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Resumen

En los ultimos anos, las nanosuspensiones han sido objeto de numerosos estudios con el fin de evaluar sus propiedades
biofarmacéuticas, demostrando en muchos casos valiosas ventajas frente a las formulaciones utilizadas
convencionalmente. El uso de esta novedosa tecnologia ha permitido el desarrollo de formas farmacéuticas para ser
administradas por diferentes vias y también su aplicacion ha demostrado ventajas en el desarrollo de estudios
toxicolégicos.

En el presente trabajo se plantea una revisién de los aportes que brinda la obtencion de particulas nanométricas de
principios activos a la tecnologia farmacéutica, los procesos de obtencion de las mismas, asi como su caracterizacion y
principales aplicaciones en diferentes vias de administracién de farmacos.

Abstract

In recent years, nanosuspensions have been subject of numerous studies in order to evaluate their biopharmaceutical
properties, demonstrating in many cases valuable advantages over the conventional formulations. The application of this
innovative technology has allowed the development of pharmaceutical dosage forms designed to be administrated by
different routes, and its application has also demonstrated some advantages in the development of toxicological studies.
This paper presents a review of the contributions that nanometric particles provide to the pharmaceutical technology
area, the design and formulation procedures, characterization studies and principal applications.
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Introduccion

La biodisponibilidad de firmacos es una de las principales
propiedades que hacen a la calidad biofarmacéutica de los
medicamentos. Este pardmetro depende de la liberacion del
principio activo (PA) desde la forma farmacéutica, su
disolucién bajo condiciones fisioldgicas y su permeacion a
través de las membranas. Si el proceso de disolucién se
encuentra bloqueado, es lento o incompleto, el efecto
terapéutico buscado resultara ineficiente o nulo.!

En formas farmacéuticas como las soluciones no existe
consideracion alguna en cuanto al proceso de disolucién de un
PA, mientras que en las formulaciones sdlidas existe un impacto
considerable de la desintegracion, eventualmente, y de la
disolucién, en lo inherente a su biodisponibilidad. Las
suspensiones podrian considerarse andlogas a la forma
desintegrada de comprimidos y/o cdpsulas, de manera que el
proceso de disolucién también constituye el paso limitante de la
absorcién y la biodisponibilidad 2-3

Es sabido que solo la fraccién disuelta del PA estard disponible
para ser absorbida, lo que constituye un problema debido a la
gran cantidad de farmacos de escasa solubilidad en los fluidos
biolégicos en uso en la terapéutica actual, sin contar los
numerosos farmacos en estudio que también pertenecen a esta
clase.

Las dificultades que plantea la baja solubilidad acuosa son
principalmente baja biodisponibilidad oral y absorcién errética.
La solubilidad puede ser mejorada usando métodos
tradicionales como el uso de co-solventes, ciclodextrinas o
micronizacién, sin embargo en muchos casos las técnicas
mencionadas no resuelven este problema. Por ejemplo, la
micronizacién no logra aumentar de manera considerable la
superficie del farmaco disponible para el proceso de
solubilizacién, lo que permitiria mejorar la velocidad del
mismo. En este camino el siguiente paso nos lleva a reducir el
tamafio de particula a escala nanométrica.*¢

Las nanosuspensiones (NSs), como su nombre indica, son
dispersiones de particulas nanométricas en un medio adecuado,
por ejemplo agua. Este tipo de formulaciones mejoran la
solubilidad de los PA y brindan mejores velocidades de
disolucidén, pudiendo complementar, a su vez, otras tecnologias
usadas para mejorar la biodisponibilidad de compuestos poco
solubles (Clase II y IV del Sistema de Clasificacion
Biofarmacéutica, SCB).” Las NSs pueden ser luego transferidas
a un producto sélido a través de procesos de spray-drying,
liofilizacién o usando la NS como agente humectante en un
proceso de granulacién himeda, para la formulacién de pellets
o comprimidos.3?

La presente revision bibliogréfica se centrd en los avances de
los tltimos afios sobre los métodos mds utilizados para la

obtencion de NSs, asi como también sobre los aspectos
principales de la caracterizacién de estas formulaciones, su uso
en el drea de la farmacoterapia y sus aplicaciones en las
principales vias de administracién de farmacos.

