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Excmo. Sr. Presidente de la Academia,
Excmos. e lImos. seforas y sefores académicos,
lImas. autoridades académicas y profesionales,

seforas y senores

En primer lugar, agradecer a la Academia de Farmacia de la Co-
munidad Valenciana la confianza que han depositado en mi, al aco-
germe como miembro de ndmero de esta magnifica corporacion, que
tiene como fin principal, entre otros, la formacion permanente de los
profesionales de la Farmacia.

Para mi es un gran honor y una enorme satisfaccion el poder
formar parte de la Academia de Farmacia de la Comunidad Valenciana
como académico de numero. Mi especial gratitud a los académicos
que han tenido la amabilidad de ser mis ponentes, Dr. D. Fernando Rius
Alarcé, Dr. D. Gerardo Stubing Martinez y Dr. D. Juan Bautista Peris
Gisbert, que han avalado con su firma la presentacion de mi candida-
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tura a la eleccion como académico de nimero de esta institucion, en
la Seccion “Industria Farmacéutica”. Ellos son comparferos y amigos
desde hace muchos afos.

Mi relacion con el Dr. Stdbing y el Dr. Peris se comenz6 hace 39
anos en la Union de Técnicas Farmacéuticas (UTEF, MICOF Valencia).
Mas tarde, desde 1993 a 1997, tuve la oportunidad de colaborar con el
Dr. Peris en la puesta en marcha de un laboratorio de cosmética, plan-
tas medicinales y dietética.

Después de un paréntesis y, a partir del 2003, cuando obtuve la
plaza como Profesor Titular de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica, de
la Facultad de Farmacia (Universidad de valencia), volvimos a coincidir
de nuevo en la Facultad de Farmacia.

Mi relacion con el Dr. Rius ha sido mas estrecha, en estos ultimos
anos, ya que hemos impartido docencia en el mismo Departamento de
Farmaciay Tecnologia Farmacéutica. Debo senalar que siempre ha sido
un excelente profesor, muy querido y admirado por sus alumnos, un
excelente companero y amigo.

No quiero dejar pasar esta oportunidad para agradecer el respal-
do a los Dres. Llopis Gonzalez y Hernandez Haba por su amabilidad y
colaboracién en mi ingreso como académico correspondiente. Asimis-
mo, ofrecer mi mas sincera colaboracion a los demas académicos fun-
dadores con los que espero poder mantener una excelente y estrecha
relacion.

Finalmente, agradecer a mi familia y a mis hijos el apoyo recibido,
ya que mi trayectoria profesional no habria sido posible sin su ayuda.
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Resumen

El término nanotecnologia hace referencia a una serie de disci-
plinas que estudian y manipulan la materia a nivel de la nanoescala. Se
trata de un campo multidisciplinar que comprende areas como biologia,
quimica, fisica, ciencia de materiales, ingenieria, etc., y tiene una gran
importancia en campos como la informatica, las comunicaciones, la mi-
croelectrénica, la biotecnologia, tecnologia farmacéutica y la medicina.
Una de las areas mas importantes de la nanotecnologia es la nanome-
dicina, la cual esta enfocada en gran medida en el diseno de nanosiste-
mas de liberacion de farmacos que prometen revolucionar las terapias
convencionales, especialmente aquellas dirigidas al tratamiento del
cancer. En este trabajo se presentan los aspectos fundamentales de
la nanomedicina y el desarrollo de nanotransportadores de farmacos
anticancerigenos como liposomas, micelas, dendrimeros, nanoparticu-
las y conjugados poliméricos, asi como los retos y las perspectivas a
considerar para que la nanoterapia se conviertan en una realidad.
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1. Introduccion

En la actualidad numerosos avances se han realizado en el cam-
po de la nanotecnologia (Rojas-Aguirre et al., 2016). Este término se
aplica al disefo, la sintesis y la aplicaciéon de materiales a nivel de la
nanoescala (< 100 nm), que permite el disefio de nano-dispositivos con
la finalidad de liberar farmacos, identificar (Diagnéstico) enfermedades
a nivel celular o molecular por medio de nanobiosensores de imagen e
incluso se han desarrollado nanomateriales (terapia y diagnoéstico, te-
ragnosticos) capaces de identificar una patologia y liberar moléculas
terapéuticas de forma simultanea y controlada (Zhang et al., 2016).

La Real Academia Espafnola (RAE) define nanotecnologia como:

“.. la tecnologia de los materiales y de las estructuras
en la que el orden de magnitud se mide en nandmetros,
con la aplicacion a la fisica, la quimica y la biologia”.

Richard Feynman (1959) expuso las ventajas que podria aportar
trabajar en la escala nanométrica (un nandémetro equivale a una billoné-
sima parte de un metro). Sin embargo, hasta que no se desarrollaron
nuevas técnicas de fabricacion y de caracterizacion sobre forma, tama-
Ao y propiedades fisico-quimica de estos nanomateriales no se pudo
avanzar demasiado en esta nueva tecnologia. De hecho, un material
a escala nanométrico presenta unas propiedades muy diferentes del
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mismo material a escala macroscoépica. Es en estas diferencias en las
propiedades quimico-fisicas (propiedades Opticas, eléctricas y estruc-
turales) donde reside el interés creciente en este tipo de materiales.

La nanotecnologia se trata de un campo multidisciplinar que
comprende areas como biologia, quimica, fisica, ciencia de materia-
les, ingenieria, etc., y tiene una gran importancia en campos como la
informatica, las comunicaciones, la microelectrénica, la biotecnologia,
tecnologia farmacéutica y la medicina. En la actualidad, la nanotecno-
logia es un area en crecimiento muy rapido, con mas de 500 productos
existentes en el mercado y es de prever que el niUmero de productos y
por lo tanto su impacto econdémico y social, sea muchisimo mayor en
los proximos anos. Uno de los sectores con mas perspectivas de cre-
cimiento y que esta empezando a ser una realidad es la Biotecnologia,
Tecnologia Farmacéutica y Medicina, tanto en el desarrollo de nuevas
técnicas de diagndstico y técnicas de imagen, como en tratamientos
terapéuticos mas efectivos, dirigidos especificamente a tejidos y 6rga-
nos dafnados.

La nanotecnologia esta irrumpiendo en el mundo sanitario de tal
forma que permite lograr avances en materias como la creacion de far-
macos o incluso en sistemas que combinan el diagndéstico v la terapia.
Los avances en la nanotecnologia estan facilitando el tratamiento de
diversas enfermedades, tales como cancer, enfermedades neurodege-
nerativas, autoinmunes, cardiovasculares, etc. Probablemente una de
las aplicaciones mas extendidas en el campo de la terapia, se trata del
uso de nanoparticulas como vehiculos transportadores para la libera-
cion controlada de farmacos.

Los materiales y las tecnologias que se han utilizado para la cons-
truccion de nanosistemas de liberacion de farmacos son muy diversos
(Tabla 1). Se pueden utilizar diferentes sistemas nanométricos de natu-
raleza organica como liposomas, micelas, sistemas lipidicos nanoes-
tructurados, ciclodextrinas, dendrimeros, nanoesferas, nanocapsulas y
conjugados polimero-farmaco (0 bien de naturaleza inorganica como
nanoparticulas de 6xidos metélicos, nanoparticulas de silica mesopo-
rosa y nanotubos de carbono (Torchilin, 2014).
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Naturaleza organica

Liposomas

Micelas

Dendrimeros

Nanoparticulas

Conjugados
polimero-farmaco
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Entre las ventajas que aportan estas nanoparticulas se pueden
citar:

e capacidad para proteger la molécula encapsulada frente a
su eventual degradaciéon desde el momento de la adminis-
tracion en el paciente hasta que alcanza su lugar de accion
0 absorcion;

e capacidad para atravesar las barreras bioldgicas como la
piel, las mucosas gastrointestinal o respiratoria o, también, la
barrera hematoencefalica;

e capacidad para alcanzar el 6érgano, tejido o grupo celular dia-
na donde la molécula debe ejercer su accion;

e capacidad para alcanzar compartimentos intracelulares;

e capacidad para controlar la liberacion de la molécula activa
en su lugar de accién o absorcion.

Cuando un farmaco, o molécula biolégicamente activa, se ad-
ministra en una forma convencional (comprimido, inyectable, etc.), el
farmaco es liberado rapidamente al medio biolégico y su comporta-
miento en el organismo es completamente dependiente de su estruc-
tura quimica. En realidad, la estructura quimica determina las propie-
dades fisico-quimicas de la molécula activa (lipofilia, ionizacion etc.),
las cuales condicionan su eventual absorcion a través de membranas
y su distribucion en el organismo. Al distribuirse en el organismo, las
moléculas de farmaco son capaces de llegar al tejido enfermo pero, al
mismo tiempo, alcanzar regiones o tejidos sanos induciendo efectos
secundarios o indeseables. Por el contrario, cuando la molécula ac-
tiva se administra bajo forma de nanoparticulas, son las propiedades
fisico-quimicas de éstas (tamano, caracteristicas superficiales) las que
condicionan la distribucion de la nanomedicina en el organismo y su
concentracion en su lugar de accion. Una vez alcanzada esa region en-
ferma, las nanoparticulas transportadoras de farmaco deben controlar
la liberacion de su contenido. El hecho de poder concentrar el farmaco
en su lugar de accion o de absorcion ofrece la posibilidad de minimizar
los efectos secundarios y aumentar el indice terapéutico de la molécula
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en cuestion. Este planteamiento es de vital importancia en el desarrollo
de nuevos medicamentos para el tratamiento del cancer, asi como en la
mejora de los tratamientos actuales o en la posibilidad de poder admi-
nistrar por via oral ciertos antitumorales.

