caso, la erradicacién completa de los patdégenos localizados en pulmén es bas-
tante dificil y asi se demostré al realizar ensayos clinicos con Mikasome des-
tinados a tratar pacientes infectados con tuberculosis. Estos ensayos fallaron ya
que el antibidtico era liberado en macréfagos que se encontraban relativamen-
te lejos de los bacilos extracelulares y de aquellos localizados en los focos de
necrosis caseosa en la infecciéon humana (63). En el caso del tratamiento de la
tuberculosis, es bien conocido que concentrar el antibiético en los lugares don-
de se localizan los bacilos extracelulares sigue siendo un desafio y un proble-
ma importante a resolver (79).
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TaBLa 10.2.  Ejemplos de utilizacion de nanotecnologias en el tratamiento
de infecciones causadas por micobacterias.

F0rmulac1_0n Férmaco Modelo Infe_ccwn Resultado
Referencia experimental
Liposomas Claritromicina | Macréfagos Mycobacterium Reduccidn del
Ofloxacino | humanos avium - M. nimero de UFCs en
T4 intracellulare macréfagos infectados
Liposomas Esparfloxacino | Macréfagos Mycobacterium Concentracién del
1774 avium - M. férmaco en higado
75 intracellulare y bazo
Liposomas [soniazida Ratén Mycobacterium + Liberacion controlada del firmaco
pegilados Rifampicina tuberculosis
76 + Reduccién de la toxicidad del firmaco
Liposomas Claritromicina |  Ratén M. avium Inhibicién del crecimiento de
Liposomas Ciprofloxacino la bacteria en el modelo de
7 0 tuberculosis experimental
Dextrano Norfloxacino | Ratén Mycobacterium Reduccidn del nimero de UFCs
manosilado bovis en los pulmones de los ratones
78 infectados

UFCs: Unidades formadoras de colonias.

Por todo ello, en los dltimos afios se estdn haciendo grandes esfuerzos para
desarrollar liposomas y nanoparticulas para la administraciéon pulmonar me-
diante inhalacién de antibiéticos (80-82); aunque quedan algunos problemas por
resolver como la deposicion homogénea en los pulmones de la formulacién in-
halada.

Salmonelosis

Las bacterias del género Salmonella son pardsitos intracelulares facultati-
vos y causan salmonelosis y fiebres tifoideas. Los antibiéticos efectivos contra
este tipo de bacterias presentan baja penetracion celular y diferentes efectos se-
cundarios.

Ampicilina encapsulada en liposomas fue més efectiva que el fairmaco li-
bre en un modelo ratén utilizando Salmonella typhimurium (83). A dosis tnica
de ampicilina (0,8 mg) encapsulada en liposomas se obtuvo una tasa de protec-
cién del 60% de los ratones durante 2 meses. La administraciéon de 3 dosis de
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0,8 mg de ampicilina liposomal fue ligeramente mas efectiva. Este incremento
en la eficacia terapéutica de la ampicilina liposomal se atribuyé a la concentra-
cion del antibidtico en las c€lulas del sistema monocito-macrofagico tras su ad-
ministracion por via intravenosa. Sin embargo, cualquiera que fuese la dosis, los
tratamientos no eliminaban por completo la presencia de bacterias en higado o
bazo, quedando aproximadamente 102 UFC/6rgano en los ratones supervivien-
tes. En otro interesante trabajo, la encapsulacion de ampicilina en nanoparticu-
las de poli(isobutilcianoacrilato) aument6 alrededor de 120 veces la eficacia del
antibidtico en el modelo anterior de infeccion experimental aguda de Salmone-
lla typhimurium de ratén. En este caso, el 100% de los ratones tratados con una
unica dosis de nanoparticulas sobrevivid, mientras que los animales no tratados
morian tras 10 dias. Esta elevada actividad fue explicada por una completa es-
terilizacién de los 6rganos donde la bacteria intracelular se localizaba (83-85).
Aunque no existe un gran nimero de experiencias en las cuales se hayan reali-
zado una comparativa de la eficacia ofertada por los diferentes sistemas submi-
crénicos, las nanoparticulas parecen mas eficaces que los niosomas y, estos a su
vez, mas eficientes que los liposomas (86). Esta superioridad de las nanoparti-
culas puede ser explicada por su mayor estabilidad en los medios biol6gicos.

En otro trabajo también se demostré la eficacia de liposomas para incluir
estreptomicina y tratar infecciones por Salmonella enteritidis (87), utilizando ra-
tones C57BL/6. En este modelo estos liposomas suprimieron la multiplicacion
bacteriana y prolongaron la tasa de supervivencia de los animales hasta 55 dias
tras la administraciéon de solamente dos dosis.

Por otra parte, liposomas de gentamicina fueron adecuados para tratar de
manera satisfactoria infecciones diseminadas de Salmonella dublin en ratones
BALB/c (88). En este caso, todos los animales sobrevivieron tras una tnica ad-
ministraciéon de 20 mg gentamicina/kg, mientras que la misma dosis del farma-
co libre era totalmente ineficaz. Ademas, los bazos se encontraron «estériles»,
aunque un pequeilo nimero de bacterias viables se pudo cuantificar en los né-
dulos linfaticos mesentéricos y en placas de Peyer. En un estudio parecido, gen-
tamicina liposomal a una dosis de 10 mg/kg mostré una elevada eficiencia pro-
fildctica y una gran actividad terapéutica en una infeccién experimental con
Salmonella typhimurium en un modelo murino (89).

La eficacia de liposomas encapsulando ciprofloxacino fue estudiado en ra-
tones BALB/c infectados con Salmonella Dublin (90). El tratamiento con ci-
profloxacino liposomal disminuia el nimero de bacterias viables en bazo, noé-
dulos linféticos y placas de Peyer, indicando que el antibidtico se distribuia a
todas las areas de inflamacién y no solamente a los 6érganos principales del sis-
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tema reticuloendotelial. En una infeccién sistémica de Salmonella typhimurium
en ratones, ciprofloxacino liposomal administrado a 20 mg/kg disminuia entre
3 y 4 logaritmos el nimero de bacterias viables en higado y bazo (91). Igual-
mente se observaba una reduccion del nimero de bacterias en pulmoén y rifién.
Cuando la formulacién era administrada por via pulmonar, la retencién de ci-
profloxacino en este 6rgano era también significativamente mayor (91).

Listeriosis

Lysteria monocytogenes es un pardsito intracelular facultativo capaz de cau-
sar meningitis y septicemia. La encapsulacién de ampicilina en liposomas mul-
tiplicé por 90 su eficacia en ratones infectados con Leysteria monocytogenes
(92). Este fenémeno es debido a que la ampicilina liposomal disminuye la su-
pervivencia de este patégeno en macréfagos peritoneales de ratén; aunque, la
tasa de actividad es dependiente de la composicidon de estos sistemas lipidicos
(93). Por otra parte, en este caso también, nanoparticulas conteniendo ampicili-
na se mostraron mds eficientes que los liposomas para el tratamiento de liste-
riosis en un modelo de infeccién crénica de ratones con Listeria monocytoge-
nes (94). En este caso, se mostré que el bazo no fue totalmente esterilizado, y
que ocurrian reinfecciones al cabo de varios dias tras la supresion del trata-
miento. En este modelo, la reinfeccién fue explicada por la presencia de bacte-
rias en estadio de no divisién; aunque, en este mismo modelo, la administracién
de nanoparticulas conteniendo ciprofloxacino (fluoroquinolona activa frente a
bacterias en fase de divisién y en reposo), no pudieron erradicar por completo
el reservorio de bacterias (95).

Brucelosis

La brucelosis es una zoonosis transmisible a los humanos tras contacto con
animales infectados. En principio, dado que Brucella spp. se localiza intracelu-
larmente y que los antibidticos utilizados tienen una baja eficacia, los trata-
mientos son bastante largos y las recaidas son también bastante frecuentes.

Los liposomas han demostrado ser adecuados sistemas para la administra-
cién de gentamicina y estreptomicina. Asi, dos inyecciones intraperitoneales de
estas formulaciones mostraron su efectividad en ratones y cobayas infectados
con Brucella spp., no detectindose bacterias viables en el higado, bazo, pulmo-
nes o rifiones diez dias después de la infeccion (96). En otro interesante traba-
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jo, gentamicina encapsulada en liposomas cargados positivamente demostraron
una gran eficacia en reducir el nimero de bacterias viables de Brucella meli-
tensis residentes en el higado y bazo de ratones infectados. Por el contrario, li-
posomas cargados negativamente fueron mucho menos eficaces en el tratamiento
de la misma infeccién (97). Estos resultados fueron confirmados por Vitas y co-
laboradores en un estudio en el cual, utilizando gentamicina encapsulada en li-
posomas catidnicos, aumentaron la actividad del antibiético en ratones infecta-
dos con Brucella abortus ofreciendo hasta un 70% de proteccién (98, 99).

Mas recientemente, particulas de PLA y de PLGA conteniendo gentamici-
na mostraron una muy buena actividad frente a un modelo de brucelosis expe-
rimental en ratones (100-103). En realidad, las particulas de PLGA contenien-
do gentamicina se acumulan en los macréfagos y muestran una distribuciéon
selectiva en el higado y el bazo de ratones infectados.

Se ha demostrado también la capacidad de dendrimeros manosilados
para la liberacion pH especifica de rifampicina en macréfagos alveolares de
rata (104).

Otras infecciones bacterianas

La Tabla 10.3 recoge otros estudios relacionados con la aplicacién de na-
notecnologias en el tratamiento de diferentes infecciones bacterianas.

Las formulaciones submicrénicas de antibidticos también han demostrado
un importante interés para la administracién local de antibidticos y para la li-
beracién controlada de los mismos en el lugar de infeccién. Asi se ha propues-
to la utilizacion de estas formulaciones en la profilaxis de heridas quirtirgicas
(113, 114), o en el tratamiento de infecciones oculares como queratitis o en-
doftalmitis (115-118). Recientemente, unas particulas bioerosionables de sulfa-
to célcico conteniendo nanoparticulas de hidroxiapatita han sido propuestas
como material para la administracién local y sostenida de antibidticos en infec-
ciones 6seas (119). En este sistema, las nanoparticulas de hidroxiapatita modi-
fican las propiedades del material permitiendo liberacién total de la dosis del
antibidtico incorporado. Por otra parte, la tolerancia del material modificado por
las nanoparticulas aumenta al reducirse la cantidad de 4cido producido por la
disolucion del sulfato célcico, reduciéndose la respuesta inflamatoria. Este es un
buen ejemplo de cémo las nanotecnologias pueden aportar ventajas importantes
a otras tecnologias ya disponibles, como puede ser la de produccién de mate-
riales para implantacion.
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TaBLa 10.3.  Ejemplos de utilizacion de nanotecnologias en el tratamiento
de infecciones causadas por bacterias.

