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RESUMEN: Los principios activos incluidos en una
forma galénica convencional se distribuyen indistinta-
mente entre dianas bioldgicas especificas y otros teji-
dos anatémicos. Con el fin de obtener una terapéutica
mas racional y mejor adaptada, una de las posibili-
dades mas prometedoras es la que utiliza el concepto
de vectorizacién: asociacion del principio activo a un
vector apropiado, con objeto de aumentar la eficacia y
la especificidad de accion del mismo. De esta manera,
no solo aumenta la afinidad del farmaco por la diana,
sino que ademas queda protegido de un ambiente
potencialmente hostil (enzimas hidroliticas, pH acido,
etc.). El éxito en la extension de las aplicaciones de la
vectorizacién depende cada vez mas de un disefo
adecuado, por lo que el objetivo fundamental de esta
revision sera la de presentar las caracteristicas gen-
erales y algunas de las actuales aplicaciones de estas
nuevas formas farmacéuticas.

SUMMARY: Drugs inside a conventional galenic form
are distributed between specific biological targets and
other anatomical tissues. With the aim to obtain a more
rational and a better therapeutic, one of the most
promising possibilities by using the concept of vector-
ization: association of an active principle to an appro-
priate vector with the object to increase its action effi-
ciency and efficacy. By this means, they do not just
increase the affinity of the drug to the target but also
active principle gets protected from a potentially hos-
tile environment (hydrolytic enzymes, acid pH, etc.).
The success in the extension of the applications of the
vectorizacién depends more and more of an appropri-
ate design, for what the fundamental objective of this
revision will be the one of presenting the general char-
acteristics and some of the current applications in
these new galenic forms.
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1. Vectorizacion de un principio activo

Se define la vectorizaciéon como la operacion tec-
nologica dirigida a modular y, en el caso ideal, dirigir
un principio activo en el organismo. En farmacologfa,
se conoce como vector la forma farmacéutica que
engloba al farmaco, de tal forma que es la estructura
quimica del vector la responsable de las propiedades
del conjunto "vector-principio activo". Asi, las pro-
piedades fisico-quimicas del vector (tamafo, carga,
mecanismo de liberacion, etc.) son las responsables
de, por ejemplo: a) las propiedades farmacocinéticas
del principio activo (distribucién); b) mejorar el indi-
ce terapéutico, aumentando el efecto terapeutico y/o
disminuyendo los efectos indeseables y la toxicidad
que provoca el principio activo; ¢) aumentar la vida
media del principio activo protegiendo a farmacos
labiles de su inactivacién; d) modular la liberacién del
principio activo en el tiempo; €) aumentar la inmuno-
genicidad de antigenos encapsulados (1).
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Entre todas las ventajas atribuidas a la vectoriza-
ci6n de farmacos podriamos destacar la especificidad
de accién y la mejora en la penetracion intracelular
(2). La especificidad de acciéon permite dirigir el far-
maco a las células o tejido diana de modo selectivo,
evitando as{ determinados 6rganos y disminuyendo
los efectos secundarios derivados de una distribucion
inespecifica. Por otro lado, la mejora en la penetra-
cioén intracelular permite aumentar la eficacia de tra-
tamientos que mediante formas convencionales no
alcanzan concentraciones adecuadas a este nivel (3).

Por ejemplo, cuando la diana es el sistema mono-
cito-macrofagico (para el tratamiento de infecciones
en dicho sistema) al estar estas células especializadas
en la captura de agentes extrafios al organismo, la
vectorizacion supondria la llave al compartimento
intracelular (4).

Respecto a la naturaleza de los vectores, pueden
ser biologicos y fisico-quimicos. Los vectores biol6-
gicos (eritrocitos, bacterias, virus, priones) presentan
dos claros problemas, el primero es debido a que al
ser material biol6gico va a existir una heterogeneidad
en los lotes muy grande, el segundo es econémico
debido a las técnicas de confinamiento, de prepara-
ci6én, cumplimiento de normas, limpieza y formacioén
de personal para llevarlos a cabo. Por ello, los vecto-
res mas prometedores y con gran potencial en la
actualidad son los fisico-quimicos, que se pueden cla-
sificar en generaciones: a la primera generacién per-
tenecen las microparticulas; las nanoparticulas y lipo-
somas son de segunda generacion, y de tercera gene-
racion los vectores pilotables, autopilotados, furtivos
y de liberacion especifica. A continuacion, se descri-
ben algunas de sus propiedades y aplicaciones clini-
cas.