Otro campo interesante donde las nanoparticulas pueden tener
una aplicacién clinica es como sistemas para la administracion de mo-
léculas de origen biotecnoldgico, incluyendo péptidos, proteinas, oli-
gonucledtidos antisentido, plasmidos, etc. Estas moléculas activas son
muy sensibles a la degradacion fisico-quimica y enzimatica, se mues-
tran incapaces de atravesar barreras bioldgicas (mucosas) y, ademas,
en algunos casos deben alcanzar compartimentos celulares muy preci-
sos para poder ejercer su accion. Por ello, su inclusidon en nanoparticu-
las permite solventar parte o la totalidad de estos problemas ofreciendo
posibilidades interesantes para su administracion de forma segura y
eficaz.
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2. Nanomedicina

En la actualidad, el desarrollo de la nanotecnologia ha permitido
el disefio de una gran variedad de nanosistemas para su aplicacion en
las terapias del cancer y otras enfermedades (Figura 2.1).
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Figura 2.1. Evolucion en el desarrollo de los nanomedicamentos (Zhen et al., 2017).
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En esta revision de los sistemas utilizados en la medicina actual
se describen los principales nanomedicamentos ya comercializados o
en avanzados estudios en el tratamiento de diferentes enfermedades:

2.1 - Nanoliposomas
2.2 - Micelas

2.3 - Dedrimeros
2.4 - Nanoparticulas

2.5 - Conjugados poliméricos

El paso de estos sistemas a la clinica requiere de una serie de
estudios o etapas para garantizar sistemas eficaces y seguros (Figura
2.2).

P e | i
Liposome Inorganic nanoparticles

o such as iron oxide Chemosynthesis

L7 & Characterization

Preclinical studies
Clinical trials in human

Phase |, Safety Phase lll, With large population
Phase |, Efficacy Phase IV, Longterm safety

Figura 2.2. Estudios de nanosistemas en diferentes fases de investigacion
(Uanzenh M. et al, 2015).
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Como ocurre con cualquier medicamento estos nanosistemas
deben ser aprobados por las autoridades sanitarias. En los Estados
Unidos, la Administracion de Alimentos y Medicamentos (Food and
Drug Administration, FDA) exige que todos los farmacos nuevos y otros
tratamientos sean evaluados en ensayos clinicos. Lo mismo se puede
decir para la Union Europea (European Medicines Agency, la EMA), an-
tes de aprobar cualquier nuevo tratamiento.

Por ello, se necesitan realizar estudios in vitro, estudios preclini-
cos en animales vy, finalmente, ensayos clinicos en seres humanos para
evaluar su seguridad y eficacia.

Donde encontramos diferentes fases:

Fase I: El estudio se realiza sobre voluntarios sanos, personas
en buen estado de salud que no tienen la enfermedad para la que se
prueba el medicamento. La investigacion se centra en la seguridad del
medicamento en humanos.

Fase Il: Se administra el nuevo medicamento a un ndmero limi-
tado de pacientes enfermos por un corto periodo de tiempo. El objetivo
es obtener informacion preliminar sobre su seguridad y los beneficios
respecto al tratamiento o prevencion de la enfermedad. A diferencia de
la Fase |, los pacientes de Fase Il tienen la enfermedad que se trata de
combatir.

Fase Ill: Es el Ultimo eslabdon en el proceso de prueba de un
nuevo medicamento en humanos. Cuando los estudios de Fase Il se
han completado y el promotor puede demostrar que el medicamento
es seguro y efectivo en determinadas condiciones, esta listo para que
la Administracion apruebe su salida al mercado. En esta fase, el nime-
ro de pacientes enfermos a los que se administra el nuevo farmaco es
mucho mayor.

Fase IV: Se lleva a cabo una vez que el medicamento ya esta en
el mercado. Generalmente, mide los efectos del nuevo medicamento a
largo plazo o estudia nuevas indicaciones.
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El increible auge en el nimero de publicaciones, investigaciones
y ensayos clinicos empleando nanoparticulas y su presencia cada vez
mas significativa en el ambito clinico, es un reflejo de las enormes ven-
tajas que la nanotecnologia puede aportar a la medicina.

2.1. Nanoliposomas

Los liposomas fueron descubiertos por Bangham en los afos
60 al observar que algunos lipidos forman estructuras membranosas
cuando se ponen en contacto con un medio acuoso (Hernandez Ledn
A, 2017).

Mas tarde, estas estructuras vesiculares altamente organizadas
constituidas por lamelas o bicapas lipidicas concéntricas, que encie-
rran un interior acuoso, se les denomino liposomas (Figura 2.1.1)
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Figura 2.1.1. Esquema del fenémeno de autoensamblamiento que sufren los fosfolipidos para
Jformar liposomas: A) Moléculas de fosfolipido, B) Bicapa de fosfolipidos, C) Liposoma.

Para su elaboracién se utilizan fosfolipidos con o sin la incorpo-
racion de colesterol, tensioactivos y otros materiales. Se incorporan en
la bicapa fosfolipidica con el fin de modificar alguna de las propiedades
de la vesicula: carga superficial, la permeabilidad de la membrana o
estabilidad de los lipidos en la bicapa.
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Myocet

Doxil

Lipodox

DaunoXome

Margibo

Ambisome

Depocyt

Visudyne

DepoDur

Epaxal

Inflexal V

Doxorubicina

Doxorubicina

Doxorubicina

Daunorubicina

Vincristina sulfato

Amphotericina B

Cytabirina

Verteporfin

Morphina sulfato

Inactivado  hepatitis
A viral strain RG-SB

Inactivado hemaglu-
tinin of influenza virus
strains A and B

Cancer de pulmon

Cancer de ovario y pulmon, sarcoma
de Kaposi,

Cancer de ovario y pulmon
Alteraciones hematologicas
Leucemia linfoblastica aguda
Infecciones fungicas

Meningitis neoplasica y limphomatosa
Degeneracion molecular

Analgesia

Hepatitis A

Influenza

Tabla 2.1.1. Diferentes tipos de productos aprobados.
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Los fosfolipidos que constituyen los liposomas pueden tener ca-
denas hidrocarburadas saturados o insaturados, y muestran diferentes
grados de rigidez y permeabilidad. De modo que, las composiciones
que contienen una mayor proporciéon de fosfolipidos saturados son mas
rigidas e impermeables, en comparacion con bicapas constituidas por
fosfolipidos insaturados (Yareli Rojas-Aguirre et al, 2016). Los fosfolipi-
dos utilizados en la elaboracion de liposomas son, comunmente, fosfa-
tidilcolinas naturales o sintéticas (dimiristoil, dipalmitoil o diesteroilfos-
fatidilcolinas). Entre los cuales, se pueden utilizar fosfolipidos anidnicos
(acido fosfatidico o fosfatidilserina) o catidnicos (estearilamina), lo que
confiere a los liposomas una carga neta superficial determinada, produ-
ciéndose, asi, distintos fendmenos electrostaticos entre las diferentes
laminas que constituyen el liposoma.

Para referirse a los distintos tipos de liposomas se puede recurrir
al criterio que tiene en cuenta su tamano y el nimero de bicapas o la-
melas que conforman la pared de la estructura vesicular (Figura 2.1.2).

suv Luv

AN,
-IZUnrn-].DOnrn A
3 Compartimento
acuoso 2

Compartimento acuoso

100 nm - 500 nm

Bicapa Compartimento acuoso

Figura 2.1.2: Tipos de liposomas en funcion de su tamario y nitmero de capas (SUV: Vesiculas
unilamelares pequerias; LUV: Vesiculas unilamelares grandes; MLV: Vesiculas multilamelares)
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En los anos 70, Gregoriadis inici® el estudio estos liposomas
como sistemas de liberacion de farmacos o de otras moléculas bioacti-
vas. La ventaja de este vehiculo se basa en la capacidad de incorporar
moléculas hidrofilicas, hidrofébicas y también las de caracter anfifilico
(Michael M., 1993).

Como se ha comentado estos sistemas de liberaciéon se han de-
sarrollado con el fin modificar la via de administracion, mejorar la biodis-
ponibilidad y cambiar el perfil de liberacion o mejorar una formulacion.

Para la obtencién de liposomas con diferentes tamafnos se re-
quieren el uso de diferentes métodos de preparacion. El mas simple y
usado es la hidratacion de la pelicula lipidica con un tampdn acuoso a
temperatura por encima de la temperatura de transicion de los lipidos.
El farmaco a encapsular puede ir incluido en el nucleo acuoso, en el
caso de farmacos hidrofilicos, o en la pelicula de lipidos, en el caso de
farmacos lipofilos. Este método de preparacion forma lipidos tipo MLV
y, por extrusion, se pueden obtener liposomas de una Unica bicapa
lipidica. Una desventaja de este método es su baja eficacia de encap-
sulacion de farmacos hidrdfilos. Existen otros métodos de preparacion
de liposomas (Akbarzadeh y col,2013; Clares, 2003).

En los recientes anos se aprecian avances considerables en la
investigacion de los liposomas como vesiculas de transporte de agen-
tes terapéuticos. Se puede decir que los liposomas presentan algunas
indudables ventajas como mejorar la eficacia, el indice terapéutico de
los medicamentos y la estabilidad por encapsulacion.

Ademas, la entrega del farmaco puede ser controlada en res-
puesta a un estimulo interno (pH, presencia de enzimas o un cambio del
potencial redox) o externo (luz, temperatura, campo magnético) (Mura,
Nicolas y Couvreur, 2013) y que se podra transportar simultaneamente
varios farmacos y/o biomacromoléculas (péptidos, proteinas y acidos
nucleicos).

