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La utilización de nanopartículas es una importante área de la investigación
en el campo de la liberación de fármacos, ya que estos sistemas permiten diri-
gir una amplia variedad de moléculas a los distintos tejidos liberándolos de ma-
nera sostenida en el tiempo. Además, el uso de nanopartículas minimiza la de-
gradación del principio activo, incrementa su semivida en el interior del órgano
a tratar y disminuye su toxicidad.

El término nanopartícula engloba las nanocápsulas y nanoesferas. Las na-
nocápsulas son sistemas vesiculares en los que el fármaco se localiza en el in-
terior de la partícula, generalmente disuelto en un vehículo oleoso. Las nanoes-
feras, en cambio, son sistemas de tipo matricial donde el fármaco se suele
encontrar encapsulado en el interior de la matriz (Figura 2.1).
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FIGURA 2.1. Dibujo esquemático de una nanocápsula y una nanoesfera.
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Dentro de la nanotecnología, la búsqueda de polímeros para aplicaciones bio-
médicas ha experimentado un importante avance en las últimas tres décadas. So-
bre todo, el estudio y desarrollo de polímeros sintéticos como componentes im-
portantes de matrices utilizadas como vectores de moléculas terapéuticas. Dentro
de los polímeros sintéticos destacan los poliésteres debido a su biodegradabili-
dad y biocompatibilidad. Los más utilizados son el ácido láctico (PLA) y los co-
polímeros formados por unidades monoméricas de ácido láctico y glicólico
(PLGA), ya que han sido aprobados por la FDA (Food and Drug Administra-
tion) para elaborar sistemas para la administración de sustancias activas por vía
parenteral. Además, modificando el peso molecular, su grado de hidrofilia y la
proporción de cada uno de los polímeros se puede controlar la velocidad de de-
gradación de los mismos, el grado de encapsulación y el de liberación del fár-
maco o principio activo (1-3). Otros polímeros empleados para la obtención de
nanopartículas son la poli-ε-caprolactona (4), el poli-β-hidroxibutirato (5) y el
ácido β-l-málico (6). El polímero empleado para formular las nanopartículas afec-
ta de manera importante a las propiedades y estructura de las partículas y con-
diciona sus posibles aplicaciones, así como la vía de administración (7).

Con el fin de obtener mejores eficacias de encapsulación los poliésteres han
sido empleados combinados con otros polímeros hidrofílicos lo que permite mo-
dificar las propiedades de la superficie de las nanopartículas obtenidas (8, 9).
En este sentido, también se han llevado a cabo combinaciones de los poliéste-
res con el polivinil alcohol (PVA) con el fin de estabilizar las nanopartículas ob-
tenidas (10, 12).

Una gran variedad de fármacos pueden ser administrados utilizando vecto-
res nanoparticulados. Así, las nanopartículas se pueden emplear para la libera-
ción de sustancias tanto hidrofílicas como hidrofóbicas. Además pueden ser for-
muladas para que su liberación sea dirigida a determinados tejidos u órganos,
como por ejemplo al cerebro, pulmones, hígado, bazo, sistema linfático, etc. Por
lo tanto, las ventajas de este tipo de nanopartículas formuladas con poliésteres
son las de ofrecer una protección al principio activo en las condiciones bioló-
gicas y permitir una liberación sostenida en el tiempo evitando así administra-
ciones repetidas, lo que conlleva una mayor comodidad para el paciente.

Las nanopartículas formuladas utilizando poliésteres tienen un gran núme-
ro de aplicaciones tanto para fines diagnósticos como de tratamiento. En cuan-
to al diagnóstico, se han encapsulado agentes de contraste («quantum dots») para
su utilización en imágenes de resonancia magnética o para imagen óptica. Den-
tro del diagnóstico por imagen, también se han empleado las nanopartículas en
medicina nuclear y en la obtención de imágenes por ultrasonidos (12, 14).
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Entre las distintas moléculas encapsuladas en nanopartículas formuladas con
poliésteres se encuentran fármacos antitumorales, antígenos, péptidos y proteínas,
genes, etc. para el tratamiento y prevención de distintas enfermedades (13, 26).

En el presente capítulo, se resumen y comentan las técnicas de preparación
y de caracterización de nanopartículas formuladas a partir de poliésteres, así
como sus aplicaciones más comunes.

POLÍMEROS

Los sistemas de transporte a base de materiales poliméricos en forma de na-
nopartículas requieren polímeros biocompatibles y biodegradables. Sin embar-
go, el riesgo potencial de infecciones e inmunogenicidad inducidas por sustan-
cias poliméricas de origen animal o vegetal llevó a la necesidad de utilizar
materiales sintéticos para reemplazar los polímeros naturales (27). Consecuen-
temente, una gran variedad de polímeros sintéticos ha sido desarrollada en los
últimos quince años, teniendo en cuenta el requisito básico para materiales de
aplicación biomédica: estos polímeros deben ser completamente degradados y
eliminados del organismo. Los poliésteres son un grupo particularmente atrac-
tivo para el desarrollo de sistemas poliméricos nanoparticulados de liberación
controlada por su biodegradabilidad y biocompatibilidad. Además, algunos
miembros de este grupo de polímeros presentan baja inmunogenicidad y pue-
den ser combinados con una amplia variedad de fármacos y otras moléculas de
interés terapéutico (8, 28).

Ácido poli-láctico (PLA)/Ácido poli-láctico-co-glicólico (PLGA)

Entre los poliésteres utilizados en el desarrollo de nanopartículas desta-
can los poliésteres alifáticos, formados por una sucesión, bien de unidades
monoméricas de ácido láctico o bien de dímeros láctico-co-glicólico. Estos
biopolímeros han sido aprobados por la FDA para elaboración de sistemas de
liberación de fármacos y otros usos biomédicos como la fabricación de su-
turas biodegradables (29, 30). El L-PLA y el PLGA son compuestos que co-
rresponden respectivamente al homopolímero lineal del ácido poli-L-láctico
y a copolímeros lineales del D,L ácido láctico y glicólico, los cuales se pue-
den encontrar en proporciones monoméricas variables. La copolimerización
del PLGA puede ser llevada a cabo por dos rutas distintas de síntesis: 1) po-
licondensación del ácido láctico y del ácido glicólico a temperatura superior
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a 120 ºC, o por debajo de esta temperatura en presencia de catalizadores, ob-
teniéndose así PLGA de bajo peso molecular (PM < 10.000 Da) (31); 2) po-
limerización vía apertura de los dímeros cíclicos de los dos respectivos áci-
dos, resultando en copolímeros de alta masa y mejores propiedades mecánicas
(32). Por otro lado, el peso molecular de PLA/PLGA es un parámetro que in-
fluye en la homogeneidad de la muestra. En general, polímeros de elevado
peso molecular dan lugar a sistemas nanoparticulados con un bajo índice de
polidispersión (33).

Las nanopartículas biodegradables de PLGA han sido utilizadas como vec-
tores para la liberación controlada de proteínas, péptidos, vacunas, genes, fac-
tores de crecimiento, etc. (8). El PLGA presenta ventajas y desventajas como
biomaterial para la encapsulación de macromoléculas terapéuticas (34). La de-
gradación del PLA/PLGA, que ocurre por hidrólisis no enzimática, puede dar
lugar a una acumulación de sus monómeros ácidos, lo que resulta en la reduc-
ción del pH local y consecuente desnaturalización de proteínas encapsuladas (30,
35, 36). Sin embargo, como se ha mencionado anteriormente, la ausencia de to-
xicidad de sus productos de degradación y su modulable velocidad de degrada-
ción hacen del PLGA el poliéster más utilizado en formulaciones nanoparticu-
ladas de aplicación terapéutica (37-41). Otra importante ventaja del PLGA sobre
el L-PLA, es que al presentar una velocidad de degradación más rápida, la pro-
babilidad de que ocurran reacciones adversas debido a fragmentos cristalinos li-
berados por estos últimos, es menor (42).

Poli-εε-caprolactona (PCL)

La poli-ε-caprolactona (PCL) ha sido utilizada en la última década para
encapsular principios activos de diferentes grupos farmacológicas. Además
de su adecuada biocompatibilidad y baja imunogenicidad, la PCL presenta al-
gunas características particulares que justifican su uso como biomaterial en
el campo de la liberación controlada de fármacos. Su biodegradación más len-
ta, en comparación con el PLGA, aumenta la semivida biológica de las mo-
léculas encapsuladas, lo que permite su uso en formulaciones nanoparticula-
das para la administración de principios activos para los cuales es necesaria
una liberación mantenida durante periodos de tiempo prolongados. Por otro
lado, la PCL genera durante su degradación una cantidad menor de produc-
tos ácidos comparada con el PLGA (4). Nanopartículas preparadas con PCL
han mejorado la biodisponibilidad ocular de cartelol (43), indometacina (44)
y aceclofenaco (45).
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Poli (ββ-hidroxibutirato) (PHB)

El poli (β-hidroxibutirato) (PHB) es otro poliéster biodegradable, lineal, es-
table a temperatura ambiente y semicristalino, con una velocidad de degrada-
ción más lenta que otros poliésteres empleados en formulaciones de nanopartí-
culas. Aunque no sea muy utilizado en tecnología farmacéutica, el PHB puede
facilitar la liberación de fármacos de bajo peso molecular debido a la penetra-
ción de agua y formación de poros en la matriz polimérica nanoparticulada (5).
Mezclas de PHB y L-PLA pueden presentar ventajas frente al L-PLA puro y se
utilizan para optimizar la liberación controlada de moléculas activas a partir de
formulaciones nanoparticuladas (46). Una combinación más común es la del
poli-3-hidroxibutirato-co-3-hidroxivalerato (PHBV), un polímero biodegradable
que ha sido utilizado en la obtención de nanocápsulas de L-asparraginasa y otras
enzimas utilizadas en la terapia del cáncer. El PHBV de bajo peso molecular fa-
voreció el aumento de la eficacia de encapsulación y de la actividad enzimáti-
ca de dichas enzimas (47).

Ácido poli (ββ,L-málico) (PMLA)

El ácido poli (β,L-málico) (PMLA) fue sintetizado por vía química antes
de que se conociera su existencia natural. La mayor parte de la investigación
sobre este poliéster funcionalizado con grupos carboxílicos se ha centrado en la
síntesis química para aplicaciones biomédicas. Nanopartículas de PMLA han
sido preparadas con el objetivo de encapsular proteínas de distintos puntos iso-
eléctricos. La quimiotripsina, por ejemplo, ha sido encapsulada en nanopartícu-
las de PMLA manteniéndose su actividad enzimática durante períodos de tiem-
po prolongados comparados con la enzima libre (6).

La Tabla 2.1 resume los principales poliésteres utilizados en la fabricación
de sistemas nanoparticulados para la liberación controlada de fármacos y molé-
culas bioactivas.