FOl‘mlllaCl.Oll Farmaco Modelo Infe'ccwn Resultado
Referencia experimental
Liposomas Penicilina Invitro — Inhibici6n del crecimiento de cepas
resistentes de Staphylococcus aureus,
Bacillus licheniformis y
105 Escherichia coli
Liposomas Netilmicina Ratén Escherichia coli Aumento de la actividad
farmacoldgica, profildctica y
106 terapéutica, en modelo experimental
Liposomas Amikacina Ratén Mycobacterium Niveles de antibidtico en higado
107 avium - M. intracellulare y pulmén durante 28 dias
Nanoparticulas Jetbo de Eliminacién eficiente infeccion
de gliadina Amoxicilina | Mongolia Helicobacter pylori experimental por H. pylori debido
108 a su capacidad mucoadhesiva
Bacteriofagos Pacientes con heridas infectadas Eliminacion de
(PhagoBio Derm) | Ciprofloxacino por S. aureus resistentes la infeccién
109
Nanoparticulas
PLGA Gentamicina | Ratén Brucella melitensis
110
Nanoparticulas Inhibicién efectiva crecimiento
PLGA Ciprofloxacino | Raton Escherichia coli bacteriano debido a las caracterfsticas
111 de liberacidn sostenida
desde las nanoparticulas
Micelas
poliméricas Micelas capaces de atravesar
(colesterol - Ciprofloxacino |  Rata — la barrera hematoencefdlica
PEG - TAT)

PLGA: poli(ldctico-co-glicélico); PEG: polietilenglicol; TAT: péptido activador (NH2-YGRKKRRQRRR); GEN: gentamicina.

Infecciones virales

Las infecciones viricas son, probablemente, las mds dificiles a tratar y se
estdn realizando grandes esfuerzos en la bisqueda de nuevas moléculas y nue-
vas estrategias para desarrollar terapias efectivas. En la actualidad, las estrate-
gias innovadoras mds prometedoras pasan por la utilizacién de oligonucleétidos
antisentido (120-125). La terapia antisentido constituye una alternativa general
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a todos los demds tratamientos antivirales que existen para las principales in-
fecciones virales en humanos: HIV, citomegalovirus, virus de la hepatitis C, y
el virus respiratorio sincitial.

Infecciones por citomegalovirus

El citomegalovirus humano (CMVH) es un virus altamente especie-especi-
fico (126). En los paises desarrollados, la prevalencia aumenta desde la infan-
cia y un 10-20% de los nifios se infectan antes de llegar a la pubertad. En adul-
tos, la seroprevalencia oscila entre el 10 y el 40%. CMVH raramente causa
enfermedad en individuos inmunocompetentes. Sin embargo, puede causar mor-
talidad severa en neonatos y en individuos inmunocomprometidos, principal-
mente en pacientes transplantados y enfermos de SIDA (127). Asi, entre un 15-
40% de los infectados por VIH sufren retinitis uni- o bilateral que sin un eficaz
tratamiento causa ceguera (128). Igualmente, la mortalidad por neumonia cau-
sada por CMVH puede alcanzar hasta el 40% en pacientes transplantados de
médula (129).

Para el tratamiento local de infecciones por citomegalovirus y para su ad-
ministracion en el ojo, algunos antivirales (como aciclovir y ganciclovir) han
sido asociados a nanoparticulas. Asi nanoesferas convencionales y pegiladas de
PLA conteniendo aciclovir fueron capaces de aumentar los niveles del antiviral
en el humor acuoso, tras su administracion bajo forma de instilacién oftalmica
en conejos. Sin embargo, las nanoesferas pegiladas eran mucho mejor toleradas
que las convencionales y su eficacia era también sensiblemente mayor (130).
En un trabajo similar, la pegilaciéon de nanoparticulas de poli(alquilcianoacrila-
tos) aumento la tolerancia ocular de estos sistemas (131).

En otro trabajo, se utilizaron nanoparticulas de albimina para la adminis-
tracién intravitrea de ganciclovir (132). El ganciclovir (GCV) se considera el
farmaco de primera eleccién en el tratamiento de afecciones graves por CMVH.
Este principio activo previene la replicacién del ADN viral pero no elimina el
virus del tejido. Cuando ganciclovir es administrado por via intravenosa, los ni-
veles que se alcanzan en el vitreo son relativamente bajos, por lo que se hace
necesario administraciones repetidas y dosis altas. Con el fin de evitar este pro-
blema, se propuso la administracion local intravitrea para el tratamiento de re-
tinitis causadas por HCMV (133). Sin embargo, en el vitreo, ganciclovir pre-
senta un aclaramiento elevado y su tiempo medio de residencia es bajo, lo que
hace necesario inyecciones frecuentes para mantener los niveles de farmaco en
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el rango terapéutico. Esas administraciones continuas y repetidas tienen el ries-
go de inducir la aparicién de cataratas, desprendimientos de retina y hemorra-
gias (134). Una posible alternativa para facilitar la eficacia y la aceptacion del
tratamiento por parte del paciente puede ser el uso de nanoparticulas como sis-
temas reservorios de tipo implante matricial a inyectar en el vitreo. Estos, por
su pequefio tamafio, minimizaran la alteracion de la vision que producen siste-
mas implantables de mayor tamafio. Por otra parte, la alblimina es una proteina
biodegradable que puede asociarse a un gran nimero de firmacos de naturale-
za hidrofilica de forma no especifica. Ademas, las técnicas para la preparaciéon
de nanoparticulas de albumina son relativamente sencillas y no es necesario re-
currir al uso de disolventes organicos ni reactivos téxicos. Finalmente, estos sis-
temas deberian permitir una liberacion prolongada del fairmaco encapsulado y
su acceso al nucleo celular (132, 135).

La actividad antiviral de estas nanoparticulas de albimina conteniendo gan-
ciclovir se determiné en fibroblastos de estroma de cornea humanos y fibro-
blastos embrionarios de pulmén humano (MRC-5) mediante las técnicas de la
formacion de placas y de la expresion de los antigenos del periodo precoz (136).
En fibroblastos MRC-5 infectados, la formulacién de nanoparticulas era 3 ve-
ces mds activa que la solucién acuosa del antiviral, con una IC50 de 0,4 uM.
Cuando las células eran tratadas con las formulaciones 48 horas después de su
infeccidn, la actividad de las mismas aumentaba significativamente en compa-
ricién con el tratamiento a tiempo 0. Todos estos resultados se correlacionaron
con la capacidad de las nanoparticulas de albiimina para vehiculizar el fairmaco
al interior de la célula infectada (132).

Recientemente, la terapia antisentido estd tomando cuerpo como una alter-
nativa a las carencias terapéuticas de la terapia antiviral tradicional. El primer
oligonucleétido antisentido comercializado fue Vitravene®, para el tratamiento
de infecciones por citomegalovirus en pacientes infectados por HIV. Vitravene®
se administra en solucién acuosa por via intravitrea. Sin embargo, la pobre es-
tabilidad de los oligonucledtidos y su baja capacidad para atravesar las mem-
branas celulares impone pautas de dosificacién basadas en administraciones fre-
cuentes y repetidas que pueden ser peligrosas y dafiar de forma irreversible el
ojo. Por ello, tanto liposomas como nanoparticulas han sido propuestos como
sistemas de liberacion sostenida capaces de ofrecer tratamientos mds aceptables
desde el punto de vista del paciente (124, 137, 138).

Uno de los primeros trabajos en este sentido, fue la utilizacién de nano-
particulas de albimina como vehiculos para este tipo de moléculas biologica-
mente activas. En cultivos celulares de fibroblastos infectados con citomegalo-
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Ficura 10.2. Perfil de distribucion celular de un oligonucledtido antisentido libre (A) o
encapsulado en nanoparticulas de albiimina (B) en células MRC-5. Las células fueron
incubadas con 5 UM del oligonucledtido durante 24 h a 37 °C.

virus humano, la formulacién control del oligonucleétido antisentido (PO) mos-
tr6 una actividad antiviral baja. Asi, a una concentracién de 10 uM, la eficacia
del tratamiento fue solo de un 20%. Por el contrario, las formulaciones de na-
noparticulas de albimina aumentaban de manera significativa la actividad anti-
viral del oligonucleétido y su IC50 se encontraba cerca de 10 uM (135). Con
el fin de tener una idea mds aproximada de la eficacia de las nanoparticulas, se
investigd su influencia en la internalizacion del oligonucleétido marcado fluo-
rescentemente. Para PO, su distribucion en las células mostraba una distribucién
perinuclear correspondiente a su acumulacién en compartimentos vesiculares
como los endosomas y/o lisosomas, sin acumulacion nuclear detectable (Figu-
ra 10.2A). Ademas, la fluorescencia asociada a las células disminuia muy sig-
nificativamente al bajar la temperatura, indicando que la captacion del oligonu-
cleétido por las células es un mecanismo de endocitosis dependiente de energia.
Por el contrario, las nanoparticulas de albimina fueron capaces de transferir el
oligonucledtido al niicleo de las células (Figura 10.2B) (138). Estos resultados
confirmaban que las nanoparticulas de albimina tienen propiedades fusogéni-
cas que permiten el escape endosomal de los oligonucle6tidos y su distribuciéon
nuclear.

Por otra parte, la inyeccion intravitrea de estas nanoparticulas de albimina
en rata demostré que estos sistemas eran bien tolerados (139). Dos semanas des-
pués de la administracién se observé como una cantidad significativa de las mis-
mas se localizaba todavia en la cavidad vitrea, principalmente en una fina capa
que recubria parte de la retina, en sitios adyacentes a los vasos sanguineos, en
el iris y en el cuerpo ciliar. En ningtin caso se obtuvieron evidencias de pre-
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sencia de nanoparticulas en las capas interiores de la retina (células responsa-
bles de la visién y en el drea neuronal). Ademads, se pudo confirmar la ausencia
de alteraciones en los tres principales autoantigenos inductores de uveoretinitis
autoinmune experimental (arrestina, rodopsina e IRPB) que induce un dafio con-
siderable en la retina y en los tejidos adyacentes.