No son toxicos, son flexibles, biocompatibles, completamen-
te degradables y no son inmunogénicos. Reducen la toxicidad de los
agentes encapsulados (taxol, Anfotericina B...) y ayudan a reducir la
exposicion de los tejidos sensibles a medicamentos toxicos.
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Moléculas funcionales

PEG

Niicleo magnético
con agentes de
contraste

Farmaco

Figura 2.13. Liposoma funcionalizados con agentes quimioterdpicos y moléculas de
superficie.

La Figura 2.1.3. representa una nanoplataforma altamente so-
fisticada que transporta un farmaco convencional, &acidos nucleicos y
otros. La terapia génica consiste en la introduccion de acidos nucleicos
(ADN o ARN) en las células diana para modificar la informacion genética
o la expresion de determinadas proteinas a nivel celular. A partir de esta
base, la terapia génica se puede aplicar de diversas formas, pudiendo
aportar una funcionalidad nueva a las células, reemplazar funciones
perdidas por la enfermedad, o incluso inhibir la expresién de determi-
nados genes, impidiendo la extension del cancer.

Por todo ello se utilizan en diferentes aplicaciones como en qui-
mioterapia anti-cancerosa, bactericidas, fungicidas, administracion de
hormonas y enzimas y en terapia génica (Tabla 2.1.1)

Los nuevos sistemas multifuncionales (Figura 2.1.3) de liberaciéon
de farmacos pueden incluir componentes que permitan aplicar técnicas
de imagen y de diagndstico capaces de identificar el estadio de una de-
terminada patologia (Mura et al., 2013; Kemp, Shim, Heo y Kwon, 2015;
Mura y Couvreur, 2012).
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Como cada afio la Sociedad Espafola de Oncologia Médica
(SEOM) presenta su informe sobre las cifras del cancer en Espafa (Fi-
gura 2.1.4). Segun este documento el cancer avanza para ser la prime-
ra causa de muerte en Espana. El cancer sigue constituyendo una de
las principales causas de morbi-mortalidad del mundo, con aproxima-
damente 18,1 millones de casos nuevos en el mundo en el afio 2018.
Las estimaciones poblacionales indican que el numero de casos nue-
vOS aumentara en las dos proximas décadas hasta 29,5 millones al ano
en 2040.

PROBABILIDAD DE DESARROLLAR UN CANCER EN ESPANA 2019
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Figura 2.14. Probabilidad de desarrollar un cancer en Espaiia 2019. (Sociedad Espariola de
Oncologia Médica, SEOM).

Los canceres mas frecuentemente diagnosticados en Espana
en 2020 seran los de colon y recto (44.231 nuevos casos), prostata
(85.126), mama (32.953), pulmdn (29.638) y vejiga urinaria (22.350). A
mucha distancia, los siguientes canceres mas frecuentes seran los lin-
fomas no hodgkinianos (9.188), y los canceres de cavidad oral y faringe
(8.604), pancreas (8.338), estomago (7.577), rindn (7.300) y cuerpo ute-
rino (6.804).
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En principio esta enfermedad se localiza en un determinado te-
jido u 6rgano vy, posteriormente, se extiende a otros lugares distantes
(metastasis), proceso que involucra una serie de cambios biogquimicos
que hace del cancer un padecimiento muy complejo (Misra, R., Achar-
ya, S. y Sahoo, S. K., 2010).

Su tratamiento recae en gran medida en la quimioterapia. El me-
canismo de accion de la mayoria de los agentes quimioterapéuticos se
basa en la interferencia de la proliferacion celular para evitar la division
celular descontrolada de las células cancerosas. Sin embargo, las cé-
lulas sanas también se encuentran en constante proceso de prolifera-
cién, por lo que un antineoplasico no discriminara entre una célula sana
y una maligna, traduciéndose en efectos adversos muy severos durante
el tratamiento.

En la Tabla 2.1.2. se muestran algunos ejemplos de productos
registrados para el tratamiento anticanceroso (Ensayos Clinicos en Hu-
manos).

)
Producto Tratamiento aprobado

Myocet Doxorubicina  Aprobado  Céncer de pulmoén

Cancer de ovario y pulmén,

Doxil Doxorubicina  Aprobado o2 e Kaposi.

Lipodox Doxorubicina  Aprobado  Céncer de ovario y pulmén

DaunoXome Daunorubicina Aprobado  Sarcoma de Kaposi.

. Vincristina - »
Marqgibo sulfato Aprobado  Leucemia linfoblatica aguda
Onivyde Irinotecan Aprobado  Cancer de pancreas
ThermoDox Doxorubicina  Fase |l Carcinoma hepatocelular

: : , . Cancer de pancreas,
Lipoplatin Cispaltino Fase Ill B oy
Lipoxal Oxaliplatino Fase | Cancer gastrointestinal

Tabla 2.1.2. Relacion de productos comercializados para el tratamiento anticanceroso.
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Una de las caracteristicas mas importantes que distingue al teji-
do tumoral es que, para que las células crezcan rapida y descontrola-
damente, debe haber una estimulacion de la angiogénesis, lo cual da
lugar a una arquitectura defectuosa formando un sistema altamente
poroso (10 a los 800 nm). Esta fisiopatologia Unica, en combinacion con
un pobre drenaje linfatico, se conoce como aumento de la permeabili-
dad y efecto de retencion (enhanced permeability and retention effect,
EPR,). Asi, los sistemas de tamano nanométrico llegan al tejido tumoral
por difusion pasiva, se interna a través de los poros y permanecen alli
por un tiempo prolongado debido al escaso drenaje linfatico (Figura
2.1.6). De esta manera, se pueden alcanzar concentraciones de este
tipo de vehiculos hasta 10 veces mas altas en el tumor en comparacion
con el tejido sano (Misra et al., 2070).

Figura 2.1.6. Representacion de la acumulacion pasiva (a) y activa (a) de un nanoacarreador
en el tejido tumoral (Rojas-Aguirre Y, Aguado-Castrejon K, Gonzdlez-Méndez I, 2010).

Asimismo, las células tumorales suelen sobreexpresar algunos
tipos de receptores de membrana que promueven su crecimiento des-
controlado. De forma que el nanosistena puede modificarse en la su-
perficie o decorarse con un determinado ligando (péptido, proteina o
anticuerpo) que reconozca al receptor, o que permite una acumulacion
preferente en el tejido tumoral (Wicki et al., 2015; Liu & Auguste, 2015).
Numerosos trabajos han demostrado que los nanosistemas se pueden
localizar en el tumor y permanecer en el mismo debido a su tamafo
nanométrico.
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Se han identificado una serie de parametros que influyen en el
acceso de las nanomedicinas al tejido tumoral. Se sabe que para que
ocurra una extravasacion eficiente a través de las espacios del tejido
tumoral, las nanomedicinas deben presentar un tamano inferior a los
400 nm, no obstante, para evitar la filtracion renal necesitan ser mayo-
res a 10 nm y para que sean especificamente capturados por el higado
deben presentar un tamano menor a los 100 nm.

La carga superficial de las particulas juega también un papel fun-
damental a la hora de conseguir nanomedicamentos de larga perma-
nencia en el organismo después de su administracion intravenosa o
intramuscular. Dicha carga debe de ser preferentemente neutra o catio-
nica para evitar la interaccion de la nanoestructura con las opsoninas,
y en general, con las células sanguineas. La composicion quimica y la
hidrofilia de la superficie de las nanomedicinas son otros dos factores
de gran importancia a la hora de evitar el proceso de eliminacion por
el Sistema Fagocitico Mononuclear (Mononuclear Phagocitic System,
MPS). Se sabe que las particulas hidrofilicas son generalmente invisi-
bles para las células del MPS por lo que presentan un mayor tiempo
de circulacion, lo que aumenta las probabilidades de que accedan al
tejido tumoral.

Es importante destacar que los liposomas presentan ciertas li-
mitaciones, como la incapacidad de permanecer en la circulacion sis-
témica durante periodos prolongados. Los liposomas convencionales
administrados por via intravenosa son eliminados por el sistema reticulo
endotelial, al ser detectados como materiales extrafos al organismo,
con la ayuda de ciertas moléculas como las opsoninas.

Diferentes investigadores han estudiado liposomas recubiertos
con polimeros hidrofilicos (PEG) y otros polimeros como la poliacrila-
mida, el alcohol polivinilico o la polivinilpirrolidona han sido utilizados
para logar los mismos objetivos. Estos liposomas pegilados no son de-
tectados por el sistema inmunoldgico y pueden acceder a su lugar de
accion, mejorando su eficacia e incrementando la biodisponibilidad de
diferentes farmacos como el paclitaxel.

EL PEG es un poliéter lineal o ramificado con un grupo hidroxilo
en cada extremo, este polimero es altamente soluble en agua asi como
en varios solventes organicos y esta aprobado por la FDA para su ad-
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ministracion en seres humanos. Es inerte, no toxico y no inmunogénico,
ademas es facilmente desechado por el cuerpo a través del rindn (pe-
sos moleculares del polimero menores a 20 kDa), o del higado (pesos
moleculares mayores de 20 kDa). Se incorpora en la superficie de las
nanomedicinas para crear el llamado efecto “estabilizacion estérica”,
donde las moléculas de PEG forman una capa hidrdéfila protectora en
la superficie de las nanomedicinas, impidiendo la interaccion entre si
(agregacion) y con los componentes de la sangre. Como resultado, la
pegilacion reduce la captacion por macréfagos del MPS y prolonga los
tiempos de circulacion en sangre.

Como farmaco activo en quimioterapia la doxorrubicina es uno
de los primeros que se utilizd para el tratamiento de un amplio tipo de
canceres: pulmén, mama, linfomas, etc.