Meétodos de obtencion de NSs

Las técnicas de obtencién de NSs pueden agruparse en dos
grandes grupos: las técnicas bottom-up (precipitacién/crista-
lizacion controlada, el cristal se forma a partir de un nticleo de
moléculas e incrementa su tamaiio) y las técnicas top-down (las
particulas se reducen en tamafio), siendo estas dltimas las mds
usadas. Existe también la posibilidad de combinar de manera
secuenciada este tipo de técnicas.1©

Técnicas bottom-up

Nanoprecipitacion

Este método implica la formacién de particulas nanométricas,
cristalinas o semi-cristalinas, por nucleacién y crecimiento del
cristal del PA. En un proceso convencional, el PA liposoluble se
disuelve en un solvente orgdnico apropiado, el cual se agrega
posteriormente a un antisolvente (incluyendo estabilizantes
adecuados) para la formacién de los nanocristales. La eleccién
de los solventes y estabilizantes, asi como los pardmetros del
proceso de mezcla (temperatura, velocidad de agitacién y
velocidad de incorporacion del PA solubilizado), son los
factores que controlan el tamafio de particula y la estabilidad del
nuevo sistema.

También se ha aplicado el uso de solventes no orgdnicos, y en
este sentido se evalud la factibilidad de un cambio de pH como,
por ejemplo, mediante el empleo de una solucién bdsica usada
como precipitante para las moléculas solubles en un medio
4cido. Este proceso es de interés cuando el PA tiene una
solubilidad pH-dependiente.!! Mou et al. han desarrollado una
NSs de Itraconazol a partir de esta metodologia para su
administracién por via oral, logrando incrementar en casi dos
veces la biodisponibilidad de este PA.'2 Por su parte, Xu et al.
emplearon de manera exitosa la misma metodologia en el
desarrollo de NSs de aripiprazol .13

Preparacion mediante el empleo de emulsiones/micro-
emulsiones

Esta metodologia es aplicable para PAs que sean solubles tanto
en solventes orgdnicos voldtiles como en solventes
parcialmente miscibles en agua. Existen dos métodos para
formular NSs mediante esta técnica. En el primero, el solvente
orgdnico o una mezcla de solventes, con el PA incorporado, se
dispersa en la fase acuosa que contiene los estabilizantes
adecuados para formar una emulsién. La fase orgdnica se
evapora en condiciones de baja presion y, de esa manera, los
cristales precipitan inmediatamente formando la NS. El
segundo método hace uso de solventes parcialmente miscibles
con el agua como fase dispersante, tales como butil lactato,



alcohol bencilico y triacetina. La emulsién se forma de manera
convencional y, posteriormente, mediante una adecuada
dilucién, se obtiene la NS. La dilucién con agua de la emulsién
induce la completa difusion de la fase interna hacia la externa,
dando como resultado la formacién de una NS 14

Las microemulsiones también pueden ser empleadas como
medio para obtener nanoparticulas. Estas son dispersiones
termodindmicamente estables de dos liquidos inmiscibles,
estabilizados por una pelicula interfacial formada por un
tensoactivo y un co-tensoactivo. En este caso, el PA puede ser
cargado en la fase interna, o pueden saturarse con el mismo
microemulsiones preformadas mediante mezclado absoluto.
Con el mismo mecanismo mencionado anteriormente, una
correcta dilucién de la microemulsién da como resultado la
obtencién de una NS.1

Las ventajas que presentan estas técnicas son la facilidad para
controlar las dimensiones de las micelas de la fase dispersa y un
escalamiento relativamente sencillo. Sin embargo, el uso de
solventes orgédnicos puede tener consecuencias para el medio
ambiente, asi como probables efectos toxicologicos para el
paciente si sus trazas no se eliminan de los productos
medicinales, y suelen requerirse grandes cantidades de
tensoactivos y/o estabilizantes.”

Técnicas top-down

Homogeneizacion de alta presion (HAP)

Los procesos bdsicos usados son el sistema Microfluidizer
(IDD-P™), basado en el principio de corriente en chorro,!¢ y la
homogeneizacién mediante un sistema de piston-ranura, ya sea
en medio acuoso (Dissocubes®, SkyePharma)!” o
alternativamente en un medio de baja proporcién acuosa o no
acuoso  (Nanopure®, previamente PharmaSol GmbH,
actualmente Abbott).!8 Las fuerzas de cavitacion generadas a
altas presiones y la colision entre particulas dan como resultado
la disminucién del tamafio de particula.

En general, los pardmetros que tienen influencia sobre la
calidad de los productos obtenidos por esta técnica son cuatro:
* Combinacion de estabilizantes y su concentracion.

* Numero de ciclos de homogeneizacion.

* Porcentaje de contenido de s6lidos.

* Presion de homogeneizacion.