2. Vectores fisicos: definicion y métodos
de preparacion

Los tres principales tipos de vectores fisicos son
liposomas, microparticulas y nanoparticulas. Los
liposomas difieren completamente en cuanto a su
naturaleza y composicion de los otros dos. La tnica
diferencia entre las microparticulas y las nanoparticu-
las hace referencia a su tamafio, superior o inferior a
1 Mm, respectivamente.

2.1. Liposomas
Los liposomas son vesiculas de membranas con-
céntricas compuestas por una o multiples bicapas

fosfolipidicas, y que encierran un volumen acuoso en
su interior. Se forman espontaineamente como resul-
tado de las interacciones desfavorables lipido-agua.

Existen diversas técnicas para la preparacion de
liposomas que permiten obtener vesiculas de distinta
lamelaridad, tamafo, volumen interno y capacidad de
encapsulacion.

Los componentes estructurales mas importantes
son los fosfolipidos, y de éstos los mas comunes las
fosfatidilcolinas también conocidas como lecitinas.
Los fosfolipidos son moléculas anfipaticas que pose-
en una regiéon hidrofilica (cabeza polar), compuesta
por acido fosférico y una molécula de colina (en el
caso de las fosfatidilcolinas), unida por una molécula
de glicerol a una region hidrofébica (cola apolar) for-
mada por dos cadenas largas de 4acidos grasos.
Debido a las dos cadenas largas de acidos grasos, la
estructura que adoptan en contacto con el agua es de
una capa bimolecular, y no micelar, y en su forma
mas estable, se repliegan formando estructuras cerra-
das, que encierran parte de la suspension acuosa, los
liposomas.

Ademas de fosfolipidos, otros compuestos pueden
formar parte de la estructura de los liposomas, como
es el caso del colesterol, que también es componente
de la mayoria de membranas naturales, como com-
ponente estructural de los liposomas, el colesterol
reduce la capacidad de movimiento de las cadenas
hidrocarbonadas de los fosfolipidos confiriendo rigi-
dez a las vesiculas lo que influye principalmente en su
permeabilidad. Por otro lado, también se pueden
incluir en la composicién lipidica de los liposomas,
moléculas que aporten cargas a la estructura como
son el dipalmitoil-fosfatidil-glicerol, el diacetilfosfato,
que confieren carga negativa; o la estearilamina, que
confiere carga positiva a las vesiculas.

Por dltimo, la composicion del liposoma le confie-
re cierto grado de fluidez que depende del grado de
empaquetamiento de los lipidos, lo cual viene influen-
ciado por la temperatura de transiciéon T, de estos. De
esta Ty depende la estabilidad de las vesiculas.

Segtin el nimero de bicapas lipidicas los liposomas
se definen como vesiculas unilamelares, grandes o
pequefias, o multilamelares, y se conocen como
“large unilamellar vesicles” (LUVs), “small unilame-
llar vesicles” (SUVs), y “multilamellar vesicles”
(MLVs), respectivamente.

En el caso de las SUVs y LUVs, la bicapa lipidica
aloja una sola cavidad acuosa central y los tamafios
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oscilan entre 25 y 50 nm para los SUVs y pueden
alcanzar hasta varios cientos de nm para LUVs. Por
otro lado, los MVLs encierran diferentes espacios
acuosos entre las bicapas ademas de un espacio cen-
tral, y estain compuestos por poblaciones heterogene-
as que oscilan entre las 0,4 um y las 10 um. Son los
mas sencillos de obtener, y generalmente de ellos se
obtienen los unilamelares. De su estructura fisica se
deriva su capacidad para encerrar mayores 0 menores
volimenes acuosos y presentar distintas eficacias de
encapsulacion. En la Figura 1, se pueden apreciar
tipos de liposoma unilamelares.
2.1.1. Preparacion de liposomas
Entre los principales métodos pueden citarse (5):
¢ Metodo de hidratacién del film: Tras disolver los
fosfolipidos y el resto de los componentes de la
membrana en un disolvente organico volatil (clo-
roformo), se efectia su evaporaciéon a presion
reducida para lograr la formacion de una fina peli-
cula sobre las paredes del recipiente de evapora-
cion. La rehidratacion de la pelicula con una solu-
cién acuosa lleva a la formacion de liposomas nor-
malmente tipo MLV.