La encapsulacién de estavudina (d4T) en diferentes tipos de liposomas, au-
ment6 en todos los casos la penetracion del farmaco en macréfagos humanos
(147). La forma fosforilada de dideoxicitidina (ddCTPP) en liposomas redujo la
infecciéon en bazo y médula 6sea en ratones infectados, disminuyendo los sig-
nos clinicos de la infeccidn, pero sin modificar los parametros sanguineos (148).
Igualmente, la encapsulacién de zalcitabina y saquinabir en nanoparticulas per-
mite concentraciones elevadas de ambos farmacos en macréfagos humanos in-
fectados. Sin embargo, en el caso de zalcitabina, no se observaron mejoras sig-
nificativas al comparar con el fairmaco libre (149).

La fijacién de ligandos como sCD4 y CD4-IgG en la superficie de liposo-
mas aumenta de forma selectiva la capacidad de estos nanosistemas para al-
canzar los macréfagos infectados (121, 150). Con estos sistemas «pilotados» se
ha demostrado un aumento de 10 veces en la eficacia del antiviral, disminu-
yendo en paralelo los efectos toxicos.

De igual forma se ha visto que la utilizacién de liposomas pH sensibles per-
mite mejorar la selectividad y la eficacia de los oligonucleétidos antisentido en
su capacidad para inhibir la replicacion del virus en macréfagos infectados por
el VIH 50LTR (151). Sin embargo, hasta la fecha no existe demostracién con-
cluyente que la terapia antisentido es capaz de controlar las infecciones virales
in vivo. Esto es parcialmente debido a que sensibilidad al pH de este tipo de li-
posomas se ve fuertemente afectada al entrar en contacto con la sangre. Por ello,
y con el fin de incrementar la estabilidad de estos vehiculos, parece preferible
la utilizacién de nanoparticulas poliméricas. Aunque, hasta la fecha, pocos tra-
bajos han sido publicados, si se ha podido comprobar que las nanoparticulas de
PLGA permiten aumentar la captura intracelular de los oligonucleétidos anti-
sentido en células infectadas por VIH-1, reduciendo de manera sensible su ac-
tividad viral (152).

Otro tipo de vehiculos que puede ser interesante para controlar las infec-
ciones virales son los liposomas fusogénicos (153, 154). Recientemente, se ha
propuesto un sistema innovador formado por la combinacién de liposomas fu-
sogénicos y nanoparticulas cargadas con un oligonucleétido (155). En este sis-
tema, los liposomas fusogénicos facilitarian la entrada de las nanoparticulas al
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citoplasma celular. Una vez en el interior de la célula, las nanoparticulas libe-
rarian de forma controlada el oligonucleé6tido, actuando como reservorio intra-
celular del oligonucleétido y prolongando su accién en el lugar de accién. El
sistema se ha mostrado particularmente interesante para conseguir una regula-
cion prolongada de la expresién de un determinado gen en la célula.

Otro desafio importante en la terapia antirretroviral es el aumento de la es-
tabilidad y de la solubilidad de estos farmacos en el tracto gastrointestinal. Por
otra parte, se ha comprobado que el VIH es activo en el tejido linfoide asociado
a mucosas en el cual las células inmunocompetentes son un importante «target»
para el virus durante el periodo clinico de latencia. En este contexto, la incorpo-
racién de azidotimidina (AZT) en nanoparticulas de poli(alquilcianoacrilatos) au-
ment6 la estabilidad de este farmaco en los fluidos digestivos (156). Para saqui-
navir, su asociacién previa con ciclodextrinas y posterior encapsulaciéon en
nanoparticulas de poli(alquilcianoacrilato) ha sido sugerido como una estrategia
para resolver su baja biodisponibilidad (157). Aparte de aumentar la solubilidad
acuosa del farmaco, esta estrategia permite al farmaco evitar el efecto de la P-
glicoproteina intestinal y el metabolismo hepatico presistémico, principales res-
ponsables de su baja biodisponibilidad oral. Por tltimo, la incorporacién de sa-
quinavir en este tipo de nanoparticulas era también beneficioso para promover la
captura intracelular del fairmaco en macréfagos infectados por VIH reduciendo
drasticamente su actividad antiviral y potenciando enormemente la eficacia del
farmaco libre (149).

Por otra parte, nanoparticulas pH-sensibles han demostrado también su efi-
cacia para aumentar la biodisponibilidad oral de un nuevo inhibidor de la pro-
teasa de caracteristicas lip6filas (CPG 70726). Se probaron distintos tipos de na-
noparticulas a base de PLA y de copolimeros del 4cido metacrilico (Eudragit®
L y Eudragit® S). Cuando las nanoparticulas se administraron por via oral a pe-
rros Beagle, solamente las nanoparticulas a base de Eudragit L permitieron ni-
veles plasmaticos adecuados del farmaco (158).

Otros tratamientos antivirales

La limitacién principal del uso de compuestos antivirales de bajo peso mo-
lecular reside en la aparicion rapida de resistencia viral. Por ello, hoy en dia se
estan intentando aplicar otras estrategias basadas en la estimulacion de las de-
fensas naturales del huésped mediante la utilizacién de interferones combinado
con farmacos de sintesis orgdnica. Sin embargo, no todos los pacientes respon-
den adecuadamente a esta terapia (159-162). Aparentemente, buenos resultados
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se han conseguido mediante la encapsulacién de interferén en liposomas (159)
y en nanoparticulas de albumina (163). La aplicacién de la nanotecnologia a la
terapia antiviral esta todavia en su infancia. Los pocos datos que ya se dispo-
nen en células infectadas son esperanzadores y permiten sospechar que esta es-
trategia puede tener un futuro muy brillante.

APLICACION DE LA NANOTECNOLOGIA EN ENFERMEDADES
METABOLICAS

Las enfermedades metabdlicas incluyen algunos de las principales amena-
zas para la salud publica mundial. La diabetes afecta a decenas de millones de
personas en el mundo (164) y la osteoporosis es la enfermedad metabdlica mas
prevalente.

El tratamiento de enfermedades metabdlicas requiere la administraciéon de
proteinas o péptidos para paliar estos desérdenes metabdlicos. En el caso de la
diabetes, las inyecciones diarias de insulina estdn basadas en la autorregulaciéon
de los niveles sanguineos de glucosa, combinado con un régimen de dieta y ejer-
cicio (165, 166). Desde un punto de vista general, todos estos tratamientos ba-
sados en la administracion parenteral diaria de la dosis adecuada son engorro-
sos y poco aceptados por los pacientes, lo cual puede limitar su eficacia (166,
167). Para favorecer la aceptacion del tratamiento por parte de los pacientes, di-
ferentes estrategias destinadas a conseguir niveles mas sostenidos de estas ma-
cromoléculas han sido objeto de intensas investigaciones (168, 169). Entre ellas,
el desarrollo de vehiculos o formas farmacéuticas capaces de permitir la absor-
cién y regular la liberacion de estas macromoléculas a través de las mucosas
oral, nasal o pulmonar también han sido (y son) objeto de trabajo intenso. En
el caso de la insulina, la formulacién oral deberia permitir que la hormona ac-
cediera directamente al higado por la vena porta. Esto seria una gran ventaja ya
que éste camino mimetizaria su trafico fisioldégico cuando es secretada por el
péncreas en individuos sanos (170). Sin embargo, las rutas de administracién a
través de mucosas siguen siendo un reto importante para la administraciéon de
péptidos y proteinas, ya que estas macromoléculas hidrofilicas son incapaces de
atravesar las barreras mucosales por ellas mismas y son degradadas una vez al-
canzado el torrente circulatorio.

Con el fin de solucionar estos problemas y favorecer la absorcién de estas
macromoléculas a través de las mucosas del organismo, diferentes estrategias
basadas en la nanotecnologia han sido propuestas. Aunque ya en 1976 se utili-
zaron liposomas para administrar insulina a través del tracto gastrointestinal
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(171, 172), los resultados obtenidos han sido en general decepcionantes debido
a la falta de estabilidad de estos vehiculos en los fluidos digestivos. Por otra
parte, el uso de nanoparticulas poliméricas para la administracién de este tipo
de macromoléculas fue propuesto en 1980 (173) y, desde entonces, numerosos
sistemas submicronicos han sido ensayados con resultados dispares (174-180).

De todas formas, lo que si parece cierto es que la capacidad adhesiva de las
nanoparticulas es uno de los factores clave que determina la absorcion y la bio-
disponibilidad de estas macromoléculas cuando son administrados a través de
mucosas. En realidad, el desarrollo de interacciones bioadhesivas favorece el
«anclaje» de las nanoparticulas en contacto intimo con la mucosa. Este feno-
meno aumentaria el tiempo de residencia de las nanoparticulas en el lugar de
absorcién o de accién del farmaco, favoreciendo el establecimiento de un gra-
diente de concentracién desde el reservorio (nanoparticula) hasta la circulacién
sanguinea (181, 182).

Otro fendmeno que parece influir en la absorcién de macromoléculas a tra-
vés de las mucosas del organismo es el de la «traslocacién» de las nanoparti-
culas. Este fendmeno de absorcién es dependiente de la naturaleza de los vehi-
culos. Las nanoparticulas de poli(alquilcianoacrilatos) son absorbidas intactas a
través del epitelio intestinal normal, mientras que sufren una intensa degrada-
cion en la vecindad de las células M de las placas de Peyer (183). Para otros ti-
pos de nanoparticulas biodegradables, no se tienen datos concretos sobre su com-
portamiento; aunque, se ha descrito que serfan principalmente absorbidas por
las placas de Peyer (184-186). La Figura 10.3 muestra el comportamiento ge-
neral de las nanoparticulas poliméricas en el tracto gastrointestinal y las posi-
bles vias para su absorcion a través de las mucosas del organismo. En cualquier
caso, este fenémeno de absorcién no estd completamente elucidado y una gran
cantidad de trabajo experimental tiene que ser todavia realizado para llegar a
comprender mejor esta «traslocacién». Igualmente, menos informacién esta dis-
ponible sobre el devenir de las nanoparticulas una vez que han sido absorbidas
por la mucosa. De nuevo, utilizando nanocédpsulas de insulina se ha visto que
estos vehiculos alcanzan los vasos sanguineos de la mucosa. Sin embargo, no
hay datos concluyentes sobre si estas nanocdpsulas serian capaces de alcanzar
otros 6rganos del organismo o, por el contrario serian degradadas en los vasos
sanguineos que irrigan la mucosa (183, 187).