Molienda

Estos son los de mayor trayectoria en la producciéon de
nanocristales. Existen especialidades medicinales disponibles
en el mercado para las que se emplean estos métodos de
elaboracién, como por ejemplo Rapamune® (Sirolumus, Lab.
Wyeth), Invega® (Paliperidona, Lab. Janssen Cilag), Tricor®
(Fenofibrato, Abbott Laboratories), Ritalin® LA (Metilfenidato
HCI, Novartis) y Emend® (Aprepitant, Lab. Merck Sharp &
Dohme).
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Existe también la posibilidad de efectuar la molienda en
condiciones secas, incluso se han utilizado antes que las
técnicas por via himeda. Presentan la ventaja de prescindir de
los solventes orgédnicos, ademds de poder llevarse a cabo de
manera facil y econdémica.

Caracterizacion de las NSs

Tamaiio de particula e indice de polidispersidad

El didmetro medio de las nanoparticulas y su distribucién
(indice de polidispersidad - IP), suelen medirse mediante
espectroscopia de correlacion de fotones (ECF). El intervalo de
medicién de la ECF se halla entre 3 nm y 3 ym. Para detectar
particulas de tamafio micrométrico o agregados de
nanoparticulas suele emplearse también la difractometria laser
(DL), ya que permite medir tamafios entre 1 gm a 1 mm.!? Las
NSs destinadas a ser administradas por via 1.V., ademds, son
analizadas mediante un contador Coulter.

Otras técnicas empleadas para la caracterizaciéon de este
pardmetro son la microscopia electrénica de barrido y la
microscopia de fuerza atémica.20-22

Carga de la particula (potencial zeta)

La carga de la particula es un pardmetro significativo para la
estabilidad de las NSs acuosas. Se caracteriza mediante
combinacién de electroforesis y velocimetria 1dser Doppler, y se
expresa cominmente como movilidad electroforética
[(xm/S)/(V/cm)] o convertida a potencial zeta (mV).

Para una NS estabilizada solo por repulsion electrostatica, se
requiere un valor de potencial zeta minimo absoluto de 30 mV.
Para el caso de una estabilizacién que combine repulsion
electrostdtica y estabilizacidn estérica, como regla general, se
requiere contar con un valor absoluto minimo de 20 mV.23

Estado cristalino

La estructura cristalina de las NSs puede ser evaluada mediante
calorimetria diferencial de barrido (CDB) y difractometria de
rayos X (DRX). Esto es sumamente importante cuando el PA
estudiado presenta polimorfismo.

Los procesos de obtencién del material sélido, como el secado
por spray, son una estrategia habitual para mejorar la estabilidad
fisica y quimica de las NSs. Durante este tipo de procesos, se
requiere mucho menos energia para la formacién de un estado
amorfo que para uno cristalino. Obtener un estado parcial o
completamente amorfo de los PA insolubles en los
nanocristales, tedricamente, es un método que permite mejorar
la velocidad de disolucién. Sin embargo, las moléculas en
estado amorfo son termodindmicamente inestables,
comparando con los estados cristalinos, y por lo tanto es factible
su transformacién.2* Por lo tanto, la conversién entre estas
formas puede inducir alteraciones en la solubilidad vy,
consecuentemente, en los efectos terapéuticos.?
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Velocidad de disolucion y solubilidad de saturacion

La determinacién de la velocidad de disolucién es sumamente
importante para asegurar los beneficios que presentan este tipo
de formulaciones con respecto a las convencionales. Para ello se
pueden emplear los métodos descritos en las diferentes
Farmacopeas, para luego, mediante el tratamiento matematico
apropiado, determinar la velocidad de disolucion.

Para las NSs de particulas cuyas superficies hayan sido
estratégicamente modificadas pueden investigarse algunos
pardametros adicionales relacionados con su comportamiento in
vivo, tales como (1) propiedades de adhesién (en caso de las
particulas mucoadhesivas); (2) hidrofilicidad/hidrofobicidad de
la superficie; e (3) interaccion con las proteinas.?®

Evaluacién biofarmacéutica de NSs

NSs para estudios toxicolégicos

Los estudios toxicoldgicos que requieren altas dosis suelen ser
un desafio durante el desarrollo de compuestos poco
hidrosolubles, ya que la absorcién estd limitada por la baja
solubilidad a las dosis utilizadas en este tipo de ensayos. Cabe
sefialar que el marcado incremento en la exposicion sistémica
que se logra con las NSs, puede conducir a una significante
reduccidn en la cantidad de principio activo que se requiere para
los estudios toxicoldgicos, en los que las dosis pueden ir mas
alld de los 1000 mg/kg/dia y los estudios pueden durar hasta dos
afios.

