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Introduccion

A lo largo de la historia de la industria farmacéutica, se han desarrollado diversas formas
de dosificacion de farmacos, como las tabletas, capsulas, suspensiones, jarabes, diferentes
formas de entrega de principio activo que han permitido versatilidad en las preparaciones
de los principios activos, para una mayor comodidad y aceptacion de los pacientes. Por otra
parte, se tiene ya experiencia en la forma de evaluar los aspectos de estas formulaciones
gue garantizan su desempefio, reconociendo también los estandares y limites de calidad
para su aceptacion y/o rechazo.

El campo de la nanotecnologia ha experimentado una mejora notable después de 1980, ya
gue se han aprobado en el mercado muchos productos de administracion de farmacos
basados en nanotecnologia. Sin embargo, antes de que estos agentes nanobasados entren
en el mercado, se enfrentan una serie de desafios que incluyen el desarrollo eficiente de
nanoportadores, la evaluacién de la toxicidad y los requisitos éticos y regulatorios. La
relacion de seguridad y riesgo tanto para el paciente como para el fabricante ain no esta
claramente definida. (Sharma, et al, 2021).

Un desafio comidn al definir la seguridad y el riesgo de las nanoparticulas es la
consideracién de las diferentes propiedades dependiendo de su tamafio, area superficial y
carga superficial, lo que hace dificil categorizar los riesgos. Ademas, las nanoparticulas
pueden moverse facimente dentro del sistema bioldgico debido a su efectiva
biocompatibilidad. Pueden atravesar membranas celulares, placenta, barrera
hematoencefalica y mas, aumentando asi las posibilidades de interacciéon no especifica,
gue eventualmente puede conducir a una acumulacién no deseada y toxicidad a nivel
celular. Los ensayos clinicos para evaluar estos riesgos pueden ser de gran ventaja, pero
el