* Método de inyeccion rapida en etanol o éter: Los
fosfolipidos disueltos en etanol o éter se inyectan a
gran velocidad con ayuda de una jeringa sobre un
gran volumen de fase acuosa. Se forman esponta-
neamente liposomas tipo SUV.

* Método de eliminacion del detergente: La forma-
cién de liposomas unilamelares SUV se produce
tras eliminar el detergente de una suspension pre-
viamente preparada de micelas mixtas detergen-

te/ fosfolipidos.

¢ Método de evaporacion en fase reversa: La adicion
de un pequefio volumen de fase acuosa sobre la
solucion organica con los fosfolipidos (relacion 1:3)
y posterior sonicaciéon produce la formacion de una
emulsion. La eliminacion de la fase organica a pre-
si6n reducida induce la formacion de liposomas a
través de un estadio de gel intermedio. Esta técnica
lleva a la obtencion de liposomas LUV.

2.2. Microparticulas y nanoparticulas
Las micro- y las nanoparticulas comenzaron a ela-

borarse en los afios 80, como alternativa a los lipo-
somas, y con la idea de resolver los problemas de
estabilidad que estos presentaban tras su administra-
cion en los fluidos biolégicos y durante su almacena-
miento.

Las microparticulas pueden definirse como parti-
culas esféricas de origen polimérico cuyo tamafio se
encuentra en el rango del micrometro (1-250 um).
Las nanoparticulas son sistemas sélidos coloidales,
cuyo tamano de particula oscila entre 10 nm y 1 M.
En unas y otras, el principio activo se encuentra
disuelto, atrapado, encapsulado y/o adsorbido en el
seno de la matriz que forma el vehiculo portador o
vectof.

Segun las técnicas de fabricacion utilizadas y en
funcién de su morfologia, es posible distinguir tres
categorias de microparticulas (6) (Figura 2):

* microcapsulas: particulas esféricas constituidas por
un recubrimiento sélido que contiene en su inte-
rior una sustancia sélida, liquida o pastosa. Cada
microcapsula constituye un sistema reservorio que
da lugar a un estado de heterogeneidad maximo.

Figura 1

Figura 2

suv Luv MLy

Tipos de liposomas. El relleno en negrita representa
espacio acuoso interior y los circulos concéntricos las
bicapas lipidacas
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M iakeridi el el b. micrecapsulo homogéneo o
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€. mitroesfera

Tipos de microparticulas
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* microesferas: particulas esféricas constituidas por
una red continua de material soporte o polimérico
en el cual la sustancia a encapsular esta dispersada
al estado molecular (solucién sélida) o al estado
particular (dispersion sélida). Esta estructura, en
estado de homogeneidad maximo, constituye un
sistema matricial.

* microcapsulas homogéneas (formas multinuclea-
res) o microesferas heterogéneas (dispersiones par-
ticulares): son sistemas intermedios entre los dos
estados posibles de heterogeneidad (microcapsu-
las) y homogeneidad (microesferas). Se identifican
por la presencia de zonas ricas y pobres en princi-
pio activo y por tener una estructura interna de tipo
dispersion cristalina.

El proceso de asociacion de un farmaco a este tipo
de formas farmacéuticas se conoce como microen-
capsulacion.

Paralelamente, podemos distinguir dos tipos prin-
cipales de nanoparticulas segun el proceso de fabrica-
cion: asi se pueden obtener nanoesferas de tipo matri-
cial y nanocapsulas de tipo vesicular, formadas por un
nucleo rodeado por una fina capa de material polimé-
rico constitutivo (Figura 3).

Inicialmente, estos vectores se elaboraron con poli-
meros no biodegradables (poliacrilamida y polimetil-
metacrilato), pero ante la imposibilidad de su admi-
nistraciéon en humanos por riesgo de acumulacién y
toxicidad croénica, se disefiaron y utilizaron polimeros
biodegradables. Entre los materiales utilizados puede
distinguirse los sintéticos, como polialquilcianoacrila-
tos, poliésteres (copolimeros del acido lactico y glico-
lico, poli(e-caprolactona), los derivados de macro-

Figura 3
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moléculas naturales tipo protéico (gelatina, albumina
y colageno), y los polisacaridos (acido hialurénico,
acido alginico, quitosano).