Jia et al. han demostrado que la reduccion del tamafio de
particula de carbendazim (solubilidad acuosa de 8 g/mL) a 280
nm les permitié disminuir la dosis a casi la mitad (516 vs. 1000
mg/kg) y, aun asi, mantener similares exposiciones en ratas,
comparado con una suspensién micronizada.?’” Hecq et al.
usaron NSs obtenidas por HAP para mejorar la
biodisponibilidad de un PA débilmente basico (ucb-35440-3) a
100 mg/kg. En este caso la nanometrizacion incrementd cuatro
veces la exposicion en ratas Wistar frente al PA micronizado.?8
Jia et al. utilizaron también la nanometrizacion para mejorar la
biodisponibilidad oral del compuesto antiviral PG3010029, a
dosis de 500 mg/kg en ratas Sprague-Dawley: la NS permitid
una absorcion significativamente mas rdpida con una
disminucion del Tmax de aproximadamente 3 horas ademads de
un incremento de cuatro veces en la exposicion; de hecho, se ha
logrado una absorcién oral casi completa (99,1%).2°

Este compuesto presenta baja permeabilidad y baja solubilidad
(clase IV SCB), lo cual prueba que la nanometrizacién también
brinda beneficios sobre compuestos con baja permeabilidad,
siempre que el paso de solubilidad/disolucién siga siendo el
principal limitante para la absorcion oral.

El aporte de las NSs en el desarrollo de estudios toxicoldgicos, permite
disminuir de manera notable la relacion farmaco administrado-formaco
absorbido. Al aumentar la biodisponibilidad del PA, los efectos toxicos
pueden ser estudiados disminuyendo las dosis requeridas.

10

NSs para aplicaciones clinicas y preclinicas

Estudios preclinicos

En uno de los primeros reportes de la utilizaciéon de
nanoparticulas, Liversidge y Conzentino elaboraron una NS de
naproxeno (tamafio de particula 270 nm), que demostré un
incremento significativo en la velocidad de absorcion del PA
(mayor Cméax y menor Tmdx) con respecto a una
microsuspension de particulas de 20 ym formulada con los
mismos excipientes .3

Jinno et al. evaluaron los efectos positivos sobre la absorcion de
cilostazol (clase II en el SCB) con los alimentos. Compararon la
velocidad de disolucién para la NS (tamafio de particula 220
nm) con dos microsuspensiones (tamafio de particula 2,4 pm 'y
13,4 um). Con la NS observaron un incremento de cinco veces
en la exposicién, una absorcién casi completa (86%) y la
eliminacién del efecto positivo de la administracion del PA con
los alimentos, lo que se traduce en una disminucién de la
variabilidad de la respuesta al tratamiento.’! Kocbek et al.,
usando HAP, mejoraron la velocidad de disolucién del
ibuprofeno (clase II en el SCB)? y Kaiser et al. demostraron la
actividad antiparasitaria de una NS de anfotericina B por via
oral, mientras que el mismo principio activo micronizado
carecia de actividad .

Por su parte, Kesteleyn et al. evaluaron el desempefio para NSs
de inhibidores de VIH-proteasas en formulaciones de accion
prolongada. Determinados derivados sintéticos de estos PAs
usados actualmente en el tratamiento del VIH/SIDA, mostraron
ser adecuados para su formulacién como NSs, en formulaciones
de liberacion prolongada, tras los estudios in vivo en animales.3?

Usos clinicos

Merisko-Liversidge et al., reportaron un estudio acerca del
efecto positivo de los alimentos sobre la absorcién de danazol.
Los autores observaron que tras la administracién de una NS de
este PA (dosis 200 mg) se eliminaba casi completamente el
efecto positivo de los alimentos sobre la absorcién que se veia
tras la administracion de un producto comercial.

La nanometrizacién también puede tener otros usos, como el
que se observa en un estudio sobre el naproxeno nanocristalino.
Este PA es un dcido débil (clase II en el SCB) cuya alta
permeabilidad permite una absorcién casi completa. Este
compuesto muestra alta solubilidad al pH intestinal, por lo que
se espera que las diferentes formas de liberacion inmediata sean
bioequivalentes en términos de drea bajo la curva (ABC). Sin
embargo, debido a que se espera un rdpido inicio de accién para
los analgésicos-antiinflamatorios, el tiempo para alcanzar la
Cmax puede ser importante para diferenciar las distintas
formulaciones. Dado el incremento en la velocidad de
disolucién que exhibe la nanoformulacién de naproxeno, el
Tméx tuvo lugar aproximadamente una hora y media antes
comparada con los productos comerciales Naprosyn (suspension)



y Anaprox (comprimidos), a la vez que se observé un
incremento de un poco mds de dos veces en el ABC parcial
cumplida una hora desde la administracién.3*

Aplicaciones de las NSs en las diferentes vias de administracion
Via oral

Para los compuestos de clase II del SCB la biodisponibilidad
estd limitada por la velocidad de disolucién, y para los
compuestos de clase IV (baja solubilidad, baja permeabilidad)
se le adiciona algliin mecanismo que reduce la absorcién (por
ejemplo la glicoproteina P). La rédpida disolucién de las
nanoparticulas ayuda a mejorar la absorcién de ambas clases de
compuestos, al permitir una mayor disponibilidad del PA en
solucion.