Es importante destacar que la doxorubicina causa cardiotoxi-
cidad severa y dependiente de la dosis. Numerosos ensayos clinico
realizados hasta la fecha, administrando doxorrubicina en forma de li-
posomas pegilados (Doxil F), muestran ciertos beneficios.; ya que dis-
minuye los efectos toxicos del farmaco y mejora la eficacia terapéutica.
No obstante, no esta exento de efectos adversos, la presencia de PEG

(a) (b) (O] (d)
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7 o by ultrasonic hyperthermia
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CRC wmor in tumor throngh EFR cffect Llbasanic hypesthcoma
i ;"\ J:‘_ Tumaor _ Endothelial cells
O = Thermol HIX O = Released drug 4~ Ulrasound & copillary of tumor capillary

Figura 2.1.7. Mecanismo de accion del ThermoDox (Celsion ©) en el cdncer colén - rectal
(Hamzebzadeb et al., New Approaches to Use Nanoparticles for Treatment of Colorectal Cancer;
A Brief Review. Nanomed Res | 1(2): 59-68, Autumn 2016).
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en su estructura hace que se prolongue tiempo de residencia en el sis-
tema circulatorio (350 h), pero también hace que se desarrollen efectos
adversos que no aparecian con el farmaco libre como es la eritrodises-
tesia palmo-plantar, que se caracteriza por producir fuertes dolores en
las manos y pies.

Recientemente, se investiga otras formulaciones de liposomas
con doxorrubicina sensibles a la temperatura (ThermoDox, Celsion
Corp.). Este sistema contiene tres componentes lipidicos distintos, que
son la dipalmitoilfosfatidilcolina, la monoestearoilfosfatidilcolina y el po-
lietilenglicol-2000-diestearoilfosfatidiletanolamina (Tabla 2.1.2). Este sis-
tema aprovecha la diferencia de temperaturas que poseen los tejidos
sanos v los tejidos tumorales, de forma que los dos primeros lipidos
tienen una temperatura critica o transicion de fase, es decir, que pasan
de fase gel a fase liquida, alrededor de 41°C, que es la temperatura
aproximada que tienen los tejidos tumorales.
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2.2. Micelas

Las micelas son nanoestructuras formadas a partir de moléculas
anfifilicas, generalmente tensioactivos o polimeros sintéticos y de tama-
Ao comprendido entre 10 y 100 nm. Estos nanosistemas presentan un
nucleo hidrofébico (Figura 2.2.1) en el que se sitla el farmaco y una
superficie hidrofilica.

Figura 2.2.1. Estructura de una micela con el farmaco lipofilico en el niicleo.

Las micelas por su sencillez son consideradas como uno de los
vehiculos con mayor potencial en desarrollo de nanomedicamentos.

Es un sistema ideal para farmacos de naturaleza hidrofébica (log
Poct > 3) y baja solubilidad, como el docetaxel y el paclitaxel. Asi, por
ejemplo, el Genexol PM es una micela polimerica formada por polilac-
tico y polietilenglicol (PEG) y paclitaxel, con tamafo inferior a 50 nm.
Estas micelas estan indicadas para el cancer de mama, pulmoén y pan-
creas (Fase lll, estudios clinicos). Otro ejemplo de micelas con vitamina
A en fase lll es el Paclical ® para el tratamiento del carcinoma ovarico.
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Asimismo, el cisplatino se incorpora en micelas de acido poli-
glutamico — PEG para el tratamiento del cancer de pancreas (Fase |).
y el docetaxel (taxano) en micelas de poli-D-L- lactico indicado para el
cancer de mama.

En general estas formulaciones reducen los efectos secundarios
de los diferentes antitumorales ensayados. En el caso del cisplatino la
neurotoxicidad y nefrotoxicidad y la cardiotoxicidad para la doxorubici-
na.

El docetaxel formulado en micelas de PEG-acido poli-D-L-lacti-
co, se encuentra en estudios clinicos de fase |, en su indicacién para
el tratamiento del cancer de mama avanzado bajo el nombre de Na-
noxel-PM®. Esta formulacién ha conseguido una reduccién significativa
de los efectos adversos del docetaxel convencional y una mayor efi-
ciencia para la administracion del farmaco a las células diana

No obstante, la elevada concentracion de polimeros y tensioac-
tivos que deben utilizarse también pueden incrementar la toxicidad de
estos preparados.
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2.3. Dendrimeros

El término «dendrimero» procede del griego «dendron» que sig-
nifica «arbol» o «rama», y el sufijo «<mero», que significa «<segmento»

Al hodraxals

Foilc oo

Figura 2.3.1. Plataforma de un dendrimero.

Los dendrimeros son moléculas poliméricas, versatiles y tridi-
mensionales de sintesis quimica con forma bien definida, tamafio na-
noscopico y con propiedades fisico-quimicas que recuerdan a las de
las biomoléculas. Los dendrimeros han recibido gran atencion en los Ul-
timos anos debido a su posible utilizacion en aplicaciones tan variadas
como encapsulacion de moléculas, reconocimiento molecular, agentes
de diagndstico y también como vehiculos para el transporte de genes
y farmacos.
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La mayoria de los dendrimeros de utilizado en nanomedicina tie-
ne un diametro de 1 a 16 nm y un peso molecular 30-200 kDa, lo cual
lo situa entre el tamafno de una proteina y nanoliposomas o nanoparti-
culas como sistemas de liberacion.

L molécula miicleo

Moléculas 1%
~ ramificadoras { )

@ Moléculas superficie

Figura 2.3.2. Proceso de sintesis divergente de un dendrimero.

Al crecer la estructura dendrimérica, aparecen varios comparti-
mentos. La estructura se divide asi en tres partes (Figura 2.3.3):

e La superficie multivalente, con un alto numero de sitios reac-
tivos potenciales.

e Elarmazon externo, justo por debajo de la superficie con un
microambiente protegido de la parte externa por la superficie
dendrimérica.

e El nucleo, que en los dendrimeros de alta generacion esta
protegido de las capas circunvalantes, creando un microam-
biente rodeado por las ramas dendriticas.

Figura 2.3.3. Estructura de un dendrimero -
generacion 3

@ Niicleo
@ Ramas

@ Grupos funcionales.
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La estructura de los dendrimeros se caracteriza por la existencia
de un nucleo, que determina el tamano, forma, direccion y multiplicidad,
una zona intermedia de capas concéntricas o capas de amplificacion y
una superficie con un numero previsto de grupos funcionales. Cada una
de las capas existentes entre el nlcleo y la superficie de la estructura
determina lo que se conoce con el numero de generacion de la estruc-
tura dendritica.

Los dendrimeroslas presentan las siguientes caracteristicas en
biomedicina:

< No inmunogénicos (excepto para vacunas).

e Atravesar barreras bioldgicas: barrera hematoencefélica,
membranas celulares, intestino, pared vascular...

e Serestablesy permanecer en circulacion el tiempo necesario
para tener el efecto clinico buscado.

e Ser capaz de dirigirse a dianas especificas.

En cuando a la toxicidad:

e No soélo los dendrimeros catiénicos, también las macromo-
léculas catidnicas en general, causan desestabilizacion de la
membrana celular induciendo lisis celular

e |a toxicidad demostré ser dependiente de la generacion,
siendo los dendrimeros de mayor generacion los mas toxicos

e Los dendrimeros amino-terminados suelen ser citotdxicos.

e Los dendrimeros PAMAM, con grupos carboxilato en su su-
perficie (anidnicos), presentan una menor toxicidad que los
dendrimeros catidnicos amino terminados, segun estudios
realizados en células Caco-2.
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Figura 2.3.4. Dendrimero poliamidoamina (PAMAM) generacion 2 (el niicleo
es bien amonio o bien 1,2 etilendiamina).

Entre las cualidades biofarmacéuticas cabe destacar:

e Transporte de farmacos, con el fin de aumentar la biodispo-
nibilidad y la fraccién activa de los mismos; liberacién contro-
lada de farmacos, con el fin de prolongar y/o distribuir mejor
su efecto a lo largo del tiempo.

e En terapia génica: una de las facetas mas estudiadas de es-
tos nanopolimeros ha sido la relacionada con su potencial
para el transporte de ADN, ARN, plasmidos al interior de las
células.

Farmaco

Pépti
Eptidos DENDRIMER

Material
Fluorescente

Agente Diagndstico

Figura 2.3.5. Funcionalizacion de un dendrimero
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A pesar de los continuos avances en el tratamiento y la preven-
cion del virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y la inmunodeficien-
cia adquirida sindrome (SIDA), la pandemia del VIH / SIDA actualmen-
te representa un problema importante y sin resolver para paises mas
desarrollados y en desarrollo. La ausencia de una cura o agentes para
detener la infeccion por VIH-1 enfatiza la necesidad de buscar nuevos
enfoques para el tratamiento del VIH / SIDA y prevencion (Sepulve-
da-Crespo et al, 2015).

En este sentido, los dendrimero han destacado por la capacidad
de accidn antiviral. Funcionan mimetizando artificialmente las superfi-
cies celulares anidnicas, por lo que estos dendrimeros son disefados
con grupos anionicos de superficie (residuos sulfonato o de acido sia-
lico). En otras palabras, el dendrimero compite con la superficie celular
por la unién al virus, de forma que se reduce la probabilidad de infec-
cién de la célula por parte de un determinado virus (Figura 2.3.6).