Los poliésteres del tipo homo y copolimeros del
acido lactico y glicélico han sido ampliamente estu-
diados. Desde los afios 70 aparecen trabajos publica-
dos sobre su uso biomédico como material de suturas
y protesis, entre otros (7) Se trata de polimeros bio-
compatibles, biodegradables, probadamente seguros
y ademas de gran versatilidad, que permiten el control
del tiempo y velocidad de degradacion en funcion de
sus caracteristicas fisico-quimicas como: masa mole-
cular, estereoquimica y relacién lictico/glicdlico,
principalmente.

Se degradan por hidrélisis no enzimatica de sus
enlaces éster, aunque se ha sugerido un papel enzima-
tico en la degradacion del acido lactico y glicélico a
través del ciclo de Krebs (8, 9). Se pueden encontrar
comercialmente con la calidad adecuada para aplica-
ciones terapeuticas y estan aprobados por la FDA
para su uso como vectores para administracion
parenteral.

2.2.1. Preparacion de microparticulas

Los procedimientos de fabricaciéon de microparti-
culas se pueden clasificar en tres grandes grupos: fisi-
co-quimicos, quimicos y mecanicos. La seleccion de
un procedimiento de fabricacién de microparticulas
depende de las propiedades fisicas y quimicas de la
pareja principio activo / polimero, y de las caracterfs-
ticas finales de las microparticulas a preparar (granu-
lometria, estructura interna, concentracion del princi-
pio activo, perfil de liberaciéon, humectabilidad, etc.),
en funcién, principalmente, de la via de administra-
cion elegida.

Los métodos de preparaciéon mas utilizados son la
"evaporacion/extraccion del disolvente" y el denomi-
nado "spray-drying". Generalmente, y como paso
comun para estos métodos, el firmaco a encapsular
disuelto en solucién acuosa o como polvo seco, se
dispersa en la solucién organica que contiene el poli-
mero (inmiscible con la fase acuosa), mediante un
homogeneizador o sonicador. De esta manera se
forma o bien una emulsion del tipo hidréfilo en lipo-
filo (H/L) o bien el firmaco queda disperso en la
solucion polimérica. En el primero de los métodos,
evaporacion del disolvente, la fase organica o la emul-
sién se vierte sobre una fase acuosa con tensioactivo
y tras agitacion continua que permite la evaporacion
del disolvente se obtienen las microparticulas.
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En el segundo método, "spray-drying", ventajoso
para la produccion a gran escala, se nebuliza la solu-
cién polimérica o la emulsion bajo una corriente de
aire caliente que permite la evaporacion del disolven-
te y la formacion de las particulas es instantanea.

2.2.2. Preparacion de nanoparticulas

Los procesos de preparacion se pueden dividir en
dos categorias principales:

* Métodos basados en la polimerizacion de moné-
meros en un medio en que el polimero resultante
es insoluble. La formacién de las nanoparticulas
tiene lugar por la adiccién de un agente inductor de
la polimerizaciéon que produce la formacion de
pequenos nucleos de oligbmeros que tras una fase
de crecimiento precipitan formando las particulas.
El monémero puede ser soluble en el medio de la
reaccion (dispersion-polimerizacion) o formar en
¢l un sistema bifasico (emulsién-polimerizacion y
polimerizaciéon micelar).

* Métodos basados en la precipitacion a partir de
macromoléculas o polimeros preformados. Se trata
de inducir la precipitacién de las macromoléculas
al modificar las caracteristicas fisicoquimicas del
medio en que se encuentran inicialmente disueltas.
La seleccion del método de preparacion dependera
fundamentalmente de las propiedades fisico-qui-
micas del farmaco.

3. Aplicaciones Terapéuticas

Las posibles aplicaciones terapéuticas de los vecto-
res coloidales son consecuencia de su distribucién en
el organismo (10, 11).