Recientemente, la administracion oral en ratas de nanoparticulas de quito-
sano conteniendo un plasmido que codifica para la luciferasa (pX2-Luc) indu-
jo una importante transfeccion de las células del intestino delgado (188). Dicho
fenomeno puedo corroborarse con la utilizacién de otro plasmido codificando
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para la proteina fluorescente verde (pEGFP-N1) que también permitié confir-
mar que la expresion de las proteinas tenia lugar inicamente en el intestino del-
gado. Alli, durante 3 dias, se pudo monitorizar por luminiscencia (mediante una
camara CDD) la expresion de dicha proteina (188). Durante este periodo, la ex-
presion de luciferasa fue disminuyendo con el tiempo hasta desaparecer a las 72
horas. Este resultado estaria determinado por la vida media de los enterocitos
en rata que es del mismo orden a la expresion observada (189).

Tratamiento de la diabetes

La insulina es una proteina de 51 aminodcidos y con una masa molecular
de 6.000. Esta proteina es el sostén principal de los pacientes con Diabetes Me-
llitus insulino dependientes o Diabetes tipo I (190). La enfermedad esté princi-
palmente causada por una destruccion «autoinmune» de la insulina que se se-
creta en las células beta del pancreas (191). Los pacientes no pueden utilizar la
glucosa de forma apropiada y presentan niveles altos de este azicar en sangre
(hiperglucemia) mientras que los niveles intracelulares de glucosa son bajos
(192). Por otra parte, la administracién oral de insulina es totalmente ineficaz
para disminuir la glucemia (193). Con el fin de aumentar la biodisponibilidad

Bioadhesion , 4

mucus —s 0. @

b L B S
e ® ® — Eliminacion

(3) Entrada via
células M de

1) Endocitosi
(1) Endocitosis placas de Peyer

(2) Paracelular

Células invasivas
(linfocitos,
linfoblastos,
macrofagos)

Figura 10.3. Representacion esquemdtica del posible comportamiento de las nanoparticulas
poliméricas en la mucosa gastrointestinal tras su administracion oral. Las nanoparticulas serian
capaces de desarrollar interacciones bioadhesivas con componentes de la mucosa. Esto aumentaria
el tiempo de residencia de la forma farmacéutica en contacto con la mucosa y el establecimiento
de un gradiente de concentracion de la molécula biologicamente activa desde el reservorio
(nanoparticula) hacia el epitelio, favoreciendo su absorcion. En paralelo o con posterioridad, las
nanoparticulas (en funcion de su naturaleza) podrian ser capaces de atravesar dicha mucosa por
alguno de los siguientes mecanismos: endocitosis a través de los enterocitos, entrada paracelular
ylo absorcion via las células M de las placas de Peyer.
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oral de insulina, numerosos trabajos han demostrado el potencial de las nano-
particulas, incluyendo nanoesferas convencionales, pegiladas o asociadas a di-
ferentes tipos de ligandos. La Tabla 10.4 recoge algunos ejemplos representati-
vos de nanotecnologias aplicadas a la administracién oral de insulina.

El primer estudio destinado a la evaluaciéon de nanoparticulas poliméricas
como vehiculos para la administracién oral de insulina en ratas diabéticas fue
realizado por Couvreur y colaboradores en 1980 (173). En este caso, la insuli-
na se incorporé por adsorcion fisica a la superficie de nanoparticulas de poli(al-
quilcianoacrilato) de 220 nm. Desgraciadamente no se observé una disminucién
de los niveles plasmaéticos de glucosa en las ratas diabéticas; aunque, la insuli-
na seguia siendo activa tras administracién subcutdnea. Este resultado sugiere
que el péptido no estaba protegido de su degradacion proteolitica en el tracto
gastrointestinal.

Mas tarde, diferentes formulaciones han sido desarrolladas con el fin de en-
capsular insulina en el nicleo de las nanoesferas y, asi, minimizar la rdpida de-
gradacién de esta proteina. Asi, la insulina fue encapsulada en nanocédpsulas de
PIBCA conteniendo Miglyol 812 (194). Tras su administracion oral en ratas dia-
béticas, y dependiendo de la dosis administrada (12-50 Ul/kg), la glucemia dis-
minuy6 de manera importante desde el segundo dia tras su administracién man-
teniéndose baja durante al menos una semana (194). En otro estudio posterior,
la administracion oral de 100 Ul/kg de insulina encapsulada permitié reducir la
glucemia en un 25% durante 6 dias (207). En otros estudios llevados a cabo por
el mismo grupo, se observéd y cuantificé una disminucién importante de otras
disfunciones pancredticas (hiperglucagonemia e hipersomatostatinemia) tras la
administracion intragdstrica de insulina encapsulada en nanocdpsulas, tanto en
un modelo de rata diabética inducida con aloxano como en perros (195, 208).

En un trabajo similar, la dispersion de nanoesferas de PIBCA conteniendo in-
sulina en Miglyol 810 provocé un importante descenso en la glucemia de los ani-
males desde la segunda hora hasta al menos 10 dias tras la administracién de una
unica dosis de la macromolécula, con un minimo de glucosa en sangre a las 48
horas. Sin embargo, estos efectos eran mas cortos (2 dias) o nulos si las nanoes-
feras se dispersaban en un medio acuoso conteniendo o no tensioactivos (196).
En un trabajo mads reciente, Hou y colaboradores han confirmado la influencia del
vehiculo oleoso en el incremento del efecto de la insulina encapsulada en estas
nanoparticulas. En este trabajo, la biodisponibilidad aparente de la formulacién de
insulina en las nanoparticulas de PIBCA (50 Ul/kg) fue del 22% cuando se dis-
perso la formulacién en una solucién oleosa (aceite de soja, Tween 20 y vitami-
na E) y del 15,5% cuando se dispersaba en un medio acuoso (197). Esta mayor

368



OTRAS APLICACIONES FARMACOTERAPEUTICAS

TaBLa 10.4.  Ejemplos representativos de las nanoparticulas empleadas para

la administracion oral de insulina.

Formulacion

Modelo

Propiedad Resultad
Referencia OpEatis animal/dosis eaces
Nanocdpsulas 220 nm STZ-rata Efecto hipoglucemiante intenso y
PIBCA EE: 55% diabética duradero (2.° dia hasta 1-3 semanas)
194 12-50 Ulkg
NP PIBCA 145 nm STZ-ata Para insulina humana
195 1 Ul/mg diabética NP dispersadas en agua: no efecto
polimero 100 [Ufkg NP dispersadas en tensioactivos: efecto hipoglucémico
prolongado (desde la 2.* h hasta 48 h)
NP dispersadas en aceite: efecto hipoglucémico
muy duradero (hasta 2 semanas)
NP PIBCA 85 nm STZ-1ata Para insulina humana, efecto hipoglucemiante
196 EE: 60% diabética durante al menos 40 h
50 Ulkg
NP PIBCA STZ-rata Cuando NP dispersadas en agua: F, del 15%
197 — diabética Cuando NP dispersadas en aceite: F, del 22%
50 Ulkg
NP PLGA Con insulina bovina:
NP PLGA-FAO- <5mm Rata F, para PLGA-NP: 1,7%
Fe 19 Ulkg F, para PLGA-FAO-NP: 11,4%
198
NP PLGA 146 nm STZ-rata
199 EE: 88,5% diabética Con complejo insulina-fosfolipido, el F, fue del 7,7%
20 Ulkg
NP PLGA 150 nm STZ-rata Con insulina porcina:
200 26 mg/mg diabética F, del 3,7% para PLGA NP
20 Ulkkg F, del 6,3% para PLGA-HP55 NP
NP PLGA-HPS5 169 nm
32 mg/mg
NP quitosano 270-340 nm STZ-rata Con insulina porcina: EF del 4,4% (50 Ul/kg)
201 EA: 39-79% diabética y 3,5% (100 Ulkg)
50-100 Ulkg
NP quitosano 290 nm Aloxano-rata Para una dosis de 21 Ul/kg, la hipoglucemia se prolongd
202:203 95 mg/mg diabética durante al menos 15 h y EF fue 14,9%.
721 Ukg
NP Quitosano- 197 nm STZ-rata Con insulina bovina, disminucién importante
PGA 15 mg/mg diabética de los niveles plasmdticos de glucosa durante al menos 10 h
193 15-30 Ul/kg
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TaBLa 10.4.  Ejemplos representativos de las nanoparticulas empleadas para
la administracion oral de insulina. (Continuacion)

Formulau.on Propiedades Modelo . Resultados
Referencia animal/dosis
NP lipidicas 60 nm STZ-rata Para NP lipidicas sélidas: F, = 5%
s6lidas EE: 40% diabética Para WGA-NP lipidicas solidas: F, = 7,1%
204 50 Ulkkg
WGA-NP 70 nm
lipidicas sélidas EE: 40%
Vitamina B12- 160-250 nm STZ-rata Para insulina humana, EF fue 2,6 veces mayor
NP dextrano 10-28 pg/mg diabética que para nanoparticulas convencionales
205 20 Ulkg (26,5% vs 10,3%)
NP PEC-Eudragit 360 nm STZ-rata Para insulina humana, efecto hipoglucémico
RS EE: 96% diabética dosis dependiente. A 100 Ul/kg, F; del 13%.
206 25-100 Ul/kg

NP: nanoparticulas; PIBCA: poli(isobutil-2-cianoacrilato); PLGA: poli(ldctico-co-glicélico); FAQ: oligmero de anhidrido fumdrico; Fe: tetradxido de hierro; HPSS:
phtalato de celulosa; PGA: dcido poli(glutimico); WGA: lectina de germen de trigo; PEC: poli(épsilon-caprolactona); EA: eficacia de asociacion (%); EE: eficacia de
encapsulacion (%); STZ: estreptozotocina; Fy: biodisponibilidad relativa; EF: eficacia farmacolégica; PIBCA: poli(isobutil-2-cianoacrilato).

absorcién de la insulina cuando las nanoparticulas se dispersan en medios oleo-
sos fue confirmada por Watnasirichaikul y colaboradores (209). En este caso, la
dispersion de estas nanoparticulas en una microemulsién (conteniendo mono- di-
y triglicéridos de cadena media, polisorbato 80 y monooleato de sorbitano) dio
lugar a una mayor reduccién de los niveles sanguineos de glucosa en ratas dia-
béticas que la administracion de una solucion acuosa de insulina o que la admi-
nistracion de insulina libre dispersada en la misma microemulsion.