Dendrimeros con PAMAM modificados covalentemente con resi-
duos naftil-sulfonato son capaces de inhibir la replicacion del VIH tanto
a nivel de la entrada celular como en pasos posteriores, interfiriendo

con la retrotranscriptasa y la integrasa.
n 5
‘genome RNA

Figura 2.3.6. Dendrimeros y virus compiten por los receptores celulares de superficie (A) e
interactiian uniéndose a los virus (B) (Zben et al., 2017)
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Dendrimeros que contiene varios tipos de grupos funcionaliza-
dos en su la periferia ha demostrado una actividad anti-VIH-1 efectiva
e inespecifica, porque pueden unirse a su objetivo de manera multiva-
lente. Proporciona un sistema inhibidor eficaz para evitar la entrada viral
(Vivagel®, Starpharma).

A pesar del notable desarrollo con respecto a la diferentes den-
drimeros para aplicaciones de microbicidas y el éxito observado con al-
gunos dendrimeros polianiénicos en estudios “in vitro”. No obstante, no
han superado la etapa preclinica. Algunas de las claves los obstaculos
incluyen poca adherencia, incapacidad para superar barreras biologi-
cas, alta toxicidad por agregaciéon y acumulaciéon dentro de los érganos,
interacciones injustificadas con plasma proteinas en circulacion sisté-
mica y la falta de animales adecuados modelos para estudios in vivo.
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2.4. Nanoparticulas

Las nanoparticulas son sistemas que encapsulan el farmaco en
forma de nanocapsulas o nanoesferas (Figura 2.4.7). La cubierta de la
nanocapsula o la matriz de la nanoesfera estan formadas por materiales
de origen natural, semisintético o sintético en su mayoria polimeros.

Figura 2.4.1. Nanocapsulas y nanoesferas con un tamarno < 100 nm.
Los materiales utilizados pueden clasificarse en diferentes gru-
pos:

e (Grasas: cera de carnauba, alcohol estearilico, acido esteari-
Cco, ...

e Proteinas: gelatina, albumina, ..

e Polimeros:
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- Naturales: alginato, goma arabiga, chitosano, ..
- Semisintéticos: etilcelulosa, acetobutirato de celulosa...

- Sintéticos: poliacrilatos y poliésteres

, CN
HO ——CH — COO H
CH2=C _ |
oo CH3 n
Polialquilcianoacrilatos Acido Polilactico

Las nanoparticulas biodegradables preparadas a partir de po-
liésteres han ido ganando un interés creciente en el campo de la libe-
racion controlada de biomoléculas. De entre los polimeros son los del
polilactico, poliglicélico y sus copolimeros los mas utilizados por su bio-
compatibilidad, ausencia de toxicidad y numerosos estudios en los que
se han relacionado sus propiedades con aspectos de la formulacion y
liberacion de los numerosos principios activos que han sido encapsula-
dos. El material empleado afecta a las propiedades y estructura de las
particulas y condiciona la via de administracion (Tabla 2.4.1).

La formulacion comercializada Abraxane® es un sistema a base
de nanoparticulas de albumina, disefiado para la vehiculizacion de pa-
clitaxel en el tratamiento del cancer de mama metastatico.

Ha demostrado ser mas eficaz que el medicamento tradicional
para esta terapia, el Taxol. Esta eficacia se le atribuye a la posibilidad de
administrar mayores dosis de paclitaxel evitando los efectos efectos se-
cundarios causados por el Cremophor, excipiente utilizado en el Taxol.
Por otro lado, la albumina parece mejorar la efectividad del Paclitaxel ya
que interaccion con ciertas proteinas (ej. Gp60 y osteonectina) que se
encuentran en la superficie de una gran variedad de células tumorales
lo que provoca la acumulacion de las nanoparticulas.
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Abraxane Paclitaxel Albumina Cancer de 2009
nanoparticula ovario, mama
y sarcoma de
kaposi
ABI -008  Docetaxel Albumina Cancer de 2014
pulmon y
prostata
BA-003 Doxorubicina Nanoparticula Carcinoma 2009
polimérica hepatocelular
BIND -014 Docetaxel Nanoparticula Céancer de 2010
polimérica PEG- pulmon
PLGA
Cyclosert Amptothecin  Nanoparticula Tumores 2015
cyclodextrinas solidos
Nanotax Paclitaxel Nanoparticula Neoplasma 2015
polimérica peritoneal

Tabla 2.4.1. Nanoparticulas poliméricas en terapia antitumoral.

Otro ejemplo, es la vehiculizacion de la doxorubicina a base de
nanoparticulas de poliisocianocrilatos. Este preparado mejora la super-
vivencia en pacientes de pacientes con carcinoma hepatocelular.

La elaboracion de estas nanoparticulas se realiza mediante poli-
merizacion iénica, segun el esquema de la Figura 2.4.2.
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Figura 2.4.2. Proceso de elaboracion de Nanoparticulas de Policianoacrilato y Doxorubicina.

También es posible elaborar nanoparticulas metalicas, magnéti-
cas o cristalinas. Las nanoparticulas tipo “core-shell” relnen las espe-
cificaciones para aplicaciones biomédicas:

Son pequehas

Tienen una fuerte respuesta magnética
Biocompatibles

Capacidad de adsorber farmacos rapidamente
Desorcion lenta

También se usan como agente de diagndstico
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Figura 2.4.3. Nanoparticula con un niicleo magnético.

Una de las ventajas asociadas a esta terapia reside en su orien-
tacion selectiva por medio de fuerzas magnéticas. El principio basico
consiste en colocar un magneto dentro del tejido diana, por ejemplo
dentro del tumor para conseguir una acumulacion de las nanoparticulas
magnéticas. No obstante, la ausencia de biocompatibilidad e inesta-
bilidad limita el uso de esta técnica. Asimismo, se ha ensayado una
técnica alternativa que consiste en la produccion de calor por parte de
las nanoparticulas cuando se exponen a ciertos campos magnéticos
por corriente alterna, lo que provoca un calentamiento (45° C) de las
particulas que producen danos importantes en las células cancerosas

Se inyecta al paciente un fluido de nanoparticulas magnéticas
que llevan incorporado el farmaco. Las nanoparticulas viajan a la zona
afectada guiados por un campo magnético externo. Se reduce el efec-
to nocivo sobre las zonas sanas y se mejora la eficacia del tratamiento
sobre la zona localizada.

El transporte activo controlado por cambios de temperatura re-
sulta en una interesante forma de vehiculizar nanomedicamentos. Estos
son elaborados con materiales termosensibles que se caracterizan por
sufrir un proceso de desestabilizacion/destruccion ante ligeros cambios
de temperatura (generalmente, incrementos). El polimero mas emplea-
do en el disefo de este tipo de sistemas transportadores es la poli
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(N-isopropilacrilamida). La principal razon que motiva su extensa utili-
zacion es que la temperatura que provoca su descomposicion se en-
cuentra muy préxima a la temperatura fisiolégica 38. Con el mismo fin,
se han disefiado nanoparticulas magnéticas constituidas por un nucleo
de magnetita (FesQ,) y recubiertas por dextrano-g-poli (N-isopropilacri-
lamida-N,N’dimetilacrilamida) para la liberacion selectiva del antitumoral
doxorrubicina en la masa tumoral. Este sistema transportador magné-
tico tiene la capacidad de acumularse especificamente en el lugar de
accion controlado por un campo magnético. Ademas, la utilizacion de
un campo electromagnético alterno de gran frecuencia provoca el ca-
lentamiento especifico de los nucleos magnéticos (efecto hipertérmico)
y, asi, el calentamiento especifico y degradacion del polimero, liberan-
dose el agente antitumoral.

Las nanoparticulas de oro tienen propiedades opticas para ab-
sorber la luz y para la dispersion del infrarrojo de onda corta. La irra-
diacion con un laser de infrarrojo puede inducir hipertermia en el tejido
tumoral, con la subsiguiente ablandacion del tumor, pudiendo aumentar
la supervivencia. La combinacién de nanoparticulas de oro con laser de
infrarrojo ha demostrado su eficacia en lineas celulares de cancer de
mama in vitro. En un estudio, las células SK-BR-3 de cancer de mamas
incubadas con nanocéapsulas de oro (estructuras esféricas que com-
prenden un nucleo de silice y una capa delgada de oro), conjugadas
con PEG sobrevivieron después del tratamiento con laser. La conjuga-
ciéon con trastuzumab con el tratamiento térmico mejoraron la captacion
de estas por el tejido tumoral, asi como una mayor citotoxicidad. You et
al. 2017. compararon in vitro la doxorrubicina libre o liposomal y nano-
capsulas de oro con doxorrubicina estimuladas con laser, siendo éstas
mas citotdoxicas para las células MDA-MB-231 de cancer de mama.
Ademas, fueron menos cardiotdxicas que la doxorrubicina liposomal.
Finalmente, debido al alto nimero atémico del oro, las nanoparticulas
de oro pueden utilizarse como agentes de contraste y como radiosen-
sibilizantes, siendo una estrategia crucial en el tratamiento de pacientes
con cancer de mama metastasico.
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2.5. Conjugados poliméricos

Este tipo de nanoestructuras estan formadas por conjugados po-
limero — proteina o polimero farmaco. La ventaja de estas estructuras
es que permiten aumentar la estabilidad y/o reducir la inmunogenicidad
hasta mejorar la biodistribuciéon e incrementar el tiempo de residencia.

La albumina ha sido utilizada para obtener conjugados polimeri-
cos con diferentes farmacos (gj: doxorubicina). La mayor desventaja de
esta molecula es la composicion quimica que dificulta la caracterizacion
del producto.

El primer conjugado polimérico fue el Zinostatin Stimalamer, co-
nocido por SMANCS (Figura 2.5.1). Este sistema es un conjugado de
estireno-anhidrido maléico (SAM) y una proteina con actividad antitu-
moral la neocarzinostatina (NCS), indicado para el tratamiento del car-
cinoma hepatocelular (Hiroshi Maeda, 2001).