Cuando son administrados por via intravenosa, si
se trata de vehiculos convencionales, con naturale-
za hidrofébica de superficie, son opsonizados por
las proteinas plasmaticas, sobre todo por factores
del complemento, y son entonces capturados por
las células del sistema monocito-macrofagico.
Ademas, seran extravasados en aquellos tejidos con
endotelio capilar discontinuo (higado, bazo y
médula 6sea) o defectivo, como en tejidos inflama-
dos o infectados. Esta distribucién es la que posibi-
lita su utilizacion para el tratamiento de infecciones
bacterianas, fungicas y parasitarias del sistema
mononuclear fagocitico (12). Asi, por ejemplo,
nanoparticulas encapsulando ampicilina mejoraron
la eficacia del antibiotico frente a Salmonella typhimu-
rium 'y Listeria monocytogenes. Una formulacion liposo-
mal de amikacina (Mikasome®) estd actualmente en

ensayos clinicos en los casos de infecciones bacte-
rianas complicadas.

Por otro lado, la alta nefrotoxicidad del potente
antifingico anfotericina B disminuy6é cuando se
administr6 en formulaciones de liposomas (13),
nanoparticulas (14) o microemulsiones; y de hecho,
tres preparaciones de naturaleza lipidica ya han sido
comercializadas  (AmBisome®,  Albecet® y
Amphocil®) (15). La disminucién de la toxicidad
parece resultado de una biodistribucion alterada, pero
también del estado de agregacion del farmaco en
estos vectores. La asociacion del farmaco con los lipi-
dos o con los polimeros mantiene al farmaco en su
forma monomérica, que no es capaz de danar las
células propias, mientras que mantiene su actividad
frente a las células fungicas. Sin embargo, esta dismi-
nucién de la toxicidad de la AmB en los vectores esta
asociada con una reduccién general en su eficacia
para el tratamiento de infecciones fungicas. Por el
contrario, tanto nanoparticulas como liposomas con-
siguen mejorar la eficacia del antibiético para el trata-
miento de la leismaniasis, infeccién parasitaria que se
localiza de forma exclusiva en los macréfagos. En la
Tabla I (14, 16-51) se resumen las aplicaciones de los
vectores en terapia antimicrobiana.

La rapida captura de los vectores coloidales por los
macréfagos tras su administracién intravenosa ha
sido también explotada para la liberacién de citoqui-
nas (52) (IFN-g, IL-2 y G-CSF), de otros productos
inmunoestimulantes (muramildipéptido) y de antige-
nos. Los beneficios derivan no sélo del hecho de que
los vectores protegen a materiales de naturaleza pro-
teica de la degradacion sino también porque actdan
como adyuvantes. En este sentido, el gran potencial
de los liposomas como adyuvantes inmunolégicos
(53) comenz6 ya a evidenciarse a partir de los afios
70. Se esta estudiando ampliamente la aplicacién de la
utilizacién de citoquinas en liposomas como sistemas
adyuvantes para vacunacién en el tratamiento de
tumores, asi como para modular la respuesta T en
enfermedades autoinmunes. Un adyuvante es cual-
quier sustancia que incrementa la respuesta inmune a
un antigeno con el que se mezcla. Los adyuvantes
actian fundamentalmente mediante tres mecanis-
mos: 1) formando un depésito de antigeno en el lugar
de aplicacion de la vacuna, a partir del cual se va libe-
rando el antigeno durante un periodo de tiempo
variable; 2) suministrando el antigeno a las células
presentadoras de antigeno; y 3) induciendo la secre-
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ci6én de interleuquinas. La explotacion de las vacunas
de nueva generacion, que incluyen las vacunas subce-
lulares (complejos de membrana, péptidos sintéticos,
proteinas recombinantes, DNA, etc), esta siendo
limitada debido principalmente a su deficiente inmu-
nogenicidad y a la carencia de adyuvantes apropiados,
como podrian ser estos vectores. La utilizacion de los
liposomas como vehiculo de antigenos gracias a su
poder adyuvante y a su captacién por células presen-
tadoras de antigeno (54-56) ha llevado ya a la comer-
cializaciéon de vacunas basadas en liposomas, asi
encontramos,

* Novasomes® vacunas con: 1) el virus inactivado

Difteria y 5) virus de la Hepatitis A y B inactivados,
virus Influenza inactivado ademas de los toxoides
del Tétanos y la Difteria.