Otro resultado interesante es que las formulaciones de insulina en nanopar-
ticulas de poli(alquilcianoacrilatos) se han mostrado eficaces para paliar la en-
fermedad en un modelo de ratén diabético y no obeso que mimetiza la diabe-
tes tipo 1 humana (210). Asi, la administracién oral de una dosis semanal de
insulina encapsulada en nanocapsulas de PIBCA (100 Ul/kg) redujo la inciden-
cia de diabetes (38% vs. 75% para el control), retrasé el inicio de la enferme-
dad y disminuy¢ la severidad de la inflamacién linfocitaria de los islotes end6-
genos. Aunque el tratamiento oral fue parado a los 300 dias de edad de los
animales, la incidencia de diabetes a dia 360 seguia siendo bajo en los ratones
tratados con estas nanocdpsulas de insulina por via oral (210).

Todos estos resultados muestran claramente que la encapsulacién de insu-
lina en nanoparticulas de poli(alquilcianoacrilatos), en comparacién con la ad-
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sorcion superficial de la proteina, es capaz de reducir la glucemia en ratas dia-
béticas. De la misma forma, la presencia de excipientes oleosos podria jugar un
papel importante en la proteccidon de la insulina y en su paso a través de la ba-
rrera intestinal (195, 211). De hecho, las nanoparticulas no recubiertas tendrian
una mayor capacidad para adherirse a la mucosa mediante algin mecanismo de
bioadhesion. El desarrollo de interacciones bioadhesivas favoreceria la forma-
cién de un depésito o reservorio de insulina en la mucosa intestinal, desde el
cual la proteina seria liberada (195, 207, 208). Por otra parte, la presencia de
contenidos oleosos (asociados a las nanoparticulas) reduciria el vaciamiento gas-
trico y, asi, se aumentaria el tiempo de residencia y las posibilidades para el
desarrollo de interacciones bioadhesivas entre las nanoparticulas y ciertos com-
ponentes de la mucosa gastrointestinal. En este contexto, mediante el uso de
marcadores fluorescentes, Aboubakar y colaboradores demostraron que las na-
nocépsulas de insulina son capaces de depositarse a lo largo de la mucosa in-
testinal (212). Resultados similares fueron obtenidos por Pinto-Alphandary y co-
laboradores (183) usando insulina marcada con rojo Texas o las mismas
nanocapsulas, conteniendo insulina, marcadas con oro coloidal.

Otro tipo de sistemas submicrénicos ampliamente utilizados para la admi-
nistracién oral de insulina son las nanoparticulas a base de poli(ésteres). Asi,
Barichello y colaboradores (213) prepararon este tipo de nanoparticulas en las
cuales la insulina se encontraba de manera preferente unida a la superficie de
las mismas. A pesar de esta mayoritaria adsorcion, se observé un fuerte efecto
hipoglucémico tras su administracion en el leo de los animales. Por otra parte,
nanoparticulas de PLGA han sido también utilizadas para encapsular un com-
plejo entre insulina y fosfatidilcolina de soja (199). En un modelo de ratas dia-
béticas, estas nanoparticulas inducian una importante reduccion de los niveles
plasmaticos de glucosa durante las primeras ocho horas, manteniendo el efecto
durante mds de 12 horas. En paralelo, la concentracién sérica de insulina au-
mentaba gradualmente durante las primeras seis horas. La biodisponibilidad re-
lativa de la insulina encapsulada en estas nanoparticulas fue inferior al 8%, com-
pardndola con una dosis subcutdnea de insulina libre de 1 Ul/kg, todavia lejos
al limite inferior requerido para situaciones clinicas (superior al 15%).

En otro interesante trabajo, una formulacién de nanoparticulas formada por
Fe,0, (10%) y una mezcla de PLGA y oligémeros de acido fumdrico (2:1) mos-
tré una interesante actividad al ser administrada en ratas. Esta formulaciéon mos-
tré una eficacia superior al 11% de la que se obtuvo al administrar la misma do-
sis de insulina por via intraperitoneal. Ademads, las nanoparticulas fueron capaces
de controlar los niveles de glucosa en plasma cuando se desafié a los animales
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con una dosis de glucosa (198). Las autores suponen que varias propiedades de
la formulacidn, incluyendo su capacidad bioadhesiva, contribuyen a la eficacia
por via oral. Asi, los oligémeros de dcido fumdrico y Fe,O, potenciarian las pro-
piedades bioadhesivas de las nanoparticulas (214), permitiendo una mayor inter-
accion entre estos vehiculos y el epitelio intestinal. Por otra parte, el PLGA con-
tribuiria a aumentar la estabilidad fisica de las nanoparticulas resultants y a
modular la liberacion de insulina. De hecho, cuando la insulina se formula en
sistemas a base de poli(anhidridos), como el copolimero de acido fumadrico y
sebacico, no se observa un efecto hipoglucemiante. Esto seria debido a la rapi-
da liberacién de la proteina desde estos formulaciones. De forma similar, nano-
particulas de PLGA fueron también ineficaces debido, probablemente, a su me-
nor habilidad para desarrollar interacciones adhesivas dentro del tracto
gastrointestinal (214).

Mais recientemente, insulina porcina encapsulada en nanoparticulas de
PLGA recubiertas con phtalato de celulosa (recubrimiento entérico) dio lugar a
una formulacién que administrada en un modelo de ratas diabéticas indujo una
efecto hipoglucemiante importante. Ademas esta formulacién permitia una ma-
yor absorcion de insulina que cuando se formulaba en nanoparticulas similares
pero no recubiertas. Esto implica que el recubrimiento entérico ofrece una ma-
yor proteccion a la insulina frente a su eventual degradacién en las condiciones
fisiologicas del estomago (200).

Por otra parte, también recientemente, se ha propuesto la utilizacién de na-
noparticulas de poli(epsilon-caprolactona) y Eudragit® RS como vehiculo para
la administracién oral de insulina (206). El hecho mads interesante ha sido el gran
potencial hipoglucemiante de estas nanoparticulas. Este efecto comienza a ob-
servarse a las 2 horas de su administracién y se mantiene durante al menos 24
horas. Estos resultados pueden explicarse por la presencia en Eudragit RS de
grupos de metil amonio ionizables, que confieren a las nanoparticulas una car-
ga neta positiva favoreciendo el desarrollo de interacciones bioadhesivas con la
mucosa. Ademds, los polimeros bioadhesivos (como Eudragit RS o quitosano)
son capaces de abrir de forma reversible las uniones estrechas que existen en-
tre las células constitutivas de las mucosas del organismo, favoreciendo de esta
manera el transporte de macromoléculas (215).

También se ha investigado el potencial de las nanoparticulas de quitosano
para aumentar la biodisponibilidad oral de macromoléculas. Asi, Pan y colabo-
radores (202) estudiaron la capacidad de estos sistemas para promover la ab-
sorcion de insulina en un modelo de ratas diabéticas inducido por aloxano. En
este caso, una dosis de 14 Ul/kg administrada por via oral inducia un efecto hi-
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poglucémico significativamente mayor que el obtenido en el grupo control.
Cuando las dosis de insulina aumentaban, el efecto hipoglucemiante aparecia de
forma mds temprana y se prolongaba en el tiempo. En otro estudio, el mismo
grupo investigo el efecto del tamafio de las nanoparticulas de quitosano conte-
niendo insulina en el mismo modelo animal (203). Se pudo constatar como el
diametro de las particulas es un parametro importante que condiciona el efecto
de la proteina encapsulada. Asi, el mayor efecto hipoglucemiante se observé con
nanoparticulas de 350 nm. En este caso, los niveles plasmaticos de glucosa eran
remarcadamente bajos, con un efecto maximo a las 15 h que era cuantificable
durante al menos 35 horas. Ademads, la disponibilidad farmacoldgica relativa,
frente a una inyeccién subcutanea de insulina, era del 10% (para nanoparticu-
las de 120 nm), 15% (nanoparticulas de 350 nm) y 7% (particulas de 1000 nm).

En otro interesante trabajo, Ma y colaboradores evaluaron el comporta-
miento de nanoparticulas de quitosano preparadas en condiciones de pH dife-
rentes (pH 5,3 y pH 6,1) (201). En condiciones 4cidas, las nanoparticulas eran
ligeramente menores que aquellas preparadas a pH 6,1 (270 vs 340 nm); aun-
que la cantidad de insulina incorporada en las nanoparticulas era dos veces ma-
yor cuando las nanoparticulas se obtenian a pH 6,1. En un modelo de rata dia-
bética, se observé una disminucion sostenida de los niveles de glucosa en plasma
con las nanoparticulas preparadas a pH 5,3. En realidad, el maximo efecto far-
macolégico aparecié a las 16 horas tras su administraciéon, manteniéndose du-
rante al menos las 11 horas siguientes. Por otra parte, las nanoparticulas prepa-
radas a pH 6,1 dieron lugar a un efecto inicial mucho mas rapido (a las 2 horas)
pero también menos sostenido.

Otra interesante aproximacién para aumentar la biodisponibilidad de insu-
lina mediante nanoparticulas bioadhesivas fue desarrollado por Lin y colabora-
dores (193). En este estudio, nanoparticulas compuestas de quitosano despoli-
merizado y dcido poliglutdmico [B-PGA] se ensayaron en animales. Para una
dosis oral de 15 Ul/kg se pudo observar un importante descenso en los niveles
plasmaticos de glucosa, manteniéndose durante al menos 10 horas tras la admi-
nistracion de la dosis de nanoparticulas.

Ademas de todos estos tipos de nanoparticulas, algunos trabajos basados en
la asociacién de diferentes ligandos a las nanotecnologia han sido desarrollados
en los dltimos afios. Entre los diferentes ligandos que se han propuesto para au-
mentar la biodisponibilidad de la insulina, mediante la potenciacion de la habi-
lidad de las nanoparticulas para desarrollar interacciones bioadhesivas, se en-
cuentran la lectinas o aglutinina de germen de trigo (WGA) (204) y ciertos
derivados de vitamina B12 (205). En el primer caso, WGA unido covalente-
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mente a nanoparticulas lipidicas sélidas permitié disminuir los niveles sangui-
neos de glucosa de forma remarcable, multiplicando por 2 el efecto farmacolod-
gico frente a las nanoparticulas convencionales. Por otra parte, la biodisponibi-
lidad relativa (comparada con una administracion subcutdnea de insulina) fue
del 7% para dicha formulacién (204).