El incremento de la solubilidad que tiene lugar con la reduccién
del tamafio de particula provoca mayores gradientes de
concentracién en las membranas, lo que lleva a una mayor
penetraciéon o permeacién. Ademds, las particulas de tamafio
nanométrico poseen una alta adhesividad a las membranas
bioldgicas. Para aquellos compuestos cuya ventana de
absorcion es estrecha, el incremento en la velocidad de
disolucién y la alta adhesividad permiten una disponibilidad
casi completa del PA disuelto en el sitio de absorcion.

La administraciéon como NS de atovaquona (un antibidtico
empleado para tratar las infecciones oportunistas por
Pneumocystis carinii) permitié un aumento de 2,5 veces en la
biodisponibilidad oral comparado con el producto comercial
Wellvone®, que contiene el PA micronizado.3> El danazol (un
inhibidor de las gonadotrofinas) muestra una dréstica mejora en
la biodisponibilidad oral, del 82,3%, cuando es administrado
como NS comparado con una macrosuspension comercializada
(Danocrine) que permite una biodisponibilidad del 5,2% de la
dosis 3¢

El aumento de la biodisponibilidad oral puede atribuirse
entonces al incremento de la superficie disponible para la
disolucién, la mayor adhesividad de las nanoparticulas a las
membranas bioldgicas y el incremento en la solubilidad de
saturacion. Ademds se logra una reduccion en la variabilidad de
la absorcién del PA con respecto a la presencia o no de
alimentos en el tracto digestivo, y disminuciéon de la
variabilidad inter-individual.

La adhesividad de las NSs no s6lo puede ser usada para mejorar
la biodisponibilidad, sino que también puede ser una herramienta
importante para la vectorizacién del farmaco hacia su sitio de
accién, como por ejemplo los pardsitos persistentes del tracto
gastrointestinal. Tal es el caso de Cryptosporidium parvum, un
patdégeno oportunista que causa serios cuadros diarreicos en
pacientes inmunosuprimidos por VIH. Este patégeno se ubica en
las membranas epiteliales de la pared intestinal. Las NSs de
bupravaquona ofrecen algunas ventajas dadas las mencionadas
propiedades que permiten el direccionamiento y la persistencia
del PA en el lugar de accién 3’
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Para la via oral, las NSs pueden ser precursoras de formas
farmacéuticas tales como comprimidos o cdpsulas. Asi lo
demuestran Zuo et al. al obtener comprimidos de fenofibrato, a
partir de NS del PA, mediante secado por atomizacién, El
tamafio medio de particula de los mismos fue de 606 nm. Los
perfiles de disolucién obtenidos, muestran un incremento en la
velocidad de disolucién con la disminucién del tamafio de
particula a escala nanométrica, respecto al mismo principio
activo en forma micronizada 38

Administracién parenteral

La administracién parenteral de PAs insolubles puede requerir
el empleo de NSs, al menos cuando las dosis a administrar no
pueden disolverse en los volimenes empleados para inyeccién
(1 a10 mL) o en infusién (100 mL por ejemplo). Las estrategias
que se han empleado para mejorar la solubilidad estdn basadas
en el uso de tensoactivos (por ejemplo Cremophor® El),
mezclas de solventes o complejos de inclusion de
ciclodextrinas. Muchos PA actualmente en estudio no pueden
solubilizarse mediante el empleo de estas estrategias, o bien su
uso se asocia con efectos secundarios indeseables, como es el
caso de la reaccion anafildctica que puede tener lugar con el uso
de productos que contengan Cremophor® EI¥ o Ia
nefrotoxicidad provocada por la administracion intravenosa
(I.V.) de formulaciones que contienen ciclodextrinas.*? El
empleo de las NSs de paclitaxel brindan un aumento de tres
veces en la dosis mdxima tolerada comparado con Taxol®.*
NSs I.V. de nimodipina fueron desarrolladas por Xiong et al.,
con el fin de obtener una formulaciéon de mayor tolerancia que
las soluciones etandlicas comercialmente disponibles. En ese
sentido, los estudios de irritacién en ratas mostraron menor
irritacién local y menor riesgo de flebitis.*?