La rapida eliminacién de los vectores submicroni-
cos convencionales por el higado y el bazo, posibilita
su aplicacion en el tratamiento de infecciones micro-
bianas, lo que representa un problema cuando se
quieren tratar afecciones de otros 6rganos. Esto llevé
al desarrollo de liposomas con periodo de circulacién
mas largo (llamados liposomas "furtivos" o "estabili-
zados estéricamente"), que permitia su acceso a otros
lugares del organismo (57, 58).

En este sentido, los vectores han proporcionado

buenos resultados en su utilizacién con agentes anti-
cancerosos (Tabla II; refs: 59-90), porque disminuyen
la toxicidad sistémica junto con una mejora en su efi-
cacia. Por ejemplo, la doxorrubicina es activa contra
un espectro amplio de tumores pero su dosis se ve
limitada por su elevada cardiotoxicidad. Su asociacion
con liposomas o nanoparticulas disminuye su toxici-
dad al reducirse su concentracién a nivel del miocar-
dio. De hecho, formulaciones liposomales de doxo-
rrubicina y daunorrubicina ya han sido comercializa-
das (DaunoXone®, Caelyx® y DOX-SL®). La
forma mas utilizada hasta la fecha para producir lipo-

de la enfermedad de Newcastle, 2) Reovirus Aviar
inactivado, 3) E. /i 0157: H7 inactivado y 4)
Shigella flexner: inactivada

* Epaxal-Berna® preparados a base de liposomas
IRIV "immunostimulating recontituted influenza
virosomes": 1) virus de la Hepatitis A inactivado,
2) la hemaglutinina y neuraminidasa trivalente del
vitus Influenza (Singapore 6/86; Beijing 353/89;
Yamagata 16/88), 3) antigeno recombinante de
superficie del virus de la Hepatitis B y el virus de la
Hepatitis A inactivado, 4) virus de la Hepatitis A
inactivado junto con los toxoides del Tétanos y la

Tabla |

Terapia Antimicrobiana

Microparticulas Liposomas Nanoparticulas

Pentamidina (22)
Metoxichalcona (23)

Gluconato (16)
Pirimetamina (17)

Antimonio (18)
Amarogenting, (19)
Primaquine (20)
Cloroquina (21)

Anti-protozoarios

Gentamicina (29, Ampicilina (37, 38)
30,31)

Estreptomicina (32)

Rifabutina (33)

Clofazimina (34)

Ampicilina (35)

Ciprofloxacina (36)

Gentamicina (24)
Ampicilina (25)

Cefazolina (26)

Amoxicilina (27)
Ampicilina+Amoxicilina(28)

Antibacterianos

Antivirales Ganciclovir (39) Aciclovir (41, 42) Ganciclovir (44)
Aciclovir (40) Ganciclovir (43) Oligonucleétidos (45)
Antifungicos Ciclosporina (46,47) AmB (49, 50) AmB (51, 14)

Pentamidina (48)
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Tabla Il

Quimioterapia, Terapia hormonal y enzimoterapia

Microparticulas Liposomas Nanoparticulas
Doxorrubicina (59) Ara-C (63) Ciclosporina A+ Doxorrubicina
5-Fluorouracilo (60, 61) Doxorrubicina (64, 65, 66) (68)

Bleomicina (62)

Glucagon (70)
Progesterona (71)
HLRH (72)
Leuprolerina (73, 74) (78)
Corticoesteroides (75)

Insulina (83, 84)

5-Fluoracilo (67)

Estradiol (76)
Calcitonina (77)

Insulina (85, 86)
Lisozima (89)

Hormona melanocitica

Doxorrubicina (69)
Glucocorticoides (79)
Calcitonina (80)
Progesterona (81)

Factor crecimiento vascular
endotelial (82)

Insulina (87,88)

Superéxido dismutasa (90)

somas o nanoparticulas de largo tiempo de circula-
ci6én ha sido mediante la asociacién con polimeros de
naturaleza hidrofilica, como el polietilenglicol.

Microparticulas conteniendo antineoplasicos tam-
bién han sido comercializados para su administracion
subcutanea o intramuscular. Entre ellos podemos
citar: Sumaturina®, Decapeptyl®, Procrin®, Gine-
crin®, Enantone®, Zoladex Depot®, Sandimmun®
y Parlodel LAR® . La administracion intramuscular o
subcutanea de microparticulas tiene por objetivo el
formar un reservorio o depdsito de medicamento en
el lugar de administraciéon desde el cual, el principio
activo encapsulado se vaya liberando de manera con-
trolada. En esa zona el soporte polimérico se va
degradando lentamente y liberando por difusion y
erosion el farmaco encapsulado. La velocidad de
degradaciéon del sistema depende de su forma,
tamafio y del material utilizado (59-90).