Se han empleado distintas combinaciones de polímeros principalmente con
dos objetivos: modificar las propiedades de superficie de las nanopartículas y
disminuir la degradación de las moléculas encapsuladas (8, 48). Mediante la mo-
dificación del PLGA se puede optimizar la estabilidad del fármaco encapsula-
do, su perfil de liberación y/o dirigir las nanopartículas a una diana específica.
En este contexto, los poliésteres han sido combinados con polímeros hidrofíli-
cos como el polietilenglicol (PEG) y el polióxido de etileno (PEO) (9, 49). La
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modificación superficial de la partícula con PEG, proceso comúnmente deno-
minado «pegilación», conlleva importantes cambios en las propiedades físico-
químicas de las nanopartículas, como la neutralización de su potencial zeta y la
reducción de la hidrofobicidad superficial (48, 50, 51). Senthilkumar y col. (49)
no observaron cambios importantes en los tamaños de nanopartículas de PLGA
pegiladas con PEG de distintos pesos moleculares, en comparación con nano-
partículas de PLGA no pegiladas. Las cadenas de PEG forman una barrera es-
térica en la superficie de las nanopartículas, impidiendo la opsonización y el re-
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TABLA 2.1. Poliésteres utilizados como matriz polimérica para encapsular distintas
moléculas en nanopartículas. PLA: ácido poli-láctico; PGA: ácido poli-glicólico;
PLGA: ácido poli-láctico-co-glicólico; PCL: poli-ε-caprolactona; PHB: poli
(β-hidroxibutirato); PHBV: poli-3-hidroxibutirato-co-3-hidroxivalerato; PMLA: ácido

poli (Β,L-málico).

Poliéster

PGA

PLGA

PCL

PHB

PHB

PMLA

Estructura química



conocimiento por parte de los macrófagos, que resultaría en la eliminación de
las nanopartículas por el sistema retículo endotelial en pocos segundos tras su
administración intravenosa (4, 48, 50). Por lo tanto, la pegilación incrementa la
semivida biológica de las moléculas encapsuladas en las nanopartículas. Así se
ha observado que nanopartículas pegiladas de docetaxel posibilitan una mayor
acumulación del antineoplásico en tumores sólidos en ratón (49). Danhier y col.
(52) observaron un mayor efecto inhibitorio inducido por el paclitaxel encap-
sulado en nanopartículas de PLGA pegiladas sobre el crecimiento tumoral en
hígado de ratón, comparado con la administración de Taxol®. Nanopartículas fa-
bricadas con copolímeros hidrofílicos presentaron mayor tiempo de permanen-
cia en sangre y una reducida acumulación en el hígado de ratón (53). Además,
la capa de PEG mejoró la estabilidad de nanopartículas de PLA en el medio gas-
trointestinal, facilitando el transporte de la toxina tetánica a través de las mu-
cosas intestinal y nasal (54).

Como se ha mencionado anteriormente, la conjugación del PLGA con otros
polímeros también ha sido utilizada como estrategia para estabilizar macromolé-
culas terapéuticas en nanopartículas. En este sentido, los poliésteres de arquitec-
tura molecular ramificada (PAMR) basados en la conjugación del PLGA con el
alcohol polivinílico (PVA) han sido desarrollados y clasificados en tres genera-
ciones, de acuerdo con los distintos grupos moleculares incorporados al PVA (Ta-
bla 2.2). Los PAMR se han empleado en la fabricación de vectores nanoestructu-
rados con el objetivo de optimizar las propiedades del PLGA y su capacidad de
modular la liberación y la estabilidad de macromoléculas encapsuladas. El carác-
ter anfifílico y la hidrofilicidad de esta clase de polímeros son importantes venta-
jas para la encapsulación de macromoléculas, como péptidos o DNA (55). La ca-
dena principal del PVA puede ser modificada por la asociación de grupos
sulfobutilo o amino, lo que permite la obtención de PAMR con cargas positivas
o negativas. Así los grupos amino producen poliésteres ramificados cargados po-
sitivamente, que facilita la encapsulación del DNA en nanopartículas en el cam-
po de la vacunación y terapia génica. Las interacciones electrostáticas con grupos
amino terciarios probablemente estabilizan el DNA en el interior de la matriz po-
limérica, lo que permite la encapsulación de dicha macromolécula en nanopartí-
culas del PAMR (55, 57). Oster y col. (58) investigaron el grado de sustitución
por grupos amino en la estructura polimérica y su relación con las propiedades de
las nanopartículas de DNA. Dichas partículas presentaron tamaños entre 150 y
350 nm (grado de sustitución por grupos amino de 4 % y 11 % respectivamente),
mientras que las nanopartículas preparadas con PLGA empleando las mismas con-
diciones presentaron un tamaño de 200 nm o superior. Jung y col. (59) observa-
ron un aumento significativo del contenido de la toxina tetánica encapsulada en

47

NANOSISTEMAS A BASE DE POLIÉSTERES



nanopartículas preparadas con un PAMR de segunda generación (6 % p/p), com-
parado con su contenido (0,5 % p/p) en nanopartículas de PLGA. La mayor o me-
nor elongación de las cadenas laterales del PLGA también resulta en modifica-
ciones en la flexibilidad del nuevo sistema polimérico, una característica que puede
ser adaptada a las necesidades de múltiples fármacos y/o moléculas bioactivas.
Además, la velocidad de biodegradación puede ser manipulada mediante modifi-
cación de la arquitectura molecular del polímero, lo que permite obtener poliés-
teres ramificados con un rango de semivida de varias horas a varias semanas (55).
Sin embargo, a pesar de que los PAMR son poliésteres interesantes para la for-
mulación de nanopartículas, es necesaria una mayor investigación sobre sus me-
canismos de biodegradación y su perfil toxicológico (8).

La PCL también ha sido utilizada en el diseño de polímeros anfifílicos hi-
per ramificados y funcionalizados para la vectorización de antineoplásicos me-
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TABLA 2.2. Distintas generaciones de poliésteres de arquitectura
molecular ramificada

Poliéster
ramificado

PVA-g-PLGA

(primera
generación)

Sulfobutil-
PVA-g-PLGA

(segunda
generación)

Amino-PVA-
g-PLGA

(tercera generación)

Adecuado para encapsular proteínas
para la administración parenteral (8).

Mayor eficiencia de encapsulación de
proteínas comparada con el PLGA.

Sistema polimérico para la obtención de
un adyuvante nanoparticulado(59).

Variabilidad en la velocidad 
de biodegradación mediante
modificación del polímero

Alta eficiencia de encapsulación 
de DNA (55) e insulina (64) por
mecanismos electrostáticos.

Estructura química
Ventajas en sistemas

nanoparticulados



diante nanopartículas (60). Además, combinaciones de PCL con otros poliéste-
res y con otros tipos de polímeros han sido empleadas para encapsular nimlo-
dipino (41), atovacuona (61), tamoxifeno (62), ciclosporina A (63) y otras mo-
léculas terapéuticas en nanopartículas.

MÉTODOS DE PREPARACIÓN

Durante las últimas décadas, se han desarrollado varias técnicas para la for-
mulación de nanopartículas. Su fabricación ha evolucionado principalmente en
tres aspectos: 1) búsqueda de componentes menos tóxicos; 2) simplificación del
proceso para fabricación a nivel industrial; y 3) optimización de las técnicas en
cuanto a rendimiento y eficacia de encapsulación (65).

Los métodos para la preparación de nanopartículas son distintos depen-
diendo de si partimos de polímeros preformados o de sus monómeros (66).

En lo referente a estos últimos, se han propuesto diferentes métodos para
preparar nanopartículas de compuestos naturales. Entre estos métodos encon-
tramos aquellos que implican el uso de calor o sonicación, elevados volúmenes
de disolventes orgánicos o aceites, y agentes químicos reticulantes que presen-
tan toxicidad. Además, la incertidumbre de la fuente y pureza de las macromo-
léculas y el potencial antigénico que presentan restringen el uso de este tipo de
nanopartículas (65). Inconvenientes similares se han descrito para nanopartícu-
las poliméricas preparadas por polimerización de monómeros. Además de no ser
biodegradables, tanto las nanopartículas formadas a partir de esos monómeros
como sus residuos monoméricos u oligoméricos pueden resultar tóxicos Por otro
lado, si se emplea radiación para inducir la polimerización, pueden tener lugar
reacciones de entrecruzamiento entre el polímero y el principio activo o degra-
dación de los componentes de la nanoparticula (7), disminuyendo así la activi-
dad del sistema.

Los principales métodos para preparar nanopartículas a partir de poliéste-
res son: evaporación del disolvente, nanoprecipitación, «salting out», difusión
del disolvente y fluidos supercríticos.

Evaporación del disolvente tras la formación de una emulsión

Este método se basa en el procedimiento patentado por Vanderhoff y col.
(67) para la preparación de pseudolátex o látex artificial. Es el método más uti-
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lizado para formar nanopartículas poliméricas a partir de poliésteres y se basa en
la emulsificación de una solución orgánica que contiene el polímero en una so-
lución acuosa de un agente tensioactivo o estabilizante seguida de la evaporación
del disolvente orgánico. El polímero se disuelve en un disolvente apropiado (p.
ej. acetato de etilo, cloroformo, diclorometano). La fase interna de la emulsión
se añade sobre la fase externa acuosa, en la que se disuelve un agente tensioac-
tivo que proporciona estabilidad a la emulsión. La emulsificación tiene lugar me-
diante agitación por cizalladura para reducir el tamaño de la gotícula de la emul-
sión (directamente relacionada con el tamaño final de las nanopartículas (68)). A
este proceso de emulsificación le sigue la evaporación del disolvente orgánico,
que provoca la precipitación del polímero y la formación de las nanopartículas
(8, 68, 69). Como paso final, la suspensión de las nanopartículas formadas se so-
mete a una serie de lavados con agua purificada para eliminar el exceso de agen-
te estabilizante. Todo el proceso aparece esquematizado en la Figura. 2.2.

La mayoría de disolventes empleados en esta técnica son organoclorados,
principalmente diclorometano y cloroformo, por su inmiscibilidad en agua, fá-
cil emulsificación, propiedades de solubilización y bajo punto de ebullición. Sin
embargo, la desventaja que presentan estos disolventes es su toxicidad (clase 2
en las guías ICH para disolventes residuales (70)), por lo que siempre se debe
verificar el contenido residual de dichos disolventes en la formulación final.

El PVA ha sido el agente estabilizante más empleado a la hora de preparar
nanopartículas biodegradables a partir de poliésteres. Además, es uno de los po-
cos que previene la agregación de partículas durante los pasos post-preparati-
vos, como pueden ser la purificación y el liofilizado. Se ha observado que el in-
cremento en la concentración del agente estabilizante produce una disminución
del tamaño de las nanopartículas para concentraciones de PVA inferiores al 10%,
punto a partir del cual el tamaño empieza a aumentar (71).

Los polímeros más empleados en esta técnica son el PLA (72, 73), el PLGA
(8, 74), la PCL (4, 75) y el PHB (76). La concentración y peso molecular del
polímero a utilizar también afectarán a la formación de nanopartículas. En el
caso del PLGA, el más empleado de los poliésteres, el peso molecular presen-
ta un efecto inverso sobre el tamaño y la eficiencia de encapsulación. Se pue-
den preparar nanopartículas de aproximadamente 100 nm con polímeros de bajo
peso molecular, sin embargo, se reduce de la eficiencia de encapsulación del
fármaco (65). Por otra parte, un aumento de la concentración de polímero au-
menta la eficiencia de encapsulación pero también el tamaño de las nanopartí-
culas. El rango óptimo de concentración de polímero oscila entre un 2% y un
5% (p/v) (77).
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A pesar de que la ultrasonicación ha sido ampliamente empleada como pro-
cedimiento homogeneizador, presenta una serie de inconvenientes tales como
posible contaminación de la formulación con titanio, elevado índice de polidis-
persión del tamaño de las nanopartículas, inducción de reacciones químicas de
degradación y dificultad de elaboración a gran escala (65).

Las emulsiones simples, orgánico en acuoso (O/A) o acuoso en orgánico (A/O)
y las emulsiones múltiples (A/O/A) pueden emplearse para incluir principios acti-
vos de distintas características. La emulsión O/A suele emplearse para la encapsu-
lación de principios activos hidrófobos o agentes de contraste (14), mientras que
la emulsión múltiple A/O/A es más usada para la encapsulación de principios ac-
tivos hidrófilos. La formación de la emulsión es un aspecto fundamental del mé-
todo, ya que puede considerarse que el tamaño de la gotícula que se forma en la
emulsión está directamente relacionado con el tamaño final de la partícula (68).

Nanoprecipitación

Esta técnica también recibe el nombre de «sustitución del disolvente» (78). En
este proceso, el polímero, el fármaco, y, de manera opcional, un estabilizante lipofí-
lico se disuelven en un disolvente polar miscible en agua, como acetona o etanol (8).
Esta solución se adiciona sobre un no-solvente bajo agitación magnética, entendién-
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FIGURA 2.2. Representación esquemática del método de evaporación del disolvente tras 
la formación de una emulsión.



dose por «no-solvente» aquel disolvente que es miscible con el disolvente del polí-
mero y en el cual el polímero es insoluble. A medida que se adiciona el no-solven-
te se provoca la insolubilización del polímero, el cual precipita. Generalmente, el no-
solvente está constituido por una solución acuosa que contiene un agente estabilizante,
por ejemplo, PVA (79) o poloxámero 188 (75). Las nanopartículas se forman ins-
tantáneamente por una rápida difusión del disolvente al medio acuoso, que se elimi-
na posteriormente de la suspensión sometiéndola a presión reducida (Figura 2.3).

El mecanismo de formación de las partículas por este método se explica por
las turbulencias interfaciales que se generan durante la sustitución del disolvente.
Aquí, se observa una difusión violenta debida a la miscibilidad de los disolven-
tes. Las gotículas de disolvente, de tamaño nanométrico, son eliminadas de la in-
terfase (65, 80). Estas gotículas se estabilizan rápidamente por el agente ten-
sioactivo, hasta que se da la completa difusión del disolvente y, por tanto, la
precipitación del polímero. La utilidad de esta técnica está limitada a disolventes
miscibles en agua, en los cuales el ritmo de difusión es lo suficientemente rápido
como para producir la emulsificación espontánea. Uno de los principales incon-
venientes de esta técnica es la dificultad de elección del sistema fármaco/políme-
ro/disolvente/no-solvente en el cual se formen las nanopartículas. Además, esta
técnica únicamente es útil para principios activos solubles en este tipo de disol-
ventes como pueden ser la indometacina, ciclosporina A o 5-fluorouracilo (63, 80).

El tamaño de las partículas y el rendimiento de fabricación se ven afecta-
dos por la concentración del polímero. Generalmente se usan concentraciones
entre 1% y 10% (p/v) de polímero. Este comportamiento se atribuye al incre-
mento en la viscosidad de la fase orgánica. Niwa y col. (81) mostraron que el
rendimiento de fabricación de las nanopartículas de PLGA aumentaba con el in-
cremento en la concentración del agente estabilizante. Distintos autores obtu-
vieron resultados similares para nanoesferas de PCL, usando poloxámero 188
como agente estabilizante (82, 83). Recientemente, se ha demostrado que el diá-
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FIGURA 2.3. Representación esquemática del método de nanoprecipitación.



metro medio de las nanopartículas de PLGA aumenta al incrementar la con-
centración de PVA (84). Este efecto se relaciona con las elevadas concentracio-
nes de PVA (2-6% p/v), que aumentan la viscosidad del medio acuoso, dismi-
nuyendo así la velocidad de difusión del disolvente. El peso molecular del PVA
también influye de manera decisiva en el tamaño de partícula, rendimiento de
la formulación y redispersión de las partículas liofilizadas (77). Así, el PVA de
alto peso molecular es útil para aumentar el rendimiento del proceso, así como
para obtener una homogeneidad en tamaño y una mejor redispersión de las par-
tículas liofilizadas, a diferencia del PVA de bajo peso molecular (12).

El método de nanoprecipitación permite la preparación de nanocápsulas
cuando se añade un pequeño volumen de un aceite no tóxico a la fase orgánica
(85). En este caso, hay que tener en cuenta dos aspectos importantes en la se-
lección del aceite: i) no debe degradar el polímero, y ii) debe ser un buen sol-
vente para el fármaco de manera que no favorezca una rápida liberación y re-
duzca la cristalización espontánea del fármaco durante su preparación. Teniendo
en cuenta la naturaleza lipídica de las cavidades centrales de las nanocápsulas,
se han descrito elevadas eficacias de encapsulación de fármacos lipófilos como
octilmetoxicinamato, indometacina o diclofenaco (83, 86-88).

Con respecto al método de evaporación del disolvente, la nanoprecipitación
presenta la ventaja de que, además de ser un método apropiado para encapsu-
lar principios activos hidrofóbicos, se consume menor energía durante el pro-
ceso de formación de las nanopartículas, ya que únicamente requiere una agita-
ción leve en lugar de sonicación o microfluidización (77). Por otro lado, presenta
una serie de desventajas como son: 1) el requerimiento de elevadas cantidades
de agua para la formación de las nanopartículas; 2) tiempos prolongados de agi-
tación; 3) el tamaño es sensible a la concentración de polímero si no se utiliza
una elevada agitación por cizalladura para la reducción del mismo; y 4) baja efi-
cacia de encapsulación de principios activos hidrófilos, por la elevada tenden-
cia a la difusión del activo a la fase acuosa (77). Sin embargo, recientemente
este método ha sido modificado para lograr encapsular principios activos hi-
drófilos, combinando la técnica de evaporación del disolvente tras la formación
de una emulsión doble con la técnica de la difusión del disolvente (89, 90).

«Salting out»

Este método se basa en la separación de un disolvente hidromiscible de una
solución acuosa rica en electrolitos (91). La acetona suele ser el disolvente ele-
gido debido a sus características de solubilización y su buena separación de so-
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luciones acuosas con los electrólitos (o agentes «salting out») (92, 93). El po-
límero y el fármaco se disuelven en acetona, y esta solución se emulsifica bajo
una fuerte agitación mecánica en un gel acuoso que contiene los electrolitos y
un estabilizante (94). Esta emulsión O/A se diluye con un volumen suficiente
de agua o de soluciones acuosas para potenciar la difusión de la acetona hacia
la fase acuosa, induciendo así la formación de nanoesferas. El disolvente y los
electrolitos se eliminan por filtración de flujo transversal. Los pasos para este
procedimiento se describen en la Figura. 2.4.

El mecanismo de formación de las nanopartículas se asemeja en cierto modo
a la nanoprecipitación. Así, la difusión de la acetona desde las gotículas duran-
te el paso de dilución puede generar turbulencias en la interfase y la precipita-
ción del polímero en forma de nanopartículas.

La elección correcta del electrolito es muy importante porque juega un im-
portante papel en la eficacia de encapsulación. Ejemplos de electrolitos para la
acetona empleados en este método son el cloruro de magnesio, cloruro sódico,
cloruro cálcico y acetato magnésico; y un no-electrolito, la sacarosa. Así, por ejem-
plo, la eficacia de encapsulación de la savoxepina puede aumentarse empleando
una sal básica como acetato magnésico en lugar de sales neutras o ácidas (93).

Con respecto al agente estabilizante, se han empleado el PVA (93, 95), la
polivinil pirrolidona (PVP) (95) y la hidroxietilcelulosa (77, 95), observándose
que un incremento en la concentración de agente estabilizante en la fase exter-
na de la emulsión produce una disminución notable del tamaño de partícula,
mientras que un incremento en la velocidad de agitación y concentración de po-
límero implica una disminución menor del tamaño (93).

Una de las principales ventajas de esta técnica es la posibilidad de incor-
poración de altas cantidades tanto de polímero como de fármaco, ya que el ta-
maño medio de las nanopartículas no es tan dependiente de la concentración de
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FIGURA 2.4. Representación esquemática del método «salting out».



polímero empleada, a diferencia de lo que ocurre en otros métodos. Así, la con-
centración óptima de polímero puede alcanzar hasta 20% (96). Otras ventajas
son los excelentes rendimientos del proceso, la facilidad de adaptación de la fa-
bricación a gran escala y la posibilidad de encapsular proteínas y demás prin-
cipios activos termolábiles, debido a que no se utilizan elevadas temperaturas.
En contrapartida, esta técnica está exclusivamente limitada a fármacos lipofíli-
cos, electrolitos que permitan la separación de las fases evitando la precipita-
ción y agentes estabilizantes compatibles con soluciones acuosas saturadas y que
no coacerven en presencia del disolvente, además de una serie de intensos la-
vados para eliminar los electrolitos (80, 92).

Difusión del disolvente

Este método podría considerarse una modificación de la técnica «salting out»,
evitando el uso de sales y, por tanto, una serie de intensos pasos de purificación.
Consiste en el uso de un disolvente parcialmente miscible en agua, que previa-
mente se satura con agua para asegurar el equilibrio termodinámico entre ambos
líquidos (77, 80). El polímero se disuelve en el disolvente saturado con agua, y
esta fase orgánica se emulsifica, bajo agitación vigorosa, en una solución acuo-
sa que contiene un agente estabilizante. La posterior adición de agua al sistema
provoca la difusión del disolvente a la fase externa, formándose así las nanopar-
tículas. Dependiendo del punto de ebullición del disolvente, éste puede elimi-
narse por destilación o por filtración de flujo transversal. El procedimiento está
ilustrado en la Figura 2.5, y al igual que en la mayoría de las técnicas anterio-
res, este método es eficaz para la encapsulación de fármacos lipófilos.

El mecanismo de formación de las nanopartículas ha sido descrito bajo di-
ferentes condiciones de preparación. Se ha comprobado que cada gotícula de la
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FIGURA 2.5. Representación esquemática del método de difusión del disolvente.



emulsión produce varias nanopartículas y que éstas se forman por distintos fe-
nómenos que ocurren en la interfase durante la difusión del disolvente. Sin em-
bargo, a diferencia de otros métodos, la formación de las nanopartículas no pue-
de ser completamente explicada por las turbulencias producidas en la interfase.
Por lo tanto, se ha sugerido que las nanopartículas se forman por la inestabili-
dad fisicoquímica que produce el transporte del disolvente, de manera similar
al mecanismo utilizado para explicar los procesos de emulsificación espontánea
(80). La difusión del disolvente desde los gotículas transporta consigo molécu-
las a la fase acuosa, formando regiones localizadas sobresaturadas, en las cua-
les se originan nuevos glóbulos o agregados de polímero (no totalmente desol-
vatados). La estabilización de estas «nanopartículas embrionarias» por la
presencia de un agente estabilizante es crucial para evitar fenómenos de coa-
lescencia y formación de aglomerados.

Los disolventes más utilizados para la formación de nanopartículas mediante
esta técnica son el alcohol bencílico, el carbonato de propileno y el acetato de
etilo. Con respecto al agente estabilizante, los más empleados son el dodecil sul-
fato sódico (SDS), el PVA y el bromuro de didodecilmetilamonio (DMAB) (77).

Fluídos supercríticos

Alguna de las técnicas explicadas previamente son complejas, y los pro-
ductos obtenidos poseen un contenido residual de disolvente orgánico, una baja
encapsulación, presentan degradación del principio activo o desnaturalización,
una liberación de fármaco inadecuada, o propiedades físicas y morfológicas in-
apropiadas (97). Las técnicas basadas en fluidos supercríticos pueden ser una
herramienta interesante para preparar productos nanoparticulados. En aplicacio-
nes farmacéuticas, el fluido supercrítico más empleado es el CO2, por su baja
toxicidad. Moléculas como indometacina o ketoprofeno se han procesado re-
cientemente en nanopartículas de poliésteres utilizando esta técnica (98-100).

En esta técnica, el fármaco y el polímero se solubilizan en un fluído super-
crítico, y la solución se expande a través de una boquilla (Figura 2.6). El fluído
supercrítico se evapora durante el proceso de generación del aerosol, y las partí-
culas de soluto finalmente precipitan y se recogen. Las principales ventajas que
ofrece esta técnica son la reducción en el uso de disolventes orgánicos y la posi-
bilidad de formar las nanopartículas sin recurrir a elevadas temperaturas. Sin em-
bargo, este novedoso proceso requiere una elevada inversión inicial para la ob-
tención del equipamiento necesario y operar a elevadas presiones usando sistemas
de alta presión. Además, los fluídos supercríticos comprimidos demandan una se-
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rie de medidas de reciclado para reducir costes energéticos. Por último, es muy
complicado disolver sustancias muy polares en CO2 supercrítico. No obstante, el
uso de cosolventes y/o tensioactivos permite disolver especies polares e iónicas.

CARACTERIZACIÓN

La importancia de las técnicas de caracterización de nanopartículas se jus-
tifica por la necesidad de adecuar la formulación a una aplicación terapéutica
específica. El tamaño y la distribución granulométrica, la morfología, las pro-
piedades de superficie, la eficiencia de encapsulación, el contenido en principio
activo y el perfil de liberación del fármaco encapsulado son los principales pa-
rámetros que deben ser caracterizados una vez obtenidas las nanopartículas.

Tamaño y morfología

El tamaño puede ser determinado por diferentes técnicas, de acuerdo con el
diámetro aproximado de las nanopartículas (Tabla 2.3). La microscopía óptica
convencional no es adecuada para la caracterización de nanopartículas porque
su resolución está limitada a 1 µm. Por lo tanto, el tamaño de los sistemas na-
noparticulados debe ser evaluado mediante microscopía electrónica o difracto-
metría de láser (light scattering).
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FIGURA 2.6. Representación esquemática del método de fluídos supercríticos.



En particular, la microscopía electrónica de barrido (Scanning Electron Mi-
croscopy-SEM), además del tamaño, permite estudiar la morfología de las nanopar-
tículas (102). A modo de ejemplo, en la Figura 2.7, se muestra una imagen de na-
nopartículas de PLGA obtenida por SEM. En esta técnica, la muestra es recubierta
(con oro o platino) y utilizada como conductor eléctrico. Los electrones emitidos de
la muestra nanoparticulada bajo un vacío elevado son detectados y se forma la ima-
gen. Sin embargo, las propiedades de la muestra pueden verse modificadas debido
al recubrimiento, y al alto vacío al que se ve sometida (103). El análisis morfológi-
co llevado a cabo por SEM permite además determinar la distribución del principio
activo encapsulado, lo que posibilita una evaluación más detallada de la eficiencia
de encapsulación y del comportamiento del fármaco en la superficie o en el com-
partimento interno de las nanopartículas. Con el uso de SEM, cristales de cromolin
sódico pudieron ser visualizados en la superficie de nanopartículas de PLA, lo que
indica que este fármaco no ha sido completamente encapsulado en las mismas.

La microscopía electrónica de barrido ambiental (Environmental scanning elec-
tron microscopy-ESEM) permite la caracterización de una muestra nanoparticulada
acuosa sin que sea necesario recubrirla ni utilizar vacío. La microscopía electróni-
ca de transmisión (Transmission electron microscopy-TEM) es ampliamente utiliza-
da para la caracterización de nanopartículas (105-107). La muestra puede ser teñi-
da antes de su caracterización mediante TEM, lo que permite la obtención de
información adicional sobre su morfología (108). Sin embargo, algunas muestras se
deshacen o se dispersan cuando son irradiadas por la fuente de emisión de electro-
nes del microscopio, lo que impide su visualización por TEM. Estas muestras de
nanopartículas pueden ser visualizadas mediante TEM tras criofractura, una técnica
que consiste en la congelación rápida de la muestra seguida de un corte o fractura
de la misma a muy baja temperatura. A continuación, se lleva a cabo el sombreado
metálico de la superficie de corte de la muestra y la observación de una réplica de
la población muestral con un microscopio electrónico de transmisión. La criofrac-
tura asociada a TEM permite una observación del interior de las nanopartículas, así
como de la visualización de la estructura interna de las mismas. Sin embargo, es un
método muy laborioso, y por tanto, no es adecuado para el análisis de rutina (109).
El uso de TEM tras criofractura proporciona mucha información acerca de la es-
tructura interna de nanocápsulas, sobre todo de la cubierta polimérica y de la es-
tructura interna, permitiendo una estimación del grosor de la pared de dicha cavi-
dad (108). Por otro lado, Chávez y col. (110) estudiaron la estructura capsular de
nanopartículas de un tamaño inferior a 500 nm por SEM sin tener que recurrir a la
criofractura. La microscopía de fuerza atómica (Atomic force microscopy-AFM) es
otra de las técnicas recomendadas para la evaluación de la morfología de nanopar-
tículas y que ha sido muy utilizada en la caracterización dichos sistemas (111, 112).
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El AFM permite rastrear la muestra nanoparticulada, registrando continuamente su
topografía mediante una sonda o punta afilada de forma piramidal o cónica.

TABLA 2.3. Diferentes técnicas empleadas en el análisis del tamaño de partículas.

Técnica Fundamento Intervalo Ventajas Limitacionesde análisis

SEM Microscopía 50 nm — Apariencia Delicada preparación 
(103) electrónica 100 µm tridimensional y de la muestra y su
(102) (barrido morfología de la influencia en el
(113) electrónico). muestra. resultado.

Necesita alto vacío.

TEM Microscopía 50 nm — Mayor capacidad de Delicada preparación 
(106) electrónica 100 µm aumento y mayor de la muestra y su
(108) transmisión resolución que la influencia en el
(109) (electrónica). SEM resultado.

Apariencia
bidimensional.
Necesita alto vacío.

ESEM Microscopía 50 nm — No necesidad de Complejidad de 
(102) electrónica. 100 µm recubrimiento operación.
(114) conductor.

Permite trabajar en
modo de bajo vacío
Elevada resolución y
gran profundidad de
campo.

AFM Microscopía 10 nm — Imposibilidad de
(34) electrónica 1 µm efectuar barridos
(111) detecta muy grandes de la
(115) (fuerzas a nivel superficie.

atómico).

Contador Señal eléctrica 100 nm — Facilidad de Estrecho rango en escala nanométrica
Coulter relacionada con 1000 µm operación. Ajustes y cambio de componentes del 
(117) el diámetro al aparato para efectuar el análisis a lo 

pasar la partícula largo de un amplio intervalo de 
a través de un diámetros.
orificio.

No proporciona información de la 
morfología de la muestra.

Dispersión de la muestra en un 
medio electrolítico.
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La espectroscopía de correlación fotónica (Photon Correlation Spectros-
copy-PCS), técnica basada en la difractometría de láser, es ampliamente utili-
zada en la determinación del tamaño de nanopartículas (115). Comparada con
las técnicas basadas en microscopía electrónica, la PCS es una técnica rápida,
precisa y que puede ser utilizada en una escala nanométrica de amplio rango.
Sin embargo, presenta la desventaja de que si la muestra es polidispersa, esta
técnica puede dar lugar a resultados inexactos (102). Por lo tanto, en este caso
será necesario evaluar la validez de la información proporcionada por la PCS y
el resultado deberá ser confirmado por SEM o por AFM. En definitiva, se de-
berían combinar distintas técnicas para la determinación del tamaño de las na-
nopartículas con el fin de obtener una información más completa (113).

Carga superficial

El potencial zeta proporciona información sobre la carga superficial de las
nanopartículas, que condiciona las interacciones de las mismas con membranas
celulares. El potencial zeta puede determinarse mediante anemometría láser
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FIGURA 2.7. Morfología de nanopartículas de PLGA obtenida por SEM.



Doppler o por técnicas electroforéticas empleando la ecuación de Smoluchows-
ki (118). El potencial zeta describe el comportamiento de una dispersión coloi-
dal estabilizada eléctricamente. Valores alrededor de +/- 30 mV son típicos de
sistemas coloidales estables. La formación de agregados suele ocurrir cuando
las fuerzas de van der Waals son dominantes, lo que resulta en una reducción
de los valores del potencial zeta y la pérdida de estabilidad del sistema. El po-
tencial zeta también depende de las condiciones del medio de dispersión, sobre
todo de la concentración de electrolitos y del pH (119). Los valores del poten-
cial zeta de nanopartículas de PLA aumentaron 30 mV cuando la concentración
de NaCl fue incrementada de 0,02 a 0,1 mol/l. Cuando el pH del medio se in-
crementó desde un valor de 3 hasta un valor de 6, el potencial zeta de las mis-
mas nanopartículas disminuyó 50 mV (120).

Eficiencia de encapsulación

La eficiencia de encapsulación (%) es la relación entre la cantidad encap-
sulada del fármaco y la cantidad total del fármaco añadido en la preparación.
El contenido en principio activo revela la cantidad real del fármaco encapsula-
do por unidad de masa del polímero o de la mezcla polimérica empleada en la
formulación. Los procedimientos para la determinación de la eficiencia de en-
capsulación y del contenido en principio activo dependerán del polímero utili-
zado y del fármaco encapsulado. En general, el contenido en principio activo se
determina tras la disolución de las nanopartículas en un disolvente apropiado
seguido de la ultracentrifugación o ultrafiltración de las mismas. El fármaco se
cuantifica empleando distintos métodos dependiendo de la naturaleza del prin-
cipio activo (espectrofotometría-UV, HPLC, ELISA, etc.) (105, 121).

Liberación in vitro

La liberación del fármaco a partir de un sistema polimérico nanoparticula-
do depende de diversos factores: 1) desorción del fármaco de la superficie de
las nanopartículas; 2) difusión del fármaco a través de la matriz polimérica de
las nanoesferas; 3) difusión a través de la pared polimérica de las nanocápsu-
las; 4) erosión de la matriz polimérica; y 5) combinación de los procesos de di-
fusión y erosión (69, 122). Las propiedades de liberación y los mecanismos im-
plicados están basados en el coeficiente de difusión del fármaco y en la velocidad
de biodegradación del polímero (123). La difusión en bolsas de diálisis y la se-
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paración basada en ultracentrifugación o filtración a presión reducida han sido
utilizadas para la determinación del perfil de liberación de fármacos a partir de
nanopartículas (124, 125). Las nanocápsulas y las nanoesferas presentan distin-
tos perfiles de liberación debido a la naturaleza del compartimento donde el fár-
maco está encapsulado (vesicular o matricial). Las nanoesferas encapsulan el
principio activo en el interior de la matriz polimérica, lo que produce una dis-
tribución uniforme del fármaco, por lo que la liberación desde dicha matriz ocu-
rre mediante la combinación de los procesos de difusión y erosión. Si la difu-
sión ocurre más rápidamente que la degradación de la nanoesfera, el proceso de
liberación del fármaco es difusión-dependiente. En caso contrario, la degrada-
ción es altamente influyente en el perfil de la liberación (81). En primer lugar,
se produce la liberación rápida del fármaco adsorbido en la superficie de la na-
nopartícula (efecto burst) seguido de la liberación más lenta del fármaco atra-
pado en el interior de las mismas. En general, los sistemas matriciales presen-
tan una cinética de liberación de primer orden (126). En las nanocápsulas, en
cambio, el fármaco contenido en el núcleo debe difundir a través de la pared
polimérica. La morfología vesicular de este tipo de nanopartículas es responsa-
ble de una cinética de liberación de orden cero (127). En general, los estudios
de liberación de fármacos a partir de nanopartículas son complicados debido al
tamaño nanométrico de dichos sistemas, lo que dificulta la separación de las na-
nopartículas del medio de liberación (102, 108). La concentración del fármaco
en dicho medio se determina a lo largo del tiempo y utilizando el método más
adecuado en cada caso y que dependerá de la molécula encapsulada (108).

Análisis complementario

Otras técnicas que se utilizan para la caracterización de los sistemas nano-
particulados son FTIR (128), NMR (129), DSC (62, 130, 131) o XPS (102, 131)
(Tabla 2.4). La calorimetría diferencial de barrido (Differential Scanning Calori-
metry, DSC) puede ser utilizada para evaluar el comportamiento térmico de los
componentes de una formulación nanoparticulada, sobre todo modificaciones en
algunas propiedades del polímero empleado en la formulación como su tempe-
ratura de transición vítrea (Tg), punto de fusión o cambios polimórficos (102,
112). Esta técnica proporciona datos cuantitativos precisos de temperaturas y flu-
jos de calor asociados con las transiciones de fases de la materia como cristali-
zación, fusión y evaporación, o con reacciones químicas como hidrólisis y oxi-
dación (132). Mediante DSC, Hevönen y col. (133) observaron un aumento de
la Tg del PLA causado por la presencia de beclometasona encapsulada en nano-
partículas preparadas con este poliéster. Utilizando esta técnica se puede evaluar
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la compatibilidad del principio activo con el polímero empleado en la formula-
ción, mediante la determinación de la solubilidad del fármaco en el mismo. Los
resultados facilitados por DSC y su interpretación pueden ser corroborados por
el análisis de la forma (cristalina o amorfa) y del grado de cristalinidad del po-
límero y del fármaco encapsulado mediante técnicas de difractometría de rayos
X (X ray Diffractometry, XRD) (134). Con respecto al área de superficie de las
nanopartículas, este parámetro puede ser determinado por la técnica de Brunauer,
Emmett y Teller (BET) mediante adsorción gaseosa de nitrógeno (112).

TABLA 2.4. Diferentes técnicas empleadas en la caracterización
de sistemas nanoparticulados.

Parámetro Técnica

Tamaño de partícula SEM, TEM, ESEM, AFM, PCS

Cristalinidad XRD, DSC

Carga superficial Electroforesis, Anemometría láser doppler

Área de superficie BET

Análisis elemental Espectroscopia de Fotoelectrones generados por Rayos X (XPS),
Espectroscopía de Resonancia Magnética Nuclear de Protón 
(H-NMR), Espectrofotometría Infrarroja de Transformada de
Fourier (FTIR)

APLICACIONES

Diagnóstico mediante imagen

En las últimas décadas, técnicas de imagen tales como las basadas en imá-
genes ópticas, imágenes por resonancia magnética (MRI), imágenes nucleares
y los ultrasonidos han sido utilizadas con éxito en diversas aplicaciones médi-
cas. En la actualidad existe un creciente interés en diseñar nuevos tipos de agen-
tes de contraste exógenos que permitan un diagnóstico sensible y satisfactorio
de patologías específicas. El mayor inconveniente es que la mayoría de las prue-
bas de imagen que actualmente se emplean en clínica utilizan compuestos de
bajo peso molecular que, a pesar de ofrecer resultados prometedores, tienden
a ser inestables, poco específicos, tóxicos y rápidamente eliminados (13). Por
ello, se están realizando numerosos esfuerzos para conseguir que estos com-
puestos sean biocompatibles (135). El desarrollo de agentes de contraste na-
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noparticulados está contribuyendo en gran medida al campo del diagnóstico y
de la imagen a nivel molecular, ya que estos sistemas proporcionan una mayor
estabilidad del agente, toxicidad reducida y semivida más larga (136, 137). Ade-
más, se está avanzando en el desarrollo de nanopartículas multifuncionales que
contienen tanto agentes de contraste como fármacos y en el marcaje de las mis-
mas con ligandos específicos para conseguir agentes de contraste dirigidos. De
esta manera, es posible la liberación localizada del agente terapéutico a la vez
que se monitoriza su efectividad. Esta combinación de diagnóstico más tera-
pia, también llamada teragnóstico, posibilitará una terapia individualizada para
cada paciente (138).

De entre los diversos materiales que podrían emplearse para este fin, los
poliésteres han despertado un gran interés debido sobre todo a su ya mencio-
nada biocompatibilidad. Cabe destacar que a pesar de su amplia utilización en
los sistemas de liberación controlada de fármacos (8), hasta el momento exis-
ten pocos estudios acerca del uso de nanopartículas de poliésteres como vehí-
culos de agentes de contraste. A continuación, se menciona alguna de las apli-
caciones de este tipo de partículas en diversas modalidades de imagen.

Imágenes por resonancia magnética

La MRI ha evolucionado como una de las técnicas más importantes en
la radiología clínica. A la hora de obtener este tipo de imágenes, la inten-
sidad de la señal en los tejidos puede manipularse mediante la administra-
ción de agentes de contraste. Entre ellos los más utilizados y estudiados son
los quelatos de gadolinio y los materiales superparamagnéticos de óxidos
de hierro (139).

En cuanto a los primeros, uno de los quelatos más importantes es el ga-
dolinio-ácido dietilenotriamino pentaacético (Gd-DTPA), un agente de con-
traste positivo aprobado por la FDA. El mayor inconveniente de estos quela-
tos es que debido a su bajo peso molecular son rápidamente eliminados del
sistema circulatorio (140). La conjugación de estos compuestos con políme-
ros biocompatibles es una de las estrategias que se puede emplear para alte-
rar este comportamiento (13). Así, Doiron y col. (141) desarrollaron nanopar-
tículas de PLGA y PLA-PEG. Estas nanopartículas mostraron una alta
capacidad para encapsular el quelato y una liberación sostenida a lo largo de
5 horas. El Gd-DTPA también ha sido vehiculizado en micelas nanométricas
compuestas de bloques de un copolímero biodegradable, el ácido poli-L-glu-
támico-b-poliláctico (PG-b-PLA) (142). Este tipo de formulaciones podrían
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proporcionar la base para la creación de agentes de contraste dirigidos al diag-
nóstico de patologías específicas. De todas formas, serán necesarios ensayos
en modelos animales para determinar la farmacocinética y las propiedades de
imagen de estos sistemas.

Las partículas superparamagnéticas de óxidos de hierro fueron introduci-
das como agentes de contraste poco después de los quelatos de gadolinio. Es-
tas partículas presentan una mayor sensibilidad para la MRI, especialmente para
la obtención de imágenes del hígado y bazo pero debido a su tamaño y a que
son opsonizadas por las proteínas del plasma suelen ser rápidamente aclaradas
por las células fagocíticas, principalmente por las células Kupffer del hígado
(143). Para su aplicación biomédica este tipo de nanopartículas suelen recu-
brirse con materiales biocompatibles hidrofílicos, de manera que puedan for-
mar dispersiones estables en medios acuosos a un pH fisiológico. Se ha des-
crito el desarrollo de micelas de bloques de copolímeros de PEG-b-PCL (144)
y de nanopartículas magnéticas de PLLA (145) y PLGA (146, 147) para la en-
capsulación de agentes de contraste superparamagnéticos. Patel y col. (147)
mostraron que tras la inyección de las nanopartículas en conejos, las imágenes
de resonancia magnética del hígado obtenidas resultaron tener un contraste mu-
cho más intenso respecto a las imágenes que fueron tomadas sin la utilizar agen-
tes de contraste.

Por otro lado, las micelas poliméricas poseen un gran potencial para combi-
nar la liberación de fármacos antitumorales y el diagnóstico por resonancia mag-
nética (148). Varios grupos han descrito la preparación de micelas de PEG y po-
liésteres, con diferentes tipos de ligandos, que contienen en su interior doxorrubicina
y nanopartículas superparamagnéticas de óxido de hierro (149-151). En estos tra-
bajos las micelas presentaron una gran afinidad por las células tumorales y una alta
sensibilidad para ofrecer imágenes mediante resonancia magnética.

Imagen óptica

En la última década una de las mayores novedades para la obtención de
imágenes ópticas ha sido el desarrollo de los nanocristales, también denomi-
nados quantum dots (QD) (152, 153). Los QD son agentes de contraste inor-
gánicos fluorescentes que absorben la luz en un amplio rango de longitudes
de onda, pero emiten una luz casi monocromática en función de su tamaño y
composición. La mayoría de estos materiales contienen al menos un compo-
nente metálico tóxico en su núcleo, habitualmente cadmio, lo cual limita su
uso clínico. Su solubilidad es otro factor a tener en cuenta, ya que general-

65

NANOSISTEMAS A BASE DE POLIÉSTERES



mente se preparan en disolventes orgánicos no polares. Es por ello que estas
estructuras deben ser recubiertas con materiales biodegradables y biocompa-
tibles (13, 138). Estos QD se han vehiculizado en nanopartículas poliméricas
que llevan folatos conjugados en su superficie (154). Algunos tipos de célu-
las cancerosas sobreexpresan receptores para el ácido fólico, por lo que este
ácido es un ligando atractivo para dirigir partículas hacia estas células y dis-
minuir los efectos adversos de los QD en las células normales. Los ensayos
celulares mostraron que los QD vehiculizados en este tipo de nanopartículas
se incorporan en mayor medida en células tumorales de cáncer de mama com-
parando con su forma libre. Este tipo de formulación podría ofrecer una nue-
va estrategia para obtener imágenes específicas y sensibles para el diagnósti-
co del cáncer en sus etapas iniciales.

Técnicas de imagen nuclear

Las técnicas de imagen nuclear ofrecen una sensibilidad muy alta, pero al
igual que ocurre en el resto de modalidades, los trazadores que se utilizan tie-
nen una semivida corta, limitando a veces su aplicación. Los polímeros juegan
un papel importante a la hora de solucionar este inconveniente, ya que pueden
prolongar el tiempo de circulación de los marcadores y pueden ser modificados
en función de su aplicación (155).

Un ejemplo de la contribución de los poliésteres en la mejora de esta téc-
nica de imagen son las micelas portadoras de radioisótopos (156). En este tra-
bajo se describe el desarrollo de micelas del copolímero PEO-PCL transporta-
doras del radioisótopo I125, para obtener imágenes de huesos y médula ósea.
Además, para evitar la rápida liberación del isótopo al torrente sanguíneo o la
pérdida de radioactividad, se conjugaron químicamente los isótopos a ligandos
específicos que estaban unidos a la superficie del copolímero. Los ensayos de
biodistribución que se llevaron a cabo en ratones mostraron una retención del
20 % de la actividad original del I125 en los huesos una hora después de la ad-
ministración (156).

Imágenes por ultrasonidos

La imagen por ultrasonidos es una de las técnicas más empleadas ya que es
relativamente barata y no requiere tanta infraestructura como en las descritas
anteriormente (157). La mayoría de los agentes de contraste de ultrasonido co-
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merciales consisten en microburbujas de gas (generalmente perfluorocarbonos)
encapsuladas para su administración intravenosa (158). Estos agentes permiten
la visualización de la microvascularización pero no son capaces de ofrecer imá-
genes de capilares muy pequeños ni de estructuras que se encuentran fuera de
los vasos sanguíneos. Además, son bastante inestables por lo que sólo se pue-
den visualizar durante un corto periodo de tiempo (159). Una de las estrategias
para obtener agentes de contraste más estables es la encapsulación de perfluo-
rocarbonos líquidos en partículas poliméricas. Mediante una modificación del
método de evaporación del disolvente tras la formación de una emulsión se han
podido desarrollar nanopartículas de PLGA para la encapsulación de perfluoro-
carbonos (14).

Otra ventaja que aportan las nanopartículas es que pueden circular por ca-
pilares y atravesar los vasos sanguíneos permitiendo así visualizar estructuras
que se encuentran fuera de los mismos. Un uso potencial de estos agentes de
contraste es la localización específica de células cancerosas. Se ha hecho espe-
cial hincapié en el desarrollo de nanopartículas lo suficientemente pequeñas para
atravesar los vasos que alimentan los tumores y que puedan ser unidas a sitios
específicos mediante modificaciones en su superficie. La encapsulación de per-
fluorocarbonos en nanopartículas de PLA que contienen anticuerpos anti-Her2
unidos en su superficie permite obtener una ecogenicidad significativamente su-
perior en las células tumorales de cáncer de mama que sobreexpresan recepto-
res Her2 con respecto a las células control formulación que combina la obten-
ción de imágenes por ultrasonido y quimioterapia mediante micelas que liberan
el fármaco al ser expuestas a ultrasonido (160). En un estudio novedoso para el
tratamiento del cáncer se ha desarrollado una formulación que combina la ob-
tención de imágenes por ultrasonido y quimioterapia mediante micelas que li-
beran el fármaco al ser expuestas a ultrasonidos (161). Se detectó una remisión
significativa de los tumores en ratones con cáncer de mama tratados con estas
micelas de PEG-PLLA que contenían doxorrubicina y perfluoropentano. Ade-
más, la ultrasonografía reveló una fuerte ecogenicidad en el centro del tumor
que se mantenía durante al menos 4 horas tras la administración intravenosa de
la formulación.

Agentes multimodales

Las técnicas de imágenes son muy valiosas para el diagnóstico tempra-
no de algunas patologías, pero además resultaría muy útil disponer de agen-
tes de contraste con múltiples propiedades para poder ser detectadas me-
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diante diferentes modalidades de imagen (162). Esta combinación de diver-
sas modalidades en un único sistema permite integrar las ventajas y com-
pensar las deficiencias de los sistemas simples de imagen (163). Por ahora,
la mayoría de nanoestructuras que se utilizan son vehículos que contienen
agentes de contraste para una única modalidad de imagen, pero poco a poco
se está avanzando en el diseño de nuevas nanoestructuras multimodales (que
contienen múltiples tipos de agentes de contraste) para poder obtener una
señal más amplificada. Hasta el momento se han propuesto agentes bimo-
dales tanto de PLGA (164-166) como de PCL (167), que ofrecen contraste
para técnicas ópticas de imagen y de resonancia magnética. Estas partículas
poseen una alta sensibilidad (característico de los métodos ópticos de de-
tección) y el potencial de obtener imágenes reales en tres dimensiones (de-
bido a los agentes de contraste para MRI). Se espera que estos sistemas mul-
timodales sirvan para obtener diagnósticos en etapas preoperatorias y que
sean a su vez útiles en el periodo postoperatorio, para el análisis directo de
las biopsias mediante imagen óptica (168).

TRATAMIENTO

En los últimos años se han investigado y desarrollado numerosas aplica-
ciones de las nanopartículas de poliésteres en el campo de la biomedicina para
el tratamiento de múltiples y muy diversas enfermedades que si bien todavía
no han llegado al mercado, algunas de ellas pronto alcanzarán la fase de ex-
perimentación clínica, y en los próximos años se incorporarán o reemplazarán
a las terapias existentes. Estos sistemas resultan atractivos para su empleo
como nuevos tratamientos de enfermedades por la gran versatilidad de los
compuestos a encapsular, ya que estas partículas son capaces de incorporar
desde pequeñas moléculas de fármaco hasta macromoléculas (como péptidos,
proteínas o genes), por la capacidad de proteger la molécula encapsulada así
como de liberarla de manera controlada y con una cinética dependiente de la
composición de la formulación, además de poder dirigir las partículas al teji-
do, célula u orgánulo intracelular adecuado, y por el hecho de ser totalmente
biocompatibles y biodegradables. Además, tal y como se describe a continua-
ción, estos sistemas mejoran la biodisponibilidad oral de muchos compuestos,
son capaces de solubilizar fármacos para su administración intravascular y re-
ducen la toxicidad asociada a determinadas moléculas. En la tabla 2.5 se in-
dica un breve resumen de las principales aplicaciones descritas en la biblio-
grafía para estas partículas.
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TABLA 2.5. Tabla resumen de las principales aplicaciones de nanopartículas
de poliésteres en biomedicina.

Enfermedades y fármacos aplicados Polímero Referencias

Infecciones bacterianas, fúngicas y parasitarias
Leishmania
Anfotericina B PLGA (169) 
PCL (170)
Primaquina PLA (171) 
Pentamidina PLA (17) 
Atovacuona PLA (172) 
Arjunglucósido I (4-epi-sericósido) PLA (173) 
Micobacterias
Estreptomicina PLGA (26, 175) 
Rifampicina, isoniazida y pirazinamida PLGA (176) 
Brucella
Gentamicina PLGA (22, 177) 
Otros antibióticos
Ciprofloxacino testado frente a Escherichia coli PLGA (178) 
Nafcilina testado frente a Staphylococcus aureus PLGA (179)
Cloranfenicol PLGA (180) 
Rifampicina testado frente a bacterias gram positivas y negativas PLGA (181) 
Cáncer
5-FU PLGA (182) 
PCL (60) 
Paclitaxel PLGA (25, 39, 52, 183-186) 
PCL (60) 
Cisplatino PLGA (24, 187-190) 
PCL (198) 
Doxorubicina PLGA (191-193, 201) 
PCL (193) 
Camptotecina PLGA (194)
9-nitrocamptotecina PLGA (16) 
Docetaxel PLGA (49, 195) 
Adriamicina PLGA (196)
Tamoxifeno PCL (62, 197) 
Taxol PCL (199) 
Oridonina PCL (200) 
Partículas dirigidas al tumor
Inmuno-nanopartículas PLGA (184, 194, 202-204)
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Fragmento TTC de la toxina C del tétanos PLGA (205)
A10 Aptámero PLGA (206)
Radioterapia (Rhenio (186Re, 188Re)) PLLA (207) 
Agentes fotosensibilizadores
meso-tetrafenilpofolactol PLGA (208)
Zinc (II) ftalocianina PLGA (209)
Restenosis
Agente antiproliferativo U-86983 PLGA (211)
Lisinopril PLGA (212)
Paclitaxel PLGA (213)
Dexametasona y rapamicina PLGA (94)
Alendronato PLGA (214)
Trifostina PLGA (215)
Terapia génica frente a restenosis 
proteína quimiotáctica de monocitos 1 PLGA (216)
receptor beta del factor de crecimiento derivado de plaquetas PLGA (217)
Vacunas
Hepatitis B PLGA (23, 220, 221, 223, 224)
Difteria PLGA (225)
Helicobacter pilori PLGA (20) 
Rotavirus PLGA (226)
Tétanos PLGA (10)
Dirigir el antígeno a las células presentadoras de antígeno PLGA (10, 227-229)
Nuevos compuestos adyuvantes en vacunación (CpG oligodeoxinucleotido) PLGA (230)
Vacuna antitumoral PLGA (231)
Vacunas de DNA PLGA (238, 252-254)
Terapia génica
Inducir la expresión de genes mediante plásmidos de DNA PLGA (18, 19, 237-241)
Inhibir la expresión de determinados genes 
Mediante oligonucleótidos antisentido PLGA (216, 217, 242, 243)
Mediante RNA de interferencia (siRNA) PLGA (244-246)
Terapia combinada; (Liberación fármaco (paclitaxel) y (siRNA) PLC/PbAE (247)
Administración de péptidos y proteínas
Insulina PLGA (15, 21, 79, 258, 260, 261)
Ciclosporina A PLGA (259)
Calcitonina PLGA (263) 
Interferón-α PLGA (264)
Anticuerpo monoclonal 3D8 scFv PLGA (265)
Superóxido dismutasa PLGA (266)
L-asparraginasa, catalasa, glucosa oxidasa PHBV (47)
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Tratamiento de infecciones bacterianas, fúngicas y parasitarias

Una de las ventajas debidas al tamaño de las nanopartículas, es su capta-
ción por parte del sistema fagocítico mononuclear. Así, se ha aprovechado esta
característica para su empleo como vector de fármacos dirigidos a estas células.
En el caso de Leishmania, un parásito intracelular obligado, se han encapsula-
do diversos fármacos como la anfotericina B en nanopartículas de PLGA (169)
o PCL (170) o la primaquina (171), la pentamidina (17) y la atovacuona (172)
en nanopartículas de PLA para su liberación a nivel intracelular en macrófagos.
Además, la administración subcutánea de partículas de PLA con el arjunglucó-
sido I (4-epi-sericósido) (173) disminuyó en un 75% la carga de parásitos en el
bazo en un modelo in vivo de hamster, con respecto al 38% de fármaco libre.
La administración de partículas de PLA vacías, disminuyó en un 25% la carga
de parásito, probablemente debido al propio efecto adyuvante del polímero. Asi-
mismo, la incorporación del fármaco en las partículas, redujo el efecto hepato-
tóxico y nefrotóxico asociado al fármaco (173).

Se ha descrito además el uso de nanopartículas de PLGA para la adminis-
tración en infecciones bacterianas intracelulares como micobacterias (174), para
la cual se ha testado la administración oral del antibiótico estreptomicina (26,
175) así como nanopartículas conteniendo tres fármacos eficaces contra esta bac-
teria (la rifampicina, la isoniazida y la pirazinamida) y administradas por vía
pulmonar (176). En este último caso, tras la administración de las nanopartícu-
las se mantuvieron niveles terapéuticos de fármaco durante 6-8 días en plasma,
y hasta 11 días en los pulmones. La encapsulación en nanopartículas de PLGA
permitió prolongar significativamente la semivida de eliminación de estos com-
puestos comparada con su administración oral, y ninguna micobacteria pudo ser
detectada en los pulmones tras 5 dosis de tratamiento. Otro caso de infección
bacteriana intracelular para la que se ha estudiado el uso de nanopartículas de
PLGA con getamicina es la Brucelosis (22, 177). Otros antibióticos como el ci-
profloxacino (178), la nafcilina (179), el cloranfenicol (180), y la rifampicina
(181), han sido también encapsulados en este tipo de sistemas.

Cáncer

Un campo de investigación de creciente interés es la aplicación de estas na-
nopartículas en la terapia frente al cáncer. El empleo de nanopartículas de po-
liésteres se fundamenta en su capacidad de disminuir la toxicidad sistémica in-
trínseca de los agentes quimioterápicos, hecho que limita en gran parte la dosis
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administrada a los pacientes, así como la mejora de la eficacia de los trata-
mientos. Las nanopartículas son dirigidas al foco del tumor, desde el que van
liberando de manera controlada el fármaco antineoplásico, prolongando la se-
mivida del fármaco y ejerciendo una acción local.

Existen múltiples ejemplos de estos fármacos antineoplásicos encapsulados
en partículas de PLGA [5-FU (182), paclitaxel (25, 39, 52 183-186), cisplatino
(24, 187-190), doxorubicina (191-193), camptotecina (194), 9-nitrocamptoteci-
na (16), docetaxel (49, 195), adriamicina (196)], o en nanopartículas de PCL
como el tamoxifeno (62, 197), cisplatino (198), taxol (199), doxorubicina (193),
oridonina (200) o 5-FU y paclitaxel (60), etc.

Las nanopartículas pueden ser administradas por diferentes vías; por vía
oral se obtiene un aumento significativo de la biodisponibilidad de fármacos
antineoplásicos que presentan una baja absorción y/o una elevada toxicidad
cuando se administran de forma libre. Administrando el fármaco en nanopartí-
culas se consiguen espaciar las administraciones del quimioterápico, reducien-
do considerablemente los efectos secundarios asociados a nivel gastrointesti-
nal. Administradas por vía intravenosa las nanopartículas han sido utilizadas
para el tratamiento de tumores cerebrales. Nanopartículas de PLGA cubiertas
de polisorbato 80 o poloxámero 188 fueron capaces de atravesar la barrera he-
matoencefálica y liberar doxorubicina aumentando significativamente la espe-
ranza de vida en ratas con glioblastoma (201) y reduciendo considerablemen-
te la cardiotoxicidad y la toxicidad testicular asociada a la administración del
fármaco libre. El transporte del fármaco a través de la barrera hematoencefáli-
ca por parte de las nanopartículas parece ser debido a una interacción media-
da por receptor en las células endoteliales del capilar cerebral, facilitada por
ciertas apolipoproteínas del plasma adsorbidas a las nanopartículas a lo largo
de su transporte por la sangre (201).

Además, dada la elevada toxicidad de los fármacos antineoplásicos, se han
realizado múltiples aproximaciones para dirigir estas partículas de manera es-
pecífica al tumor. Así, se han incorporado a la formulación anticuerpos mono-
clonales o fragmentos de anticuerpos dirigidos frente a epítopos propios sobre-
expresados o expresados únicamente por el tumor (inmuno-nanopartículas) (184,
194, 202-204), el fragmento TTC de la toxina C del tétanos para dirigirlas al
sistema nervioso central (205), u otros ligandos como el aptámero A10 (206)
molécula que se une a un antígeno específico presente en la membrana de cé-
lulas cancerígenas de próstata. Esta acción dirigida aumenta la biodisponibili-
dad del fármaco en el lugar de acción, reduciendo a la vez los efectos secun-
darios del tratamiento.
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Asimismo, el empleo de nanopartículas en medicina nuclear se ha extendi-
do al tratamiento del cáncer en el campo de la radioterapia. Se ha descrito re-
cientemente la encapsulación en nanopartículas de poliésteres de radioisótopos
como el Rhenio (186Re, 188Re) (207). La implantación mediante inyección intra-
tumoral de estas partículas, permite que la radiación quede localizada y restrin-
gida a la zona de la masa tumoral irradiada por las propias nanopartículas.

Otro campo en el que se está investigando a fin de disminuir los efectos tó-
xicos de la terapia antitumoral, es el empleo de agentes fotosensibilizadores,
moléculas capaces de generar especies reactivas del oxígeno citotóxicas, única-
mente cuando son excitadas a una longitud de onda determinada. Nanopartícu-
las de PLGA se formularon incorporando diversos fotosensibilizadores como el
meso-tetrafenilpofolactol (208) o el Zinc (II) ftalocianina (209). En algunos ca-
sos, las partículas no son fototóxicas, y sólo tras la internalización de la partí-
cula en la célula diana el fotosensibilizador es liberado y resulta entonces sen-
sible a la acción de la excitación a longitud de onda adecuada.

Restenosis

La restenosis es una enfermedad en la que se produce el estrechamiento y
reobstrucción de una arteria, que experimentan algunos pacientes tras haberse
sometido a un procedimiento de angioplastia. La restenosis se produce cuando
la arteria se vuelve a estrechar debido a un crecimiento del tejido cicatricial en
la pared interior de la arteria en el lugar de la cirugía como resultado del trau-
ma mecánico originado por la intervención quirúrgica. Se han descrito diversos
compuestos para el tratamiento de esta enfermedad, pero ninguno de ellos ha
conseguido su validación clínica, ya que la administración sistémica de los mis-
mos resulta en una insuficiente concentración en el lugar del daño arterial (210).
Por ello, la administración controlada y sostenida de estos compuestos libera-
dos desde nanopartículas implantadas en el lugar de la intervención quirúrgica
se ha postulado como una alternativa con grandes posibilidades de éxito para el
tratamiento de esta enfermedad. El tamaño de las nanopartículas permite su pe-
netración en la pared arterial, desde donde se puede liberar el fármaco, alcan-
zado así un mayor efecto terapéutico. Diversas moléculas han sido encapsula-
das en nanopartículas de PLGA para ser empleadas en el tratamiento de la
restenosis, tales como el agente antiproliferativo U-86983, (211), lisinopril (212),
paclitaxel (213), dexametasona y rapamicina (94), alendronato (214) o la tri-
fostina (215). También se han descrito trabajos de liberación intravascular, para
la posterior internalización intracelular de nanopartículas encapsulando plásmi-
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dos u oligodeoxinucleótidos antisentido, con el fin de inhibir la expresión de ge-
nes implicados en la enfermedad, como la proteína quimiotáctica de monocitos
1 (216) y el receptor beta del factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGFbetaR-AS) (217). Además, la modificación de la superficie de la nano-
partícula con la incorporación de compuestos como la heparina o el bromuro de
didodecilmetilamonio (DMAB) permite la localización de las partículas en la
pared arterial (211, 218).

Vacunación

En los últimos años se ha estudiado la encapsulación o adsorción de antí-
genos en la superficie de nanopartículas biodegradables como una alternativa al
adyuvante tradicional alum con el objetivo de desarrollar mejores vacunas y re-
ducir tanto la frecuencia como el número de dosis requeridas para la inmuniza-
ción. Además se ha estudiado el empleo de nuevas rutas y vías de administra-
ción de vacunas que resulten más seguras para el paciente. Las nanopartículas
que contienen antígeno encapsulado pueden ser empleadas como un adyuvante
eficaz, dado que pueden actuar como reservorio y liberar el antígeno de mane-
ra sostenida, así como protegerlo de la degradación y dirigirlo a las mucosas en
el caso de la inmunización oral, nasal o pulmonar, o a las células presentadoras
de antígeno en el caso de las inoculaciones parenterales. Asimismo, las nano-
partículas pueden incorporar otros adyuvantes en la formulación, que puedan
aumentar o modular la respuesta inmune. La posibilidad de dirigir las nanopar-
tículas a las mucosas (ya sea por la vía oral, nasal o pulmonar), mimetiza, al
menos en parte, la vía natural de entrada al huésped de la mayoría de virus y
bacterias, aumentando la eficacia.

Se han llevado a cabo diversos estudios para desarrollar vacunas frente a
diferentes enfermedades, empleando nanopartículas de PLGA. Es el caso de la
hepatitis B, una enfermedad que produce la inflamación del hígado y que afec-
ta casi al 5% de la población mundial (8). Entre un 5-10% de las infecciones
agudas de esta enfermedad en adultos y hasta el 90% en el caso de niños se
convierten en crónicas (219) debido a la falta de un tratamiento específico. Es-
tos datos muestran cómo la vacunación se convierte en el único método para
prevenir la expansión del virus. Además, el poder dirigir el tipo de respuesta in-
mune a conseguir es relevante en este caso, ya que una vez establecida la cro-
nicidad de la enfermedad, la respuesta inmune celular resulta curativa para esta
enfermedad, pero la respuesta humoral puede resultar perjudicial. Así, nanopar-
tículas de PLGA encapsulando el antígeno viral HBcAg se administraron a ra-
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tones con o sin el inmunomodulador monofosfolípido A que favorece la res-
puesta Th1, obteniéndose mejores resultados de producción de interferón-γ con
el inmunomodulador que en ausencia del mismo (220). La capacidad de dirigir
una respuesta inmune de tipo Th1 por parte de las nanopartículas de PLGA en-
capsulando el mismo antígeno HBcAg se demostró nuevamente en los trabajos
de Lutsiak y col. (23). Estudios recientes demostraron la presencia de anticuer-
pos anti-HB a tiempos significativamente más tempranos en ratones inmuniza-
dos con el antígeno HbsAg encapsulado en nanopartículas de PLGA que admi-
nistrado de forma libre (221). Otros trabajos de desarrollo de micro y
nanopartículas de PLGA para su empleo como vacunas frente a la hepatitis B
han sido recogidos por Bharali y col. (222). También se han desarrollado vacu-
nas de nanopartículas de PLGA para esta enfermedad encapsulando el antígeno
HBcAg para su administración oral, dirigiendo de manera específica las nano-
partículas a las células M en las placas de Peyer, mediante el empleo de la lec-
tina Ulex europaeus l en un caso (223), o la lectina proveniente de la Arachis
hipogea en otro (224), obteniéndose mejores resultados en el caso de las partí-
culas dirigidas a las células M que las no dirigidas, y un título de anticuerpos
anti-HBsAg en suero por parte de las nanopartículas dirigidas y administradas
oralmente, comparable al obtenido al inyectar el antígeno por vía intramuscu-
lar, junto con el adyuvante alum.

Se han descrito además estudios de vacunas empleando nanopartículas de
PLGA, PCL y una mezcla de ambos polímeros, para la inmunización por vía
intranasal e intramuscular frente a difteria (225), mediante nanopartículas de
PLGA para la inmunización por vía oral frente a Helicobacter pilori (20) y ro-
tavirus (226), y para el tétanos mediante inmunización tanto por vía oral como
nasal (10).

Otros trabajos tienen por objeto conseguir un modelo de vacuna que per-
mita dirigir el antígeno a las células presentadoras de antígeno (células dendrí-
ticas) (227-229), y otra línea de investigación es el desarrollo de nuevos com-
puestos que puedan ser coencapsulados en las nanopartículas de PLGA para ser
empleados como adyuvantes en la formulación a fin de modular la respuesta in-
mune (230).

Además de su empleo como terapia preventiva en enfermedades infeccio-
sas, también se ha estudiado el empleo de vacunas para estimular el sistema in-
mune en la terapia frente al cáncer. Diversos antígenos tumorales han sido en-
capsulados en nanopartículas de PLGA para eliminar la tolerancia a
auto-antígenos tumorales, o para potenciar al sistema inmune frente a estos an-
tígenos tumorales (231).
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Terapia génica

Las nanopartículas poliméricas de PLGA han sido empleadas para el des-
arrollo de vectores no virales en terapia génica. Los vectores virales presentan
problemas de inmunogenicidad, además de su posible integración en el genoma
celular y la limitación del material genético que son capaces de incorporar. En
los últimos años se han descrito múltiples vectores no virales modificados con
lípidos catiónicos, polímeros catiónicos (232-236), etc. Sin embargo, el empleo
de las nanopartículas de poliésteres como vectores garantiza una mayor estabili-
dad, una mayor duración de la expresión génica y sobre todo una menor citoto-
xicidad al emplear polímeros biodegradabes y biocompatibles. De hecho, hoy en
día se valora la importancia de la seguridad del vector de expresión al mismo ni-
vel que la eficiencia de expresión génica para el éxito de la terapia génica (210).
Así, se han descrito trabajos tanto para inducir la expresión de genes mediante
plásmidos de DNA (18, 19, 237-241), como para inhibir la expresión de deter-
minados genes mediante oligonucleótidos antisentido (216, 217, 242, 243) o RNA
de interferencia (siRNA) (244-246) liberados desde estos sistemas. Incluso se han
descrito trabajos en la lucha contra el cáncer en los que se emplea una terapia
combinada de liberación controlada del fármaco antineoplásico paclitaxel desde
nanopartículas de PCL junto a silenciamiento de genes mediante la liberación de
moléculas de siRNA desde nanopartículas de poli-beta-amino-ésteres (PbAE) a
fin de obtener un mayor efecto terapéutico (247).

Se ha demostrado que el empleo de nanopartículas de PLGA posee nume-
rosas ventajas con respecto a otros vectores no virales convencionales como la
polietilenimina: no son citotóxicas e incrementan significativamente la expre-
sión del transgén (18, 19) ya que la duración y la velocidad de liberación del
material genético desde las nanopartículas puede ser modulado modificando los
componentes de la formulación; la relación láctico/glicólico, el peso molecular
del polímero y la composición de la formulación. Al igual que para otras apli-
caciones biomédicas, la liberación intracelular sostenida en el tiempo del mate-
rial genético y la posibilidad de modificar las características de la superficie de
las nanopartículas recubriéndolas con ligandos u otro tipo de sustancias que di-
rijan las partículas a las células diana, ofrece una mejora sustancial con respec-
to al empleo de otros vectores. Como se ha mencionado anteriormente, la in-
ternalización intracelular de las nanopartículas depende en gran medida de las
características de la superficie de las mismas, incluyendo el potencial de mem-
brana, hidrofilicidad, etc. que también puede ser modificadas. De hecho, la car-
ga de la superficie de las nanopartículas es la característica que les permite es-
capar de los endolisosomas una vez que son internalizadas en las células (248);
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así, variando la carga de la superficie de la partícula se puede dirigir potencial-
mente al lisosoma o al citoplasma. Se ha especulado incluso con la posibilidad
de incorporar señales de localización a orgánulos específicos para dirigir las na-
nopartículas en el interior celular, como la señal de localización nuclear en el
caso de la terapia génica (210), a fin de conseguir mejorar la eficiencia de trans-
fección. A su vez, la internalización de las nanopartículas depende de su tama-
ño, y se ha comprobado que esta característica puede afectar a la eficiencia de
transfección de plásmidos de DNA (249). Así, partículas de tamaño inferior a
100 nm presentaron una capacidad de transfección 27 veces superior a nano-
partículas de tamaño superior (250). Otro parámetro importante a tener en cuen-
ta en la formulación es el peso molecular del polímero. Nanopartículas formu-
ladas con un polímero de PLGA de peso molecular 143 kDa mostraron entre 50
y 100 veces mayor eficiencia de transfección génica que aquellas nanopartícu-
las formuladas con el polímero de peso molecular de 12 kDa; las obtenidas con
el de 53 kDa presentaron a su vez entre 6 y 15 veces más eficiencia de trans-
fección que las de 12 kDa (251). Este hecho se atribuye a la mayor encapsula-
ción de DNA en las nanopartículas. La composición del polímero puede a su
vez afectar a la hidrofobicidad de las nanopartículas y por tanto puede influen-
ciar la encapsulación y la liberación del DNA desde las mismas. Nanopartícu-
las preparadas empleando polímeros más hidrofóbicos (PLA) mostraron una efi-
ciencia de transfección menor que aquellas formuladas con copolímeros de ácido
láctico y glicólico (251). La liberación más lenta de DNA desde la matriz poli-
mérica más hidrofóbica puede ser responsable de los menores niveles de trans-
fección génica.

Además de su empleo para el tratamiento de enfermedades caracterizadas
por una alteración genética, las nanopartículas biodegradables de PLGA han sido
utilizadas para la liberación de plásmidos de DNA que codifiquen para la ex-
presión de proteínas antigénicas como una nueva estrategia de vacunación. Este
sistema de vacunación con DNA presenta diversas ventajas como inducir una
respuesta humoral y celular, la facilidad de producción y la mejora de la esta-
bilidad del DNA (238, 252-254).

Administración de péptidos y proteínas

El desarrollo experimentado en los últimos años en la tecnología para la pro-
ducción y purificación de proteínas terapéuticas recombinantes, así como la alta
especificidad y actividad de las mismas, ha provocado un creciente interés por
el empleo de éstas en el tratamiento de múltiples enfermedades. En el grupo de
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proteínas potencialmente terapéuticas se incluyen entre otras, hormonas, citoqui-
nas, factores de crecimiento, anticuerpos, factores neurotróficos, enzimas, etc.
(255-257). El desarrollo de esta tecnología, ha forzado el progreso paralelo de
tecnologías para la administración de estas macromoléculas, ya que la adminis-
tración libre de las mismas presenta problemas de baja biodisponibilidad por vía
oral debido a su inestabilidad en el tracto gastrointestinal, a que presentan una
semivida corta por la acción de las proteasas, y que muchas de ellas no son ca-
paces de difundir a través de determinadas barreras biológicas como la barrera
hematoencefálica. En los últimos años se han intensificado los esfuerzos para la
encapsulación de estas proteínas y péptidos en nanopartículas de PLGA, ya que
estos vectores poliméricos pueden mantener la integridad y la actividad.

Dado que las proteínas son compuestos generalmente hidrofílicos, el méto-
do más utilizado para la preparación de estas nanopartículas es la evaporación
del disolvente tras la formación de una doble emulsión de tipo A/O/A.

Existen varios obstáculos para la encapsulación de proteínas en nanopartí-
culas de PLA, PLGA, PCL, etc. Uno de los principales problemas es que los
productos ácidos de la degradación del polímero, pueden interactuar con las car-
gas positivas de la proteína pudiendo alterar o bloquear su liberación o exponer
a la proteína encapsulada a un pH ácido, pudiendo formar agregados de prote-
ína encapsulada que afectan directamente a la actividad de la misma. Otro de
los factores que pueden alterar la estabilidad de la proteína son los procesos de
homogenización (por sonicación, alta presión, etc.) necesarios para la formula-
ción de las partículas. Además, las proteínas tienden a migrar a la interfase exis-
tente entre la fase acuosa y la orgánica, hecho que puede provocar cambios con-
formacionales que afectan a la actividad de la proteína, y que pueden
transformarla en inmunogénica (210).

Para todo ello se han empleado diferentes estabilizantes en la formulación
de las nanopartículas de PLGA, a fin de mantener la integridad y actividad de
las proteínas encapsuladas. Así por ejemplo, diferentes estabilizantes como el
pluronic F68, trehalosa, bicarbonato sódico fueron empleados para mantener la
estabilidad de la insulina, de manera que la liberación controlada de la proteí-
na activa desde las nanopartículas disminuyó de manera prolongada los niveles
de glucosa en un modelo animal de rata diabética (21, 28).

Otro de los objetivos perseguidos es la mejora de la biodisponibilidad de
péptidos y proteínas administradas por la vía oral. Así por ejemplo, se han des-
crito trabajos de formulación de nanopartículas de PLGA para mejorar la bio-
disponibilidad de péptidos como la ciclosporina A (259) y de hormonas como
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la insulina (15, 260 261). Otra de las vías de administración estudiadas para la
administración de proteínas es la vía pulmonar (262). Así, se han diseñado na-
nopartículas de PLGA recubiertas de quitosano para la administración pulmo-
nar del péptido calcitonina (263). El recubrimiento con quitosano, polisacárido
biodegradable mucoadhesivo, tenía por objeto prolongar la retención de las na-
nopartículas en el pulmón, tal y como se demostró en un modelo de cobaya. Las
partículas recubiertas presentaron un efecto farmacológico en la disminución de
los niveles de calcio en sangre significativamente más prolongado que las par-
tículas sin recubrir, y fueron eliminadas más lentamente que las nanopartículas
no modificadas. Esta vía también ha sido utilizada para la administración de in-
sulina encapsulada en nanopartículas de PLGA. Así, Kawashima y col. (79) for-
mularon y administraron mediante el empleo de un inhalador nanopartículas de
PLGA a cobayas, demostrando una reducción significativa de los niveles de glu-
cosa en sangre, comparado con la administración de una solución de insulina.

Se ha descrito la encapsulación de la citoquina interferón-γ en nanopar-
tículas y micropartículas de PLGA (264) consiguiéndose mantener la integridad
estructural y la actividad de la proteína. En el caso de la encapsulación del an-
ticuerpo monoclonal 3D8 scFv en nanopartículas de PLGA (265), el empleo del
estabilizante manitol en la formulación permitió mantener la estabilidad y la ac-
tividad del anticuerpo. Además, la encapsulación de la enzima superóxido dis-
mutasa en nanopartículas de PLGA, protegió del estrés oxidativo a un cultivo
celular de neuronas humanas (266).

CONCLUSIONES

La variedad de polímeros, el desarrollo de nuevos derivados poliméricos y
nuevas metodologías para la elaboración de nanopartículas formuladas a partir
de poliésteres, han permitido que un gran número de grupos de investigación
haya focalizado sus trabajos en el desarrollo de estos sistemas. De los retos pen-
dientes queda por mejorar los redimientos de los proceso de fabricación y so-
bre todo la adaptación de la fabricación de estos sistemas a escala industrial y
en condiciones asépticas, ya que los poliésteres son susceptibles de degradación
con la mayoría de los métodos de esterilización habitualmente empleados. Sin
embargo y a pesar de ciertas limitaciones, estas nanopartículas representan sis-
temas prometedores para la administración de un amplio rango de moléculas ac-
tivas como sustancias antitumorales, antibióticos, péptidos, proteínas, genes, etc,
que serán utilizadas tanto en el tratamiento como en el diagnóstico de múltiples
patologías.
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