Un aspecto interesante es que las NSs inyectadas exhiben una
farmacocinética diferente comparada con wuna solucién
administrada por la misma via, cuando presentan un tamafio por
debajo de los 100 nm. Las particulas nanométricas que no se
disuelven suficientemente rdpido son secuestradas por las
células del sistema fagocitico mononuclear (SFM) mediante
mecanismos endociticos. Se acumulan principalmente en las
células de Kupffer del higado, al igual que todas las particulas
coloidales. Como efecto positivo, esta acumulacién en el higado
permite conseguir niveles plasmaticos prolongados del PA. Los
macréfagos actian como depdsito y el PA se libera de manera
sostenida en la circulacién sistémica. Como posible efecto
secundario, las altas concentraciones pueden causar efectos
téxicos localizados en el higado.

Por ejemplo, Ganta et al. desarrollaron una NS de asulacrina
I.V. para el tratamiento del cdncer de mama y ésta mostré una
farmacocinética diferente para el mismo PA solubilizado,
acumuldndose en el higado, rifién y pulmones.*3

La influencia del tamafio de particula sobre la distribucién fue
estudiada empleando NSs de oridonina (un diterpenoide natural
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purificado de Rabdosia rubescens, que ha demostrado
efectividad en el tratamiento del mieloma mudltiple por su
actividad antiangiogénica) con dos diferentes tamafios de
particula: 103 nm vs. 897 nm. Los cristales mds pequefios
mostraron un comportamiento similar a la solucién inyectada
mientras que los mds grandes se acumularon en los érganos del
sistema reticuloendotelial

Si el objetivo de la administracién 1.V. es el direccionamiento
especifico del PA hacia las células del SFM, la captacién por
parte de estas células mediante mecanismos endociticos puede
verse incrementada si se modifica la superficie de las mismas
con tensoactivos o polimeros agregados adecuadamente durante
el proceso de elaboracién. Los sistemas coloidales portadores
de PAs también han sido objeto de atencion de las
investigaciones en los tultimos afios debido a su habilidad de
incorporar firmacos en sistemas como microparticulas,
liposomas, particulas poliméricas y nanoparticulas y asi
aprovechar este mecanismo de captacién natural.

La afidicolina es un metabolito fingico proveniente de
Nigrospora sphaerica que posee actividad antiparasitaria. Su
uso también estd condicionado por su baja solubilidad acuosa.
Pudo demostrarse microscpicamente la captacion endocitica
de las particulas de afidicolina por parte de macréfagos RAW?26
(linea celular de macréfagos de ratones leucémicos). Un gran
nimero de microorganismos patégenos humanos persisten en el
interior de los macrofagos, entre ellos, Mycobacterium
tuberculosis y Listeria monogyna. Aprovechar la habilidad de
estas células del sistema inmunitario para acaparar todos los
objetos particulados, sobre todo fragmentos celulares, proteinas
macromoleculares o los microorganismos que invaden el
cuerpo, puede traer resultados terapéuticamente eficaces.’’

La terapéutica antitumoral mediante NSs también es objeto de
avances recientes. Tang et al. desarrollaron una formulacién de
un PA antitumoral (Q39) con la cual lograron una mejora en la
estabilidad respecto a la solucién, ademds de observar
incrementos de hasta 7 veces en la solubilidad y un
direccionamiento hacia el tumor en estudios in vivo.®

La administraciéon de nutrientes esenciales mediante NSs
también ha sido estudiada. Du et al. desarrollaron una forma de
liberacion prolongada de riboflavina por via intramuscular. La
formulacién resultd eficaz tras su administraciéon en modelos
animales con deficiencias inducidas mediante la administracién
de metotrexato 46

Via dérmica y aplicacion sobre mucosas

Como se dijo anteriormente, las NSs muestran aumentada
permeacion y bioadhesividad. Sin embargo durante mucho
tiempo no se centrd la atencion en aprovechar estas propiedades
para la aplicacién sobre mucosas y por via transdérmica. Esto
cambid cuando se formularon NSs de los antioxidantes rutina,
hesperidina y apigenina, con el fin de emplearlas en productos
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cosméticos anti-edad.*’ Los nanocristales simplemente son
mezclados en la fase acuosa de una crema o locién de tipo o/w.
La formulacién con nanocristales de rutina fue comparada in
vivo con una crema que contenfa un derivado hidrosoluble del
mismo PA. La concentracion del PA en la fase acuosa de la NS
fue de 1/500, y mostré un mayor factor de proteccion solar.*8

El mecanismo de accion subyacente consiste en que el aumento
de la solubilidad del PA en la fase acuosa de la NS incrementa el
gradiente de concentracién entre la formulacién y la piel.
Ademas cuenta con la ventaja de estar formulada con la propia
molécula de rutina que es mds lipofilica. Al ser mayor la
penetracion de las moléculas del activo liposoluble, existe un
rapido recambio del PA en la fase acuosa de la formulacién que
proviene de las nanoparticulas, de esta forma actian como un
sistema depot situado en la fase dispersante.