En el segundo caso, la unién de un derivado de vitamina B12 a la su-
perficie de nanoparticulas de dextrano permitié reducir la glucemia de los
animales de forma bifdsica. Primeramente, se observé una fase caracteriza-
da por una fuerte reduccién de la glucemia de los animales (con un méxi-
mo a las 5 h) volviendo a los niveles basales a las 8-10 h tras la adminis-
tracion. Posteriormente, se pudo observar una segunda fase de reduccién de
los niveles de glucosa en sangre que se mantenia durante 2,5 dias. El efec-
to farmacolégico fue 3 veces superior con las nanoparticulas funcionaliza-
das con el derivado de vitamina B12 que con las nanoparticulas conven-
cionales (205).

Tratamiento de la osteoporosis

Calcitonina (CT), una hormona polipéptidica endégena compuesta por 32
aminoacidos, juega un papel crucial en la homeostasis del calcio y en el remo-
delado del hueso. Normalmente, calcitonina es usada para tratar la osteoporosis
y la enfermedad de Paget. De acuerdo con los datos de la Fundacién America-
na de Osteoporosis, esta enfermedad afectaria a aproximadamente 55 millones
de ciudadanos de EEUU o al 55% de la poblacién mayor de 50 afios (216). En
Espaiia, segtin la Sociedad Espafiola de Reumatologia, esta enfermedad afecta-
ria a unos 2,5 millones de personas (217).

En principio, cuatro formas diferentes de CT son usadas en clinica: CT hu-
mana sintética (hCT), CT sintética de salmén (sCT), CT natural porcina (pCT)
y un andlogo de CT de anguila (Elcatonina). CT es degradada de forma inten-
sa en el tracto gastrointestinal y su administracién por via oral implica la ad-
ministracién de grandes dosis. Por ello, el empleo de nanotecnologias es una es-
trategia interesante para favorecer e incrementar la biodisponibilidad oral de este
péptido.

La Tabla 10.5 muestra algunos ejemplos relativos al uso de nanoparticulas
poliméricas para la administracion oral de calcitonina. Entre los tipos de nano-
particulas utilizadas destacan las basadas en poli(alquilcianoacrilatos), deriva-
dos de poli(estireno), poli(ésteres) y quitosano.
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TaBLa 10.5.  Ejemplos representativos de las nanoparticulas empleadas para
la administracion oral de calcitonina.

Formulacion

Referencia Descripcion Caracteristicas Animal Resultados
NP PLGA PLGA 30:30; 1050 mm | p oo SD hembra | Biodisponibilidad
218 MW 8000 9-21 mg/mg Dosis: 60 mgk del 0,4%
Complejo oleato-sCT EE: 53-95% 0515: 0 Mg/Re cLuTe
NP PS-PNIPAA 895 nm Reduccién AUC frente
219-221 EA: 15% a control (NP PNIPAA)
NP PS.PNIPAA.PVA 386 nm AUC 3 veces menor
«T EA: 30% Rata SD macho que para control
540 nm Similar AUC que
NP PS-PNIPAA-PMAA EA: 100% control
318 nm AUC 1,3 veces menor
NP PS-PVA-PMAA EA: 92% que control
Méxima reduccion de
NP PLGA recubiertas PLGA 75:25 650 nm ) nivel de Ca2+: 25%
con quitosano MW: 20000 14 mg/mg Rata Wlstar macho Respuesta de
m Elcatonina EE: 62% Dosis: 500 [U/kg hipocalcemia prolongada
(aprox. 36 h.)
Méxima reduccion de
) . nivel de Ca2+: 30%
Nanocdpsulas quitosano §CT 27F) nm Ratg 'SD macho Respuesta de
223 EE: 44% Dosis: 500 [Ufkg hipocalcemia prolongada
(aprox. 24 h.)
Méxima reduccion de
Nanopartlculas hpldlcas 537 mm Rata SD macho nivel de Ca2+: 30%
recubiertas de quitosano sCT FE: 319 Dosis: 500 IU/k Respuesta de
24 N OS1S: J hipocalcemia prolongada
(aprox. 24 h.)
Méxima reduccion de
i P B R
225 e OSIS: J hipocalcemia prolongada

(aprox. 24 h.)

NP: nanoparticulas; PLGA: poli(léctico-co-glicdlico); PS: poli(estireno); PNIPAA: poly(N-isopropilacrilamida); PMAA: dcido poli(metacrilico); PVA:
poli(vinilamina); MW: peso molecular; sCT: calcitonina sintética de salmon; EA: eficacia de asociacion (%); EE: eficacia de encapsulacion (%); SD:
Sprague-Dawley; AUC: area bajo la curva de los niveles de calico en sangre en funcién del tiempo.
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Lowe y Temple (226) describieron la encapsulacién de hCT en nanocéapsu-
las de PIBCA. Aunque, el péptido se asociaba de forma eficiente a las nano-
particulas, este era liberado muy rapidamente en los medios digestivos y no se
pudo observar aumentos importantes en su biodisponibilidad. Mas tarde, calci-
tonina fue incorporado en el nicleo acuoso de nanocdpsulas de poli(isobutil-
cianoacrilato). Tras su administracién a dosis Unica en ratas, el efecto hipocal-
cémico observado representaba el 45% del efecto obtenido tras la administracién
intravenosa de una dosis similar de sCT. La biodisponibilidad oral calculada fue
del 40% (227).

En otro interesante trabajo, Sakuma y colaboradores propusieron la utiliza-
cién de nanoparticulas de poli(estireno) recubiertas en superficie con diferentes
cadenas poliméricas hidrofilicas (219, 220). Tras optimizacién, estos autores pro-
pusieron nanoparticulas recubiertas con poli(N-isopropilacrilamida) (PNIPAA)
como vehiculos para la administracion oral de calcitonina. A pesar de que la
sCT fue adsorbida a la superficie de estas nanoparticulas, la formulacién mos-
tré un elevado efecto hipocalcémico que se correlaciond con su gran potencial
para desarrollar interacciones bioadhesivas en el tracto gastrointestinal (219,
220). Mas recientemente, el mismo grupo ha propuesto la introduccién de
poli(vinilamida) (PVA) y/o acido poli(metacrilico) en la superficie de estas na-
noparticulas para compensar la baja incorporaciéon de sCT y aumentar la pro-
teccion de la calcitonina frente a tripsina. La mejor solucién parece ser la com-
binacién de PNIPAA con PVA, puesto que dicha asociaciéon permite obtener
nanoparticulas con mds calcitonina incorporada en las nanoparticulas y con un
potencial bastante superior para reducir los niveles plasmaticos de calcio (221).

Por otra parte, San Yoo y Park (218) formularon complejos entre oleato s6-
dico y sCT en nanoparticulas de PLGA con el fin de incrementar la eficacia de
encapsulacion en este tipo de nanoparticulas. Estas fueron administradas por via
oral en ratas y las concentraciones sanguineas de calcio fueron cuantificadas en
funcion del tiempo. Dos horas después de la administraciéon de la dosis de na-
noparticulas los niveles de calcio comenzaron a descender. Sin embargo, tni-
camente cantidades infimas de sCT pudieron ser cuantificadas y la biodisponi-
bilidad oral calculada fue del 0,4%. Este valor es relativamente bajo comparado
con otros previamente descritos (desde 0,5% al 3%), tras la administracién de
sCT en el yeyuno de perros (228) o en la region coldnica de ratas (229).

Otra estrategia empleada para aumentar la biodisponibilidad oral de calci-
tonina es el recubrimiento de nanoparticulas con polimeros mucoadhesivos. En
este contexto Elcatonina encapsulada en nanoparticulas de PLGA fueron recu-
biertas con un polimero bioadhesivo como quitosano, 4cido poliacrilico o algi-
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nato sédico. Las nanoparticulas recubiertas con quitosano mostraron la mayor
capacidad adhesiva en un modelo ex vivo. Cuando las diferentes formulaciones
se administraron por via oral en ratas, de nuevo las nanoparticulas recubiertas
con quitosano mostraron el mayor efecto hipocalcémico. El nivel de calcio dis-
minuyé temporalmente hasta el 80-85% durante la primera hora tras la admi-
nistracién. Ademas, una significante y prolongada reduccion de los niveles plas-
maticos de calcio fué observada durante las primeras 12 horas tras su
administracion. A la maxima dosis administrada (500 Ul/kg), se observé una re-
duccién muy fuerte y prolongada de aproximadamente 36 horas, de los niveles
de calcio. Para las nanoparticulas convencionales o no recubiertas, el efecto far-
macologico fue significativamente menor (222).

En una estrategia similar, nanoparticulas lipidicas y liposomas fueron tam-
bién recubiertos con quitosano y evaluados como vehiculos para la administra-
cién oral de calcitonina. Asi, en un trabajo reciente, nanoparticulas lipidicas re-
cubiertas con quitosano fueron comparadas con nanocdpsulas de quitosano
conteniendo sCT (223). Ambas formulaciones mostraron una rdpida y dréstica
reduccién de los niveles séricos de calcio tras la administracién de una dosis
tinica de 500 Ul/kg. Ademds, esta baja calcemia se mantuvo durante al menos
24 h. Estos niveles de reduccién son similares a los descritos para otros siste-
mas similares como liposomas recubiertos con quitosano (230) o nanoparticu-
las recubiertas con poli(N-isopropilacrilamida) (221).

Sin embargo, la habilidad de las nanocapsulas de quitosano para prolongar
la respuesta farmacoldgica es superior a la descrita por otros sistemas y vehi-
culos. Parece ser que la habilidad de estas nanoparticulas seria debido a una su-
perior capacidad para desarrollar interacciones bioadhesivas en el tracto gas-
trointestinal y facilitar el transporte paracelular de macromoléculas (230-232).
Mais recientemente, nanocapsulas pegiladas de quitosano han mostrado también
importantes descensos en la calcemia de animales de laboratorio durante al me-
nos 24 h (225). Sin embargo, esta respuesta seria muy similar a la que se ha ob-
servado con nanocdpsulas convencionales de quitosano por lo que la pegilacion
no aportaria, en este caso, ventajas adicionales.