Por otro lado, la capacidad de liposomas, micro- y
nanoparticulas de proteger los fiarmacos frente a
degradacion rapida, asi como de incrementar la difu-
sion de algunos de ellos a través de ciertas barreras
biolégicas se han aprovechado para permitir su admi-
nistraciéon por via oral (91). Asi, nanocapsulas de
polialquilcianoacrilatos fueron efectivas para proteger
a la insulina (92) y un analogo de la somatostatina de
su degradacion enzimatica en el tracto gastrointesti-
nal, y protegieron a la mucosa gastrica de las ulcera-

ciones que produce la ingesta de AINES (como indo-
metacina). Ademas, el uso de nanoparticulas con pro-
piedades bioadhesivas podrian mejorar la absorcion
de farmacos poco hidrosolubles.

También, la utilizacién de vectores ha permitido
proteger a los antigenos de su degradacion en el
tracto gastrointestinal, posibilitando la inmuniza-
cién oral por su entrada y liberacion en la placas de
Peyer (93). Las ventajas de la microencapsulacion de
antigenos para lograr inmunizacién en mucosas, no
solamente oral, sino también nasal, pulmonar u ocu-
lar (Tabla III; refs: 95-125) estan siendo extensa-
mente estudiados (94). Parece que la administracion
mucosal de microparticulas para inmunizacién con-
fiere un nivel mas alto de protecciéon comparada a su
administraciéon parenteral (subcutanea o intramus-
cular) ya que la mayoria de las bacterias y virus acce-
den al huésped a través de mucosas y de esta forma
el lugar de inmunizacién es paralelo al de infeccién
(95-125).

Finalmente, estos vectores se estan estudiando
como sistemas de liberacion y proteccion de material
genético (126, 127). Si bien en terapia génica los vec-
tores virales han sido mis estudiados hasta la fecha,
su uso esta limitado por la inmunogenicidad del vec-
tor en si mismo, asi como en algunos casos limitada
capacidad de empaquetamiento de DNA. Los vecto-
res sintéticos tienen una menor eficacia de transfec-
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Tabla Il

Inmunoprofilaxis

Microparticulas

Bordetella pertussis, fimbrias (95)

Bordetella pertussis, toxoide (96)

Clostridium tetani, toxoide (TT) (97)
Corynebacterium diphteriae, toxoide (DT) (98)
Escherichia coli, fimbrias (100)

E. coli, antigeno Factor de colonizacién (99)
Clostridium tetani, toxoide (TT) +
Corynebacterium diphteriae, toxoide (DT) (101)
Mycobacterium tuberculosis, antigenos (102)
Staphylococcus aureus, enterotoxina B (103)
Vibrio cholerae, toxina subunidad B (104)
Yersinia pestis, antigeno F1 (105)

Virus Hepatitis B, antigeno de superficie (106)
Virus Influenza: HA/NA, antigeno M1 (107)
Virus Influenza tipo A: H3N3 (108)

VIS, subunidades antigénicas (109)

VIH, subunidades antigénicas (110)

Virus Parainfluenza Humano, tipo 3 (111)x
Virus de la Parotiditis (112)

Virus de la Rabia, nucleoproteina (113)

Virus Respiratorio Sincitial (114)

Plasmodium, subunidades antigénicas (115)

Liposomas

Actinobacillus actinomicetemcomitans, fimbrias
(116)

Toxoplasma gondii, antigeno (117)

Virus Hepatitis A, antigeno de superficie (118)
Virus Hepatitis A, péptido sintético (119)

Virus Hepatitis A, epitopo (120)

Virus diarrea Bovina, plasmido (121)

Nanoparticulas

Helicobacter pylori (122)