El mismo principio se puede aplicar para los sistemas de
administracién transdermal (SAT). Una NS de diclofenaco
sodico para administracion como SAT mostré un incremento en
el flujo de permeabilidad a través de la piel de casi 3,8 veces,
comparado con el control *

El efecto adhesivo de las particulas de tamafio nanométrico
puede ser mejorado mediante el uso de polimeros cargados
positivamente como estabilizadores. La carga opuesta aumenta
la afinidad del sistema asi estabilizado por la superficie celular,
cargada negativamente. Este principio se empled para la
produccion de sprays antisépticos que contienen cloruro de
cetilpiridinio, como tensoactivo y antiséptico al mismo
tiempo,>® y en la elaboracion de un sistema de aplicacion tépica
de lidocaina de liberacién prolongada.d!

Via pulmonar

Esta es una via interesante de administracion debido a su gran
drea superficial (entre 75 y 140 m?), al escaso espesor de la
barrera aire-sangre de los alvéolos (menos de 1 ym), a su alta
perfusién sanguinea y a la posibilidad de evitar el efecto de
primer paso hepdtico. Dadas estas caracteristicas, parece
posible que la administracion pulmonar de medicamentos pueda
mejorar la absorcidn y la biodisponibilidad de PAs.

Ali et al. propusieron emplear esta via para la administracion de
sulfato de atropina en el tratamiento de la intoxicacién con
organofosforados, en lugar de la via intramuscular (I.M.)
habitualmente usada para casos de emergencia. Argumentan
que, dadas las caracteristicas de los pulmones, se puede obtener
un efecto mds rdpido que el que se observa tras la
administracion I.M. De esa manera, formularon un polvo seco
de sulfato de atropina por una técnica de nanoprecipitacion y
observaron que se alcanzaban concentraciones plasmadticas
terapéuticamente efectivas en la mitad del tiempo estimado para
la via LM 52

Las NSs se pueden emplear como alternativa a los polvos secos para
inhalacién, simplemente mediante la nebulizacién de las mismas.



Los nebulizadores generan un aerosol con un tamano de gota
adecuado para la administracién pulmonar que oscila entre 1y
5 pm, suficiente para contener cantidades adecuadas de
nanoparticulas. Los polvos secos de tamafio nanométricos
presentan dificultades para ser inhalados, dado que son
altamente adhesivos (con tendencia a la aglomeracién) y las
particulas entre 0,5 y 1 ym pueden ser exhaladas.

Cuando las gotas de aerosol se depositan en los pulmones, las
nanoparticulas se extienden de forma uniforme en la superficie
del tejido, especialmente cuando las formulaciones se
estabilizan con tensoactivos que permiten lograr una buena
extensibilidad. Herndndez-Trejo et al. llevaron a cabo estudios
al respecto mediante la comparacién del empleo de diferentes
nebulizadores con respecto a su capacidad para nebulizar NSs .33
La formulacién de fluticasona (corticosteroide sintético
empleado en el tratamiento del asma y la rinitis alérgica) en
forma de NS, administrada en ratones, demostré una deposicién
dosis dependiente y los resultados fueron altamente
reproducibles y robustos.>*

Via ocular

Los ojos se encuentran entre los 6rganos mds accesibles en
términos de ubicacién anatémica, aunque la administracién de
farmacos por esta via es particularmente problematica. El
principal inconveniente es que las formas liquidas son
removidas relativamente rdpido de la superficie ocular por el
flujo lagrimal y otros mecanismos de drenaje.

El aspecto aprovechable de las NSs es la alta bioadhesividad
que exhiben las nanoparticulas, pudiendo incluso constituir un
sistema de liberacion prolongada como se ha visto
recientemente. NSs de flurbiprofeno e ibuprofeno mostraron un
desempeno superior in vivo frente a las formulaciones
disponibles en el mercado, e incluso permitieron una liberacién
sostenida del PA por 24 horas.>

Como se recomienda que el tamafio de particula para formacos
de administracién en la superficie ocular no supere los 10 ym,
las nanoparticulas nuevamente se muestran como buenas
candidatas para el desarrollo de medicamentos para esta via.
Las potenciales ventajas de los sistemas nanométricos de
administraciéon de medicamentos por via ocular serfan: (1) la
posibilidad de la autoadministracién del medicamento por el
paciente; (2) no hay interferencia con la visién dado el tamafio
de las particulas; (3) proteccién contra las enzimas metabdlicas
(como peptidasas y nucleasas); (4) posible captacién del PA por
las células corneales; (5) liberacion prolongada del PA, lo que
reduce la necesidad de repetidas instilaciones y/o inyecciones; y
(6) direccionamiento hacia el tejido afectado, evitando los
posibles efectos secundarios a las dosis empleadas.>®

Kassem et al. evaluaron la influencia del tamafio de particula en
la biodisponibilidad ocular de tres glucocorticoides formulados
como NSs usando HAP: hidrocortisona (de accidn corta),
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prednisolona (de accién media) y dexametasona (de accidén
prolongada), observando una marcada diferencia entre los
perfiles de porcentaje de incremento medio de la Presién
Intra-Ocular (PIO) vs. tiempo, diferencia que se incrementa con
la disminucién del tamafio de particula del PA. También
demostraron que las NSs provocan un aumento en el porcentaje
de incremento medio de la PIO, 4, de entre 76% y 124%. El
ABC de cada uno de los perfiles de disolucién obtenidos se
incrementa desde la solucion hacia las suspensiones y dentro de
estas tultimas se observa una relacién inversa entre ABC y
tamafio de particula. Los resultados indican un aumento
pronunciado de la biodisponibilidad cuando los PA se preparan
como NSs, como resultado de una mejorada penetracion
corneal 37

Ali et al., empleando dos metodologias distintas de preparacién
de NSs de hidrocortisona, lograron un efecto sostenido en el
aumento de la PIO. Estos resultados se cotejaron contra una
solucion del mismo PA, sin observarse diferencias en cuanto al
comienzo de la accién terapéutica, pero si en lo que respecta a
su duracién.’®

A pesar de las ventajas presentadas anteriormente, las NSs no
han sido suficientemente empleadas para esta via. Sin embargo,
la elevada adhesividad de las NSs pueden dar lugar a una
liberacion prolongada.™®

En la Tabla 1 se resumen algunas de las formulaciones

disponibles, tanto comercialmente como en etapas de
desarrollo, para aplicacion en las diferentes vias de
administracion.

Tabla 1. Formulaciones nanoparticuladas en desarrollo, etapas
clinicas y disponibles comercialmente.

Principio activo| Productor Via de Uso terapéutico | Marca
administracion| comercial
Aprepitant Elan/Merck Oral Antiemético Emend®
Budesonide Sheftield Pulmonar Asma
Pharmaceuticals|
Busulfan Supergen Intratecal Antineopldsico
Fenofibrato SkyePharma/ Oral Hipercolesterolemia] Triglide®™
Sciele
Fenofibrato Elan/Abbott Oral Hipercolesterolemia] ~ Tricor™
Guanilhidrazona|  Cytokine Intravenosa Inhibidor del ~ [Semapimod®
Pharmasciences Factor de Necrosis
Inc. Tumoral alfa
Megestrol, Elan/Par Oral Anorexia, Megace ES®
acetato Pharmaceuticals Caquexia
Inc.
2-metoxiestradiol|  EntreMed Oral Céncer de ovario
Paclitaxel Angiotech Intravenosa | Antiinflamatorio | Paxceed™
Paclitaxel American Intravenosa | Antineopldsico | Invega®,
Pharmaceutical
Partners
Paliperidona, |Elan/Johnson &| Intramuscular | Esquizofrenia | Sustenna™
palmitato Johnson
Plata Nucryst Téopica Dermatitis atopica| Nucryst®
Pharmaceuticals
Sirolimus Elan/Wyeth Oral Inmunosupresor | Rapamune®

13



Rev Mex Cienc Farm 44 (4) 2013

Conclusiones

Los beneficios de las NSs en las formulaciones farmacéuticas se
traducen en un notable avance en el comportamiento de las
mismas, en aspectos tales como velocidad de disolucién
mejorada, aumento de la solubilidad, incremento de permeacién
en las membranas, reproducibilidad de la absorcién oral, mejor
relacion dosis-biodisponibilidad y un progreso hacia el éptimo
cumplimiento terapéutico por parte del paciente, debido a la
reduccién del niimero de dosis requeridas por dia. El tamafio
optimo de particula de una NS dependerd de la naturaleza del
PA, su aplicacion farmacéutica y las propiedades
biofarmacéuticas deseadas; no debiendo generalizarse que “a
menor tamafo de particula siempre es mejor”. Estas novedosas
formulaciones son una estrategia ttil también en los aspectos
farmacotécnicos para la obtencion de derivados que pueden
formar parte de las formulaciones convencionales, mejorando
los aspectos biofarmacéuticos también en estos tltimos casos.
Como se ha visto, los beneficios de las NSs pueden ser
aprovechados en la administraciéon de medicamentos por las
vias cominmente empleadas y permiten la incorporacion de
nuevos PAs, o bien mejorar de manera notable el tratamiento
con agentes terapéuticos de efectividad comprobada en uso
actualmente.
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