Figura 2.5.1. Conjugado de estireno-anhidrido maléico (SAM) y una
proteina con actividad antitumoral la neocarzinostatina (NCS), (Hiroshi
Maeda, 2001)
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También se han utilizado polisacaridos como el dextrano, algina-
tos, quitosano y derivados. Estos polimeros son biodegradables y bio-
compatibles y contienen grupos funcionales capaces de formar enlaces
covalentes con el farmaco.

El Opaxio®, fue el primer conjugado polimero-farmaco. Consiste
en un conjugado del &cido poliglutamico y el paclitaxel que se encuen-
tra en fase clinica lll para su indicacion clinica en el tratamiento del
cancer de mama, ovario y colorectal. Esta formulacion ha sido disehada
para aumentar la solubilidad del farmaco y asi evitar los efectos inde-
seables asociados al uso de disolventes lipidicos como el Cremophor®.
Ademas, ha conseguido aumentar la eficacia del antitumoral.

El polimero hidroxipropil metaacrilamida (HPMA) ha sido utilizado
para vehiculizar el oxaliplatino, aumentando la eficacia del farmaco en el
tratamiento del cancer de ovario.

Asimismo, el HPMA se ha utilizado para formar conjugados con
la doxorubicina (PK1), para el tratamiento del cancer de colon, mama

{le! ?HJ
+en—ch+ cr—cl
MH NH
| |
CH: CHz HiG  CHa
| | N
CH-OH r|:=o ?n
|
CHa N|H [i:Hz
@_cmw — CONH — CH— CONH— CH=—C0O
HO MH
Hal
o
QCHO oH O
QIO Lon
5 o d,{:—cHyDH

Scheme L Poly(MW-(2-hydrocypropyl methacrylamide)) copolymer containing
doxorubicin PE1 (FCEZEMGE).

Figura 2.5.2. Conjugado polimérico hidroxipropil metaacrilamida (HPMA) con la doxorubicina
(Li Yan Qiu and You Han Bae, 2000).
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y pulmén (Figura 2.5.2). Como en otros casos se reduce la toxicidad
sistémica de este farmaco.

El polimero HPMA ha sido también utilizado para formar conju-
gados con la doxorrubicina, estando dos formulaciones denominadas
PK1 y PK2 en ensayos clinicos de fase Il. La PK1 se esta ensayando
para el tratamiento del cancer de mama, colon y pulmén, consiguiendo
una reduccion de la toxicidad sistémica de este farmaco

El polietilenglicol (PEG) y otros polimeros hidréfilos han sido utili-
zados para formar conjugados con una serie de proteinas y farmacoa,
de forma que se mejora la estabilidad y se reduce la inmunogenicidad
“in vivo”.

Figura 2.5.3. Niveles en sangre, tejidos y zona tumoral de los diferentes conjugados PEG-
Doxorubicina (Li Yan Qiu and You Han Bae, 2000).
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Asimismo, el PEG con diferentes pesos moleculares también se
ha utilizado para obtener conjugados con la doxorubicina. Como se ob-
serva en la Figura 2.5.3. los conjugados con un mayor peso molecular
presentan un mayor tiempo de residencia y en consecuencia una mayor
acumulacion en el tejido tumoral.
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3. Futuro de la nanomedicina (teragnostico)

El término de Teragnodstico fue acufado en 1998 por John
Funkhouser, para describir un material que permite la combinacion de
diagnéstico, tratamiento y seguimiento de la eficacia del tratamiento.

La obtencion de nanosistemas que poseen propiedades terag-
nosticas (Bolognesi ML et al., 2016), esto es, nhanomateriales que po-
seen una doble funcionalidad, para el diagndéstico y la accion terapéuti-
ca tienen un gran futuro para el tratamiento de enfermedades como el
cancer (Figura 3.1) y otras enfermedades como el Alzheimer.

A modo de ejemplo, en la Figura 3.1. se observa una nanoparti-
cula magnética para diagnéstico y tratamiento.
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Figura 3.1. Nanoparticulas magnéticas (Yuanzeng Min et al., 2015).
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Funcionalizando adecuadamente estas nanoparticulas para la
localizacion de las células tumorales es posible obtener imagenes de
tumores pequenos (de apenas 2 milimetros) mediante resonancia mag-
nética.

Asimismo, una vez que estas nanoparticulas se unen a las células
cancerosas, se puede inducir un calentamiento de las mismas median-
te un campo magnético de baja intensidad. El calentamiento provoca la
destruccion de las células tumorales pero sin causar ningun dafo a las
células o tejidos sanos circundantes. Esta tecnologia para el tratamien-
to del cancer evitaria los graves problemas de efectos secundarios que
conllevan los actuales tratamientos de quimio o radioterapia.

En el caso de enfermedades neurodegenerativas como el Alzhei-
mer. El diagndstico se debe a la deteccion por imagen de la emision
de fluorescencia en la zona NIR (localizada desde los 650nm hasta los
900nm del espectro), cuando la sonda se une a las placas BA (be-
ta-amiloides). Por otra parte, el tratamiento se consigue por la inhibicién
de la agregacion de los mondmeros proteicos amiloides evitando la
formacioén de los oligbmeros toxico.

La espectroscopia de fluorescencia es una alternativa muy pro-
metedora, a dia de hoy, para el diagndstico por imagen de los agre-
gados amiloides. De ahi, que haya aumentado la demanda de nuevas
entidades quimicas que puedan ser usadas como sondas fluorescentes
NIR para la deteccion de estas placas. El fendmeno de fluorescencia
se produce cuando una molécula recibe una cantidad de energia de-
terminada con capacidad para promocionar los electrones desde esta-
dos moleculares de baja energia a otros de mayor energia, ocupando
orbitales vacios y dando lugar a una transicion que corresponde a una
banda de absorcion en el espectro. En los compuestos fluorescentes,
los electrones regresan del estado excitado al estado fundamental por
emision de fotones (fluorescencia) dando lugar a una banda de emision
en el espectro. Esta técnica de diagndstico por imagen se basa en la
deteccion de esa banda de emisién de fluorescencia por parte de la
sonda, en la region NIR. Es importante remarcar que la radiacion exci-
tadora de la sonda NIR, debe ser capaz de atravesar los tejidos hasta
el cerebro, y la emision fluorescente generada de vuelta, debera ser
capaz también de salir del tejido para poder ser detectada.
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4. Conclusiones

Grades avances se han realizado en diferentes areas en el campo
de nanomedicina, entre las que cabe destacar:

e Liberacion controlada de farmacos: esta area se enfoca
en el desarrollo de biomateriales nano-estructurados para
construir sistemas que transporten y entreguen farmacos de
manera controlada o bien, en combinacion con la biologia
celular,

e Ingenieria de tejidos: en el area de la medicina regenerativa
para reparar o reemplazar tejidos u 6érganos danados.

e Terapiay diagnéstico (teragndsticos): se disefa y aplica na-
no-materiales que identifiquen una patologia y liberen molé-
culas terapéuticas simultaneamente y de manera controlada.

El increible auge en el ambito clinico, es un reflejo de las enormes
ventajas que la nanotecnologia puede aportar a la medicina. A pesar de
que aun existen limitaciones por resolver, la nano-medicina ha demos-
trado que puede ser un paso decisivo hacia una medicina personaliza-
da mas eficaz, especialmente en el campo de la oncologia.
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DISCURSO DE CONTESTACION DEL
ACADEMICO NUMERARIO

EXCMO. SR. DR. D. FERNANDO RIUS ALARCO

Excmos. E limos. Senoras, Sefiores Académicos
lImas. Autoridades Académicas y Profesionales
Sefnoras y Sefores

Siempre representa un gran honor el ser elegido por un nuevo
académico como responsable para pronunciar la contestacion a su dis-
curso de entrada en esta joven Academia de Farmacia de la Comunitat
Valenciana. Para esta Institucion siempre es motivo de alegria incor-
porar académicos porque aportan sus conocimientos y experiencias
sobre determinados aspectos de nuestra profesion, en este caso la
evolucién y aportacion de la clasica Farmacia Galénica a la Nanotec-
nologia Farmacéutica en la medicina del futuro. Constituye, ademas,
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una satisfaccion personal por cuanto con el nuevo académico me une
viejos lazos de amistad que se remontan a su incorporacion al entonces
Departamento de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica, de esto han pa-
sado mas de treinta anos, cuando yo era Profesor Titular en el mismo.
Desde entonces he podido aprovechar su amplia formacion profesional
y disfrutar de sus cualidades humanas.

El Dr. Octavio Diez Sales nacié en Xativa (Valencia), se traslada a
los 16 anos a Valencia y cursa los estudios de la Licenciatura de Cien-
cias Bioldgicas en la Universidad de Valencia, que termina con la terce-
ra promocion (1974 - 1975). Un afo después, en 1975 inicia los estudios
de la Licenciatura de Farmacia en la Universidad de Granada y finaliza
dichos estudios con el Grado de Licenciado en Farmacia (modalidad
examen) en el curso 1978 -1979.

Su actividad profesional comienza en el afio 1979 cuando obtiene
una beca de Galénica y Analisis Clinicos en el MICOF de Valencia v,
posteriormente, siguid vinculado a este MICOF como director, durante
el afo 1981 al 1982, de la Unidn de Técnicas Espafolas Farmacéuticas
(UTEF). Desde el afno 1978 al 1983 dirige un laboratorio de andlisis clini-
cos. Mas tarde participd en la direccidon de un laboratorio de cosmética,
plantas medicinales y dietética (1993 - 1997).