Administracion de macromoléculas por las vias nasal y pulmonar
La administracién de insulina y calcitonina por las rutas nasal y pulmonar ha

sido también objeto de un gran interés. Esto es debido a la elevada permeabilidad
y baja actividad enzimética de estas mucosas en comparaciéon con la del tracto
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gastrointestinal. As{, nanoparticulas de quitosano conteniendo insulina fueron ca-
paces de reducir a la mitad la glucemia de conejos, 30 minutos depués de su ad-
ministracion (233). La amplitud de dicho efecto fue mucho menos pronunciada
con una solucién de insulina conteniendo quitosano. Recientemente, ha sido de-
mostrado el transporte de nanoparticulas pegiladas de PLA a través de la mucosa
nasal (234). Los factores que parecen condicionar dicho paso de la mucosa nasal
son el tamafo y la densidad del recubrimiento de PEG. Por otra parte, nanocom-
plejos de insulina obtenidos con un copolimero de PLA y poli(vinilalcohol) tam-
bién aumentaron la biodisponibilidad de la insulina dando lugar a una reduccién
de la glucemia tanto en ratas sanas como en ratas diabéticas (235). En general
cuanto mas hidrofilicos eran los nanocomplejos, mas elevada fue la absorcién.

La administracion intranasal de nanoparticulas de insulina parece muy intere-
sante en cuanto da lugar a una rapida absorcion, aunque el efecto es poco durade-
ro (1,5-2 horas). Para conseguir una forma mas sostenida de liberacién de insulina,
Tanaka y colaboradores (236) sugirieron la administracién del gen de la insulina por
via nasal utilizando liposomas como vehiculo. La produccién sostenida de insulina
se obtuvo en ratones diabéticos siguiendo tratamientos diarios gracias a la transfec-
cién de las células epiteliales alveolares de los pulmones. En este estudio, los pul-
mones parecen el principal tejido en el cual tiene lugar la expresion génica tras la
administracién nasal de estos liposomas (236). En cualquier caso, el nivel de insu-
lina producida fue suficiente para corregir la hiperglucemia de los ratones diabéti-
cos sin producir hipoglucemia u otro tipo de efectos adversos. En otros trabajos tam-
bién se ha demostrado la viabilidad de los liposomas para la administracién pulmonar
de insulina (237) o para promover su absorcién (238). De todas formas, aunque el
epitelio pulmonar representa un lugar atractivo para la administracion de principios
activos, ya que su superficie es de aproximadamente 80 m* hay que recordar que
su funcién principal no es la absorcion. Asi, en el momento actual, todos los nano-
sistemas empleados para aumentar la absorcién de formacos a través de la mucosa
pulmonar (y nasal) pueden ser sospechosos de peligroso para la salud (237), cuan-
do ademads hay poco conocimiento acerca de los hipotéticos efectos toxicos de un
uso prolongado.

APLICACION DE LA NANOTECNOLOGIA EN EL TRATAMIENTO
DE LAS ENFERMEDADES AUTOINMUNES Y LA PREVENCION
DEL RECHAZO DE ORGANOS

La terapeutica mds usual, tanto para el tratamiento de enfermedades au-
toinmunes como para la prevencion del rechazo de 6rganos, estd basada en la
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modulacion de la respuesta inmune mediante el uso de farmacos inmunosupre-
sores. El farmaco representativo y mas utilizado es la ciclosporina A (CA). Por
via oral, CA es utilizado para prevenir el rechazo, mientras que por via tépica
se utiliza para controlar la progresién de las enfermedades oftdlmicas autoin-
munes. En general, el fairmaco muestra una baja biodisponibilidad debido a su
baja permeabilidad y a ser substrato de la P-glicoproteina y de otros complejos
enzimaticos.

En administracion oral, la mayoria de los intentos realizados utilizando li-
posomas o nanoparticulas poliméricas han dado lugar a valores de biodisponi-
bilidad relativa significativamente menores a los obtenidos con la formulacién
utilizada en clinica basada en la incorporacion del farmaco en una microemul-
sién (239-241). Tal vez, una de las pocas excepciones hayan sido las nanopar-
ticulas de poli(épsilon-caprolactona) desarrolladas por Molpeceres y colabora-
dores. En este caso, el drea bajo la curva de concentracién plasmatica de CA en
funcién del tiempo fue 2 veces mayor para las nanoparticulas que para la mi-
croemulsién comercial Sandimmun® Neoral (242, 243). En otro trabajo del mis-
mo grupo, se cuantificé una mayor concentracién del farmaco en tejidos y san-
gre tras la administracion del inmunomodulador en nanoparticulas de PEC que
cuando se administraba bajo forma de la microemulsién comercial. Sin embar-
go, y a pesar de la mayor concentracion sanguinea, la toxicidad renal del far-
maco de ambas formulaciones fue similar (244).

Por otra parte, timopentina (TP5) es un pentapéptido (Arg-Lys-Asp-Val-Tyr)
que constituye el segmento 32-36 de la timopoietina (245). Como agente in-
munomodulador, TP5 se utiliza en los tratamientos como la dermatitis atdpica,
el sindrome de Sezary, la artritis reumatoide asi como para disminuir la inmu-
nocompetencia en ciertos pacientes (246, 247). Debido a su baja permeabilidad
a través de membranas, metabolismo en el tracto gastrointestinal y extremada-
mente baja vida media en el organismo (inferior a 30 segundos), la administra-
cién de TPS requiere inyecciones repetidas frecuentemente o perfusion intrave-
nosa, lo cual restringe mucho sus posibles aplicaciones clinicas (248).

Timopentina se incorpor6 en nanoparticulas de PLGA y en nanoparticulas
de PLGA funcionalizadas con WGA (249). En un modelo de ratas inmunosu-
primidas con ciclofosfamida, se administré por via oral dichas nanoparticulas y
se retiraron muestras de sangre para analizar las poblaciones de linfocitos por
citometria de flujo. Para las nanoparticulas recubiertas con la lectinas, los valo-
res de cociente entre CD4* y CDS8" fueron significativamente mayores que para
las nanoparticulas convencionales (249). Este efecto se correlacioné con el he-
cho de que la unién de WGA a la superficie de las nanoparticulas de PLGA au-
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mentaba de forma significativa la absorcién oral de TP5 debido a un fenémeno
de bioadhesion especifico en la membrana intestinal.

En otro interesante trabajo, nanoparticulas de quitosano trimetilado conte-
niendo TP5 se administraron en animales de laboratorio. En este caso, el co-
ciente entre CD4" y CD8" fue 2,6 veces mayor que el obtenido para el grupo
control (250). Resultados similares fueron obtenidos por Zheng y colaborado-
res (251) utilizando nanoparticulas de quitosano recubiertas con Eudragit S con
el fin de protegerlas del pH estomacal (251).

Por lo que respecta al tratamiento de las enfermedades autoinmunes oftal-
micas, existe un real interés en la administracion de ciclosporina A mediante el
uso de liposomas y/o nanoparticulas. Los sistemas nanoparticulados actian como
reservorios del farmaco, permitiendo la liberacion sostenida de CA, incremen-
tando el tiempo de residencia en contacto con la superficie del ojo y, en algu-
nos casos, promoviendo su penetracion intraocular (252-255).

Por una parte, los liposomas han mostrado una elevada capacidad para au-
mentar la biodisponibilidad intraocular de ciclosporina A sin inducir toxicidad
en la retina (256). Por otra parte, utilizando nanoparticulas de quitosano se pudo
determinar que la concentracidn terapeutica de ciclosporina A se mantenia du-
rante, al menos, 48 horas en la superficie ocular, principalmente en la cérnea y
en la conjuntiva. Ademds no se pudieron cuantificar niveles de fairmaco en las
estructuras internas oculares (iris, cuerpo ciliar y humor acuoso) ni en sangre
(257). En cualquier caso, de entre los distintos sistemas propuestos y evaluados,
aquellos basados en el uso de quitosano han presentado el mayor potencial para
la administracién de ciclosporina A en el tejido periocular (240, 258).

Para el tratamiento de la uveitis ocular, el uso de tamoxifeno asociado a nano-
particulas pegiladas de poli(alquilcianoacrilatos) [copolimero de polietilenglicol-cia-
noacrilato y hexadecilcianoacrilato] mostré una dramatica reduccién del proceso in-
flamatorio. Administradas por la via intraocular, la concentraciéon de tamoxifeno
pudo ser mantenida de forma sostenida durante un largo periodo de tiempo (259).

Otros compuestos como los glucocorticoides también han sido asociados a las
nanoparticulas para controlar las enfermedades autoinmunes. Por ejemplo, liposo-
mas pegilados han sido utilizados para administrar elevadas concentraciones de me-
tilprednisolona al cerebro para el tratamiento de desérdenes neurodegenerativos,
que. parecen ser debidos a la aparicién de enfermedades autoinmunes (260).

Merodio y colaboradores estudiaron la distribucién de nanoparticulas de al-
bimina en un modelo de enfermedad autoinmune en el sistema nervios central
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con el fin de evaluar el potencial de estos vehiculos para atravesar la barrera he-
matoencefalica (261). La barrera hematoencefilica es una membrana formada
por células endoteliales, células de la glia (astrocitos y pericitos) y la membra-
na basal (262), caracterizada por la ausencia de pequefios poros o fenestracio-
nes en los capilares que alcanzan el sistema nervioso central (263). El resulta-
do es un obstaculo formidable y complejo para numerosos fairmacos. Ciertas
enfermedades neuroldgicas estdn caracterizadas por alteraciones significativas
en esta barrera como pueden ser la enfermedad de Alzheimer, la esclerosis mul-
tiple, ciertos tumores o, incluso, infecciones por citomegalovirus o VIH (264).
En el caso de la esclerosis miltiple, estd enfermedad esta siendo ampliamente
estudiada en el modelo ratén de encefalomielitis autoinmune experimental
(EAE) (265). En el caso de las nanoparticulas de albimina se pudo observar que
cuando se administraban por via parenteral, estas se localizaban en las areas
afectadas por este transtorno en el sistema nervioso central, principalmente la
porcién lumbar de la médula espinal, el quiasma 6ptico y los 16bulos del cere-
belo (261). Por otra parte, estudios inmunocitoquimicos revelaron que los ma-
créfago circulantes, que migran a las areas dafiadas del sistema nervioso cen-
tral, y células de microglia residentes eran las responsables de la distribucion de
las nanoparticulas de albimina en el modelo de EAE. De la misma manera, na-
noparticulas pegiladas de poli(alquilcianoacrolato) también fueron capaces de
alcanzar el tejido cerebral de ratas con encefalomielitis autoinmune experimen-
tal y mostraron una distribucién similar a la observada con las nanoparticulas
de albimina (266).