Virus Influenza, glicoproteinas (123)
HER2-expressing murine sarcomas (124)
HIV-1MN gp120 (125)

cién, pero ofrecen otras ventajas como su inocuidad,
mayor facilidad de produccién, estabilidad y almace-
namiento, asi como versatilidad en cuanto a "targe-
ting" especifico. Asi, se ha descrito que nanoparticu-
las de polialquilcianoacrilatos protegen a oligonucléo-
tidos (Tabla I) de su rapida degradacion en medios
biolégicos y favorecen la penetracion intracelular
(128, 129); nanoparticulas de albimina protegieron
eficazmente al oligonucleétido ISIS 2922, y estan
siendo ampliamente estudiadas como vectores de
DNA para vacunacion oral. Los liposomas de carga
positiva, se han mostrado los mas eficaces porque
neutralizan la carga negativa del DNA, dandole una
estructura mas compacta, hecho que parece promo-
ver la internalizacion y expresion del material genéti-
co (130).

Otras aplicaciones se muestran en la Tabla IV (4,

131-151).

4. Perspectivas futuras

Como ya se ha sefialado, el desarrollo y la obten-
cién de vectores con un mayor tiempo de circulacién
y que no fueran rapidamente capturados por las célu-
las del sistema monocito-macrofagico, constituyeron
un importante avance que amplié sus aplicaciones
terapéuticas, por ejemplo, para la liberacion selectiva
de anticancerosos (Doxil®, DaunoXome®) (11).
Hasta la fecha, la forma habitual de preparar estos
liposomas o nanoparticulas "furtivas" ha sido
mediante la unién covalente de polimeros hidrofili-
cos a la superficie, como polietilenglicol (PEG).
Actualmente, se investigan otras estrategias para pre-
parar estos vectores de larga circulacién, que imitan
los métodos utilizados por los patdégenos o las célu-
las para evadir a los macréfagos (llamadas por ello
biomiméticas): as{ se esta intentando la preparacion
de liposomas con una composicion de membrana
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Tabla IV

Otras aplicaciones terapéuticas

Microparticulas Liposomas

Diclofenaco sédico (131)
Ibuprofeno (132)
Ketoprofeno (133)
Captopril (134)
Clonazepam (135)
Diazepam (136)

Citoquinas (139)
Ketoprofen (140)
Diclofenaco (141)

Artritis (clodronato) (137)
Agentes quelantes (138)

Nanoparticulas

Bioadhesion (142)
Diagnéstico (143-145)
Terapia Génica (146)
Clonazepam (147)
Vitaminas (148)
Alopurinol (149)
Indometacina (150)
Ketoprofeno (151)

similar a la de los eritrocitos, con 4cidos polisialicos
o con GMj, asi como el recubrimiento de nanoesfe-
ras de polimetilmetacrilato con heparina, polisacari-
do conocido por inhibir la activaciéon del comple-
mento (10).

Otra limitacién importante de estos vectores,
sobre todo en el caso de que actuen como portadores
de genes u oligonucleotidos, la constituye el hecho de
que son normalmente capturados por endocitosis y
por tanto, acaban sufriendo degradacion hidrolitica
en los lisosomas. Por ello, se han realizado esfuerzos
para la elaboracion de vectores que eviten el compar-
timiento lisosomal, mediante la incoporacioén de pép-
tidos fusogénicos o mediante la preparacion de lipo-
somas, pH sensibles, capaces de desestabilizar los
endosomas. De esta forma se consigue que el mate-
rial encapsulado sea liberado en el citoplasma. En el
caso de los antigenos, ademas, la forma de internali-
zacion determina el tipo de expresion en su superfi-
cie, y con ello, se podrfa modular el tipo de respuesta

inmune (Thi o The).

Finalmente, otro objetivo deseado es la prepara-
ci6én de vectores con especificidad celular ("immuno-
targeting') mediante la unién covalente en su super-
ficie de ciertos ligandos especificos, como anticuer-
pos monoclonales o fragmentos de anticuerpos, azu-
cares, lectinas, factores de crecimiento, o nutrientes
celulares para los que sobreexpresan receptores cier-
tos tipos celulares particulares. Por ejemplo, se
podrian dirigir de forma selectiva a los hepatocitos
aprovechando que sobreexpresan receptores para la
galactosa, o hacia algunos tumores que sobreexpresan
receptores para la transferrina o el acido fdlico.
Desafortunadamente, aunque los resultados conse-
guidos in vitro han sido sorprendentes, no ha ocurri-
do lo mismo in vivo (10, 130).
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