Inicia su actividad docente en Centros de Ensefanza Secunda-
ria (MEC) como Profesor Numerario de Ensenanza Secundaria, con el
ndmero uno de la oposicion libre (1982). Adquiere la condicion de Cate-
dratico de Ensenanza Secundaria en 1989, titulo obtenido por concur-
so oposicion (Conselleria de Cultura, Educacion y Ciencia, Generalidad
Valenciana).

Su vocacion universitaria le lleva a realizar el doctorado en el De-
partamento de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica, en el aho 1989,
concretamente en el campo de la absorcion percutanea defendiendo la
Tesis Doctoral "Aportaciéon a los estudios sobre absorcion percutanea:
meétodos in vitro", dirigida por la Prof. Dra. Marina Herraez Dominguez
y Prof. Dr. José M? Pla Delfina, en la Universidad de Valencia, calificada
con Sobresaliente Cum Laude.

En ese mismo ano, 1989, se le otorga el Titulo de Farmacéutico
Especialista en Andlisis Clinicos por el Ministerio de Educacion y Ciencia.
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Ya con el doctorado, comienza la actividad docente universitaria
en el Departamento de Farmacia y Tecnologia Farmacéutica. Facultad
de Farmacia (Universitat de Valencia), como Profesor Asociado, en el
curso 1991 — 1992 hasta el curso 1996 - 1997. Asimismo, participa
como Profesor Invitado en diferentes actividades docentes de dicho
Departamento durante los cursos 1997 - 1998 y 1998 - 1999. Profesor
Titular, desde el afio 2003 hasta la actualidad, en el hoy Departamento
de Farmacia, Tecnologia Farmacéutica y Parasitologia de La Facultad
de Farmacia (Universitat de Valencia), del que es director.

Durante este periodo ha participado en diversos proyectos de
investigacion financiados, contratado como técnico superior de inves-
tigacion (2002) en Hospital Universitario Dr. Peset (Conselleria de Sa-
nidad). Ha dirigido diez tesinas de licenciatura y ocho tesis doctorales,
una de ellas de ambito europeo.

En el apartado de las publicaciones, cuenta con mas de cien
trabajos en revistas nacionales e internacionales , asi como capitulos
de libros, con dos monografias sobre Formas de administracion sobre
la piel y Formas Farmacéuticas rectales y vaginales (1993), un capitulo
sobre Métodos alternativos al uso de animales de laboratorio (Analysis
of Cosmetic Products, Elsevier 2007 y 2018); publicaciones en libros de
congresos nacionales e internacionales (10); un libro manual de cosme-
tologia; cuadernos formativos para la elaboracién de productos cosmé-
ticos y un CD-ROM sobre un laboratorio virtual para la elaboracion de
productos cosméticos.

En la actualidad es codirector, desde el ano 2015, de un Master
de Industria cosmética (5% Edicion), con una gran aceptacion por parte
del alumnado y de otro Master de Productos Sanitarios (12 Edicion) pre-
visto su inicio en el presente curso. El objetivo es orientar y facilitar a los
alumnos de Farmacia la incorporacion al mundo profesional.

Por otra parte, ha desarrollado su actividad profesional en oficina
de farmacia como Farmacéutico Comunitario en dos periodos separa-
dos por el tiempo, durante el ano 1980 hasta 1982, y desde el afio 2008
hasta 2018; actualmente esta colegiado en este MICOF de Valencia.

Su brillante discurso me ha recordado cuando yo mismo incorpo-
raba, en la década de los 90, las entonces novedosas nanoparticulas
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y liposomas en particular en el Temario de la asignatura Tecnologia
Farmacéutica.

Hemos sido testigos de la evolucion de aquella Farmacia Galéni-
ca con la que nos referiamos a los principios activos considerados en
general inadecuados para su administracion al organismo sin que éstos
sean incluidos en un adecuado vector, por lo que la Farmacia Galéni-
ca, posteriormente la Tecnologia Farmacéutica, tiene como misiéon el
desarrollo de las formas farmacéuticas adaptadas a las diferentes vias
de administracion. Toda la Galénica tradicional ha constituido un arte
asombroso a lo largo de muchos siglos, y como tal nunca desaparecera
mientras exista la formulacion magistral, pero la moderna revolucion far-
macéutica conmociond la Medicina y cambi¢ la vida de los hombres all
permitir la elaboracion de medicamentos a escala industrial y que éstos
pudiesen llegar a importantes poblaciones de pacientes. A pesar de su
elaboracion a escala industrial en la primera mitad del siglo XX la formu-
lacion de los medicamentos se puede considerar como un simple mo-
dus operandi, un hagase segun arte, y no una verdadera ciencia. Pero
en la década de los anos 1950 figuras como el estadounidense Higuchi,
el suizo Minzel y en Espana el profesor Rafael Caddrniga comienzan a
considerar que la tecnologia farmacéutica tiene una sélida base fisico-
quimica cuyos principios deben ser tomados en consideracion a la hora
de incluir un farmaco en una formulacion farmacéutica.

Y asi, la década de los afos 1960 supone ya la introduccion de
los conocimientos de la Biofarmacia y Farmacocinética los cuales pro-
vocaron una profunda transformacion en la clasica Farmacia Galénica
al considerarse como imprescindible el conocimiento de los eventos del
medicamento en el organismo humano (medio bioldgico) lo que supuso
que los criterios biofarmacéuticos, esto es, los estudios del LADME del
medicamento pasasen a representar un papel primordial en la formula-
cion y desarrollo de las diferentes formas de dosificacion. La aplicacion
de los principios fisicoquimicos y los conocimientos aportados por la
Biofarmacia y la Farmacocinética han supuesto que la Tecnologia Far-
macéutica, aun conservando el término de tecnologia, sea considerada
actualmente como una verdadera ciencia.

En la respuesta producida por los medicamentos se deben con-
siderar dos aspectos: tiempo que permanece el farmaco en su lugar
de accion (aspecto temporal) y cantidad de farmaco que llega a su
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diana terapéutica (aspecto espacial). Las formulaciones convencionales
no permiten controlar éstos dos aspectos por lo que mayoritariamente
en la década de los anos 1980 se desarrollaron nuevas estrategias y
sistemas que tenian como finalidad conseguir una optimizacion de la
liberacion del principio activo con el objetivo de modificar el aspecto
temporal, por medio de lo que actualmente se conoce como liberacion
controlada, dando lugar al desarrollo de nuevas formas de dosificacion
de medicamentos y a la administracion de éstos a través de nuevas vias
como la nasal, transdérmica, coldnica, pulmonar, etc.

La ultima transformaciéon profunda que ha sufrido la Tecnologia
Farmacéutica es una consecuencia de la necesidad de disponer de
nuevas formas de dosificacidon adecuadas para el creciente numero
de moléculas terapéuticas procedentes del desarrollo de la Biotecno-
logia. Estas moléculas, entre las que se incluyen péptidos, proteinas,
fragmentos de anticuerpos, oligonucledtidos, etc. representan un cre-
cimiento muy importante ya que, hay estudios al respecto, si en el ano
2000 constituian el 25% de los medicamentos actualmente representan
el 50% debido, en parte, al fuerte descenso experimentado por entida-
des quimicas que supongan unas aportaciones realmente innovadoras.

En las Ultimas décadas ha tenido lugar un espectacular desa-
rrollo de la biologia celular y molecular que ha permitido no solo un
mejor conocimiento de la fisiopatologia de numerosas enfermedades
sino también la identificacion de diversas dianas terapéuticas con el
consiguiente desarrollo de nuevos farmacos cuya estructura va des-
de sencillas moléculas a complejas macromoléculas como proteinas
o plasmidos. Estas moléculas, pueden tener actualmente un variado
origen, pero con frecuencia presentan problemas de solubilidad y, para
alcanzar una adecuada biodisponibilidad deben poseer unas propieda-
des fisicoquimicas que les permitan atravesar las barreras fisiolégicas,
como son los epitelios, membranas celular y nuclear, asi como ser es-
tables tanto fisica como quimicamente en fluidos bioldgicos.

¢Qué se hace tradicionalmente para llevar una substancia activa
a su diana terapéutica? Salvo algunas excepciones esta tarea se adju-
dica a un transportador como la sangre que tiene los defectos que a la
vez son cualidades: va por todas partes del organismo por lo que no
elige sus destinatarios. La idea de la vectorizacién supone entonces,
utilizando la sangre como transporte, incluir el farmaco en unas estruc-
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turas que, al alcanzar la diana terapéutica, liberan el farmaco que con-
tienen. Lo que podria ser el capitulo de una nove la fantastica de viajes
intracorporales con naves nanoscopicas, ahora se ha convertido en un
tema de investigacion de importante actualidad gracias a una disciplina
gue se conoce con el nombre de nanotecnologia.

En la actualidad la barrera entre moléculas de gran potencial
terapéutico y su frustrado empleo como farmacos reside en muchas
ocasiones en la imposibilidad de una administracion seguray eficaz. La
nanotecnologia se ha convertido en una fiel aliada de las ciencias far-
macéuticas, permitiendo una administracién de farmacos eficaz, sos-
tenida y localizada segun las necesidades del paciente y la naturaleza
del farmaco.

El desarrollo de la nanotecnologia farmacéutica ha permitido que
todo un arsenal de farmacos de escasa estabilidad, dificil administra-
cion, elevada toxicidad o con caracteristicas que requieran ser especifi-
cas para un individuo, puedan ser accesibles como farmacos.

El gran esfuerzo de muchos investigadores ha derribado parte
de estas barreras para hacer de un buen compuesto in vitro un poten-
cial farmaco in vivo al ser administrado al paciente. La Nanotecnologia
Farmacéutica da cuenta de las muchas posibilidades que ya existen y
del prometedor futuro que espera a esta disciplina dentro del area de
ciencias de la salud.