APLICACION DE LA NANOTECNOLOGIA EN EL TRATAMIENTO
DE LA INFLAMACION

Uno de los principales inconvenientes de los fairmacos antiinflamatorios, por
ejemplo, diclofenaco o indometacina, es su toxicidad local en contacto con los
tejidos. Estos farmacos inducen tdlceras en la mucosa gastrointestinal cuando son
administrados por via oral y pueden inducir dafio en el epitelio cérneo tras su
instilacion o en el tejido muscular tras su inyeccién. La toxicidad local puede re-
ducirse de forma considerable mediante encapsulacién de estos firmacos en na-
nocapsulas o liposomas, manteniendo intacta la actividad del farmaco (267-270).

Tras administracion oral, las formulaciones de nanocapsulas exhiben perfi-
les farmacocinéticos similares a aquellos obtenidos con el fairmaco libre, mini-
mizando los efectos téxicos. Este efecto puede ser explicado por la mejor re-
particion de las nanoparticulas a lo largo del tracto gastrointestinal, con lo que
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las concentraciones locales serian mucho mas bajas y se reducirian los efectos
ulcerativos (271).

Tras inyeccidn intramuscular, la proteccién frente a la toxicidad del farma-
co parece ser dependiente de la naturaleza del aceite encapsulado en el nicleo
de la nanocapsula. Asi nanocapsulas conteniendo diclofenaco incorporado en ben-
cilbenzoato fueron tan téxicas como el principio activo libre. Por el contrario, di-
clofenaco incorporado en nanocapsulas conteniendo Miglyol fueron capaces de
reducir considerablemente el dafio muscular causado por diclofenaco (272).

En el caso de tratamientos oculares, un importante incremento en la bio-
disponibilidad de la indometacina fue descrito al incorporar este formaco en na-
nocépsulas de poli(épsilon-caprolactona) (273). Mediante microscopia confocal,
se pudo demostrar que la formulacién de nanocdspulas aumentaba la penetra-
cién del principio activo en el epitelio de la cérnea por un mecanismo de en-
docitosis. Un trabajo similar utilizando ibuprofeno encapsulado en nanoparticu-
las de Eudragit también demostré de forma concluyente que estos nanosistemas
aumentaban la biodisponibilidad del antiinflamatorio y la eficacia de su activi-
dad farmacolédgica [274]. Resultados similares se han obtenido recientemente
con indometacina encapsulada en nanoparticulas de quitosano (275).

Por otra parte, los tratamientos con antiinflamatorios también se ven difi-
cultados por la pobre solubilidad de muchos farmacos, como ibuprofeno o na-
proxeno. La utilizacién de la nanotecnologia permite aumentar de forma expo-
nencial la superficie de intercambio entre la molécula activa y el medio bioldgico
que la rodea. Esto favorece la disolucién del farmaco, asi como mejorar su lle-
gada a diferentes lugares del organismo (276-278).

APLICACION DE LA NANOTECNOLOGIA AL TRATAMIENTO
DEL DOLOR

Recientemente, los liposomas han atraido la atencién acerca de su poten-
cial para el tratamiento y control del dolor, principalmente como vehiculos ca-
paces de sostener la liberacion de compuestos anestésicos. Estos vehiculos pue-
den ser utilizados por via tdpica (279, 280) o por inyeccién directa en el
momento de la intervencién quirdrgica (281, 282). Para anestesia local, la for-
mulacién de liposomas conteniendo anestésicos (lidocaina, tetracaina, etc...) se
incorporé en una crema que fue aplicada sobre la superficie de la piel (283). La
eficacia de este sistema fue evaluado en ensayos clinicos, concluyendo que los
liposomas (tanto conteniendo tetracaina como lidocaina) fueron al menos tan
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eficaces como las mezclas eutécticas de dichos anestésicos locales. Estas for-
mulaciones permitian una administracion eficaz y mostraban un inicio de la ac-
cién comparable a otras formulaciones en uso. Hoy en dia, esta rutina parece
ser de menor coste que las mezclas eutécticas de los anestésicos locales. Por
otra parte, de acuerdo con otros ensayos clinicos mas recientes, se ha sugerido
que la formulacién liposomal de lidocaina deberia ser el nuevo tratamiento es-
tandar para anestesia cutdnea en nifios (280).

Los liposomas también forman parte de las técnicas emergentes para anal-
gesia post-operatoria en cirugia ortopédica (281, 282). Se han propuesto para la
administracién de morfina como una alternativa a los otros tratamientos con-
vencional del dolor con este farmaco (281, 284). La formulacién liposomal de
morfina propuesta para el control post-operatorio del dolor es una formulacién
de liberacion extendida de administracion epidural. La tecnologia de los lipo-
somas consiste en particulas lipidicas con cdmaras internas estrechamente em-
paquetadas y separadas por una membrana lipidica (Depodur®, Skye Pharma Inc,
Endo Pharmaceuticals USA). El resultado del ensayo clinico Fase III concluyé
que cuando estos liposomas eran administrados en el espacio epidural, se obte-
nia hasta 48 h de alivio del dolor (282, 285).

Ademds de los liposomas, un estudio reciente ha demostrado la eficiacia de
las nanocépsulas lipidicas s6lidas con ibuprofeno para el tratamiento y control
del dolor (286). Administradas a animales de laboratorio por la via oral o por la
ruta intravenosa, estas nanocdpsulas inducian un alivio del dolor durante un pe-
riodo prolongado. Una ventaja de esta formulacion es que ofrece un vehiculo in-
yectable de ibuprofeno, lo cual es una alternativa interesante a las formulaciones
convencionales con elevadas cantidades de tensioactivos o co-solventes.

En la misma linea, Betbeder y colaboradores (287) mostraron que puede ser
posible administrar morfina al cerebro mediante la administracién intranasal de
SupraMolecular BioVector®, gracias a la posible existencia de un camino direc-
to entre la mucosa olfativa y el sistema nervioso central (288). De forma adi-
cional, aunque los nanosistemas pueden ser optimizados en cuanto a su tamafio
y potencial bioadhesivo para la administracion intranasal de farmacos (223), el
disefio de tecnologia para poder administrar foirmacos y atravesar la barrera he-
matoencefilica estd menos avanzado (289, 290). Hasta el momento se han su-
gerido dos posibles tipos de nanosistemas: aquellos basados en el transporte me-
diado por receptor y los sistemas basados en el recubrimiento con tensioactivos.
En el primer caso, se han propuesto la utilizacién del receptor de transferrina
(291, 292) o el de insulina (290) para poder incrementar la eficacia de libera-
cion de farmacos en el cerebro. En el segundo caso, se ha postulado que nano-
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particulas recubiertas con diferentes tensioactivos (poloxamer o polisorbatos) se-
rian endocitadas por el receptor de lipoproteinas de baja densidad de las célu-
las endoteliales de los capilares de la barrera hematoencefalica (293, 294).

CONCLUSIONES

La introduccién de la nanotecnologia en la farmacologia ha revolucionado
la administracién de farmacos, permitiendo la aparicién de nuevos tratamientos
con mayor especificidad. En principio, la nanotecnologia ha permitido aumen-
tar el rendimiento biolégico y farmacoldgico de diferentes principios activos y
ofrecer alternativas interesantes para formular las nuevas moléculas originarias
de la biotecnologia. Todo ello ha permitido que, a nivel experimental, hayan
sido desarrollado sistemas originales que prolonguen y mantengan la concen-
tracién del antiinfeccioso en el lugar exacto donde se localiza el microorganis-
mo en el interior de las células del huésped. Igualmente, la nanotecnologia ha
permitido que se proponga la utilizacién de nueva vias de administracién, im-
pensables con las formas farmacéuticas convencionales, para macromoléculas
terapéuticas como los péptidos y proteinas de uso en enfermedades metabdli-
cas. Por ultimo, la nanotecnologia ofrece una herramienta poderosa para el des-
arrollo de nuevos sistemas galénicos terapéuticos destinados al tratamiento de
las enfermedades autoinmunes, la inflamacién y el dolor.

Sin embargo, hasta el presente, no se ha conseguido todavia de forma no-
table una trasposicion fluida y adecuada de los desarrollos y trabajos realizados
en el plano experimental preclinico hacia la clinica. Es cierto que, en muchos
aspectos, queda todavia una cantidad importante de trabajo experimental a rea-
lizar para acabar de comprender y elucidar el comportamiento de las nanopar-
ticulas en el organismo, asi como, de las implicaciones toxicoldgicas de una ad-
ministracion crénica de tratamientos basados en estos vehiculos.

Por todo ello, y teniendo en cuenta que la nanotecnologia no es la panacea
que permitird resolver todos los problemas ligados a la administracién de far-
macos, esta nueva estrategia parece muy prometedora para mejorar a corto y
medio plazo la terapéutica de algunas de los temas tratados en este capitulo.

Abreviaturas:

CA: ciclosporina A; CMVH: citomegalovirus humano; sCT: calcitonina sintética
de salmoén; EA: eficacia de asociacion (%); EAE: encefalomielitis autoinmune experi-
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mental; EE: eficacia de encapsulacion (%); EF: eficacia farmacoldgica; FR: biodispo-
nibilidad relativa; FAO: oligémero de anhidrido fumadrico; Fe: tetra6xido de hierro;
GEN: gentamicina; HPSS: phtalato de celulosa; HPCD: hidroxipropil-beta-ciclodextri-
na; MAC: complejo Mycobacterium avium - Micobacterium intrcellulare; MW: peso
molecular; NP: nanoparticulas; OPM: O-palmitoil-manano; PAM: p-aminofenil-mano-
piranésido; PEC: poli(épsilon-caprolactona); PEG: polietilenglicol; PGA: acido
poli(glutdmico); PIBCA: poli(isobutil-2-cianoacrilato); PLGA: poli(lactico-co-glicdli-
co); PMAA: icido poli(metacrilico); PNIPAA: poly(N-isopropilacrilamida); PS:
poli(estireno); PVA: poli(vinilamina); SBECD: sulfobutiléter-beta-ciclodextrina; SD:
ratas Sprague-Dawley; STZ: estreptozotocina; TAT: péptido activador (NH2-
YGRKKRRQRRR); TP5: timopentina; UFC: unidad formadora de colonias; VIH: vi-
rus de inmunodeficiencia humana; WGA: lectina de germen de trigo.
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