Esta disciplina posibilita el empleo de micelas, liposomas, na-
noparticulas poliméricas, nanoparticulas lipidicas, nanocristales, ci-
clodextrinas, dendrimeros, nanoparticulas metalicas y otros tipos de
estrategias para administrar los farmacos convencionales o los de ori-
gen biotecnoldgico a sus lugares especificos de accion, reduciendo los
efectos secundarios, habla necesariamente un lenguaje multidiscipli-
nar. Los ingenieros de materiales, los quimicos organicos, los fisicos y
por supuesto coordinados por los farmacéuticos, son esenciales para
comprender todo el proceso vy llevarlo a buen puerto. Curiosamente
los farmacéuticos que, ultimamente de manera especial, se han pre-
ocupado por la biodisponibilidad de los farmacos, su estabilidad y su
administracion para una mayor eficacia y comodidad del paciente, se
encuentran ahora frente a una nueva etapa. La nanotecnologia farma-
céutica es simplemente una etapa mas en la administracion racional
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de farmacos que necesita un cambio de mentalidad, posiblemente de
menor envergadura que la que fue necesaria para admitir los medica-
mentos inyectables, y la necesidad de las condiciones de esterilidad,
pH, o concentracion de iones que se necesitan para este tipo de admi-
nistracion farmacéutica.

Son muchos los aspectos nuevos relacionados con el propio
riesgo al utilizar las nanoparticulas dependiendo de su naturaleza y del
modo como alcanzan el interior del organismo. Habra que analizar en
profundidad como medir los niveles alcanzados y que es lo que se con-
sidera dosis terapéutica cuando es por via inhalatoria o transdérmica.
Sin olvidar cuales van a ser los procedimientos para evaluar la seguri-
dad de los diversos nanosistemas farmacéuticos. Asi pues, la historia
acaba de empezar y sin lugar a dudas va a ser muy productiva y crea-
tiva ofreciendo amplias posibilidades para un mejor uso de farmacos y
afrontar de forma mas racional la enfermedad y el sufrimiento humano.

La aplicacion de la nanotecnologia a las ciencias biomédicas su-
pone unas mejores oportunidades de diagndstico y unas terapéuticas
mas efectivas lo que ha llevado a acufar el término de Nanomedicina
cuyo objetivo, segun la Plataforma Espafola de Nanomedicina, seria el
desarrollo de aquellas practicas médicas, incluyendo la prevencion, el
diagnostico y la terapia que requieren tecnologias basadas en interac-
ciones entre el cuerpo humano y materiales, estructuras o dispositivos
cuyas propiedades se definen a escala nanométrica. En esta definicion
se incluye el uso de herramientas analiticas para conocer mejor las ba-
ses moleculares de las enfermedades, asi como el disefio de sistemas
nanomeétricos (de 1 a varios cientos de nanémetros) de liberacién de
farmacos que permitan terapéuticas mas eficaces.

En los ultimos afos ha tenido lugar un espectacular desarrollo de
las nanotecnologias particularmente aplicadas al area biomédica y asi
el Instituto Nacional de la Salud de EE.UU. estima que en el ano 2010
mas del 50% de los avances en las ciencias biomédicas corresponde-
ran al sector nanotecnoldgico; por otra parte, algunos autores, tal vez
de forma exagerada, llegaron a fijar el ano 2015 como fecha para que el
céancer sea considerado como una patologia crénica.

La Plataforma Europea de Nanomedicina, dependiente de la Fun-
dacién Europea para la Ciencia, publicé en noviembre de 2006 la Agen-
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da Estratégica de Investigacion en Nanomedicina en la que se incluyen
las éreas de actuaciéon de la Nanomedicina con el empleo de sistemas
nanomeétricos, asi como las prioridades, para los proximos anos, en
diagndstico, vectorizacion de farmacos y medicina regenerativa.

Aspectos interesantes a tener en cuenta son:

Desde el punto de vista de la industria farmacéutica alcanzar
una eficiente liberacion del farmaco se considera como una
caracteristica esencial del producto y principalmente para las
nuevas moléculas biotecnoldgicas en las que complejas ba-
rreras limitan su éxito clinico. Incluso, para los farmacos ya
existentes, la industria farmacéutica busca nuevas formula-
ciones que aumenten el ciclo vital del farmaco mediante unas
mejores caracteristicas o nuevas indicaciones con respecto
a las existentes. Esta estrategia de bajo riesgo/ alta rentabi-
lidad centra el problema en la liberaciéon del farmaco ya que
los riesgos inherentes a su utilizacién son conocidos.

Estudios farmacoecondmicos realizados en ensayos clinicos
oncoldgicos revelan que las nuevas formulaciones nano-
tecnoldgicas de antineoplasicos pueden resultar altamente
competitivas frente a las clasicas formulaciones. Por ejemplo,
con las formulaciones de doxorubicina en liposomas, el coste
global del tratamiento es mas bajo al requerirse una menor
frecuencia de administracién y ser menores las intervencio-
nes para disminuir los efectos secundarios. En general se
espera que el uso de sistemas nanotecnolégicos sera favo-
rable en aquellos casos en que la vectorizacion del farmaco
es crucial para su eficacia y reducir sus efectos secundarios,
aspectos especialmente relevantes en la terapéutica oncolé-
gicay de las infecciones severas.

Los sistemas de liberacion de principios activos de estos nano-
sistemas son los liposomas, nanoparticulas, micelas poliméricas,
vectores de ADN, conjugados poliméricos y dendrimeros los que
se encuadran dentro del campo que constituye lo que actual-
mente se conoce con el nombre de Nanotecnologia Farmacéuti-
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cay con los que es posible conseguir algunas de las finalidades
siguientes:

e Proteger al farmaco de su degradacion, tanto fisica como
quimica, aspecto esencial cuando se piensa en la utilizacion
de los nuevos principios activos procedentes del area de la
biotecnologia.

* Incrementar la absorcion de farmacos facilitando su difusiéon
a través de los epitelios, aspecto de importancia relevante
cuando se trata de buscar alternativas a la administracion
parenteral de farmacos.

e Modificar las caracteristicas farmacocinéticas de los farma-
cos y con ello su perfil de distribucion a ciertos tejidos u 6r-
ganos bien para incrementar su eficacia o disminuir efectos
indeseables.

e Incrementar la penetracion y distribucion intracelular que son
necesarias cuando la diana sobre la que va a actuar el farma-
co se encuentra en el interior de la célula.

e Mejorar las técnicas de imagen y diagndstico in vivo.

Si nos referimos a las posibilidades de nuevas terapéuticas tam-
bién resulta ser enorme la relevancia de la nanomedicina en campos
COmo cancer, procesos infecciosos, vacunas, trastornos metabdlicos,
trastornos autoinmunes y rechazo de trasplantes, procesos inflamato-
rios y dolor.

Mencion especial merece la Terapia génica: Condensar farmacos
derivados del ADN, protegerlos de su degradacion, mejorar la capta-
cion intracelular y dirigirlos hacia los compartimentos citoplasmaticos
0 nuclear.

Los liposomas, micelas y nanoparticulas poliméricas han sido
ampliamente estudiados y poseen las caracteristicas mas adecuadas
para la encapsulacion de farmacos, genes y agentes de contraste. Al
igual que sucede con otros nanosistemas, como los dendrimeros, los
mencionados anteriormente pueden ser modificados en su superficie
con el fin de conferirles diversas propiedades y funcionalidades, entre
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las cuales conviene sefalar:

e Incrementar el tiempo de permanencia en sangre del nano-
sistema, y con ello poder conseguir una vectorizacion pasiva,
recurriéndose frecuentemente a recubrir los nanosistemas
con PEG de peso molecular 2.000 a 5.000 Da.

e Posibilitar el reconocimiento especifico y unién a tejidos o
células diana por medio de ligandos especificos como an-
ticuerpos monoclonales, aptameros, fragmentos Fab, acido
félico o transferrina.

Especial interés para poder administrar los liposomas, y en general
de todos los nanosistemas, ha sido el conocimiento de las causas por la
que se produce su rapido aclaramiento del torrente circulatorio; aunque
aun no esta perfectamente conocido parece ser que esta relacionado
con la interacciéon que se produce con las lipoproteinas de alta densi-
dad las cuales actuan removiendo las bicapas lipidicas, en su caso, del
liposoma lo que facilita la adsorcién o inclusion de opsoninas como la
fibronectina, a-2 macroglobulina, etc. que juegan un importante papel
en el reconocimiento de los liposomas y otras particulas por parte de los
macrofagos y el SRE

La cinética del aclaramiento de los nanosistemas y su biodistribu-
cion no solo depende de su hidrofobicidad, sino que también intervienen
el tamano y la carga superficial. Las formulaciones basadas en niosomas,
constituidas por surfactantes poliméricos, son mas econémicas que las
de lipidos, biodegradables, no son inmunogénicas y parecen una buena
alternativa en este sentido.

La natural tendencia de los nanosistemas a ser captados por el
sistema reticuloendotelial supone una excelente oportunidad para reali-
zar una vectorizacion pasiva de farmacos hacia los macrofagos presen-
tes en higado y bazo y es utilizada para la liberacién de antineoplasicos
en hepatocarcinomas o metastasis hepaticas procedentes de tumores
ginecoldgicos, broncopulmonares o del tracto digestivo.

Mi enhorabuena Dr. Octavio Diez Sales; es una gran satisfaccion
tanto a nivel institucional como personal tener la oportunidad de darle la
bienvenida a la Academia de Farmacia de la Comunitat Valenciana.

Muchas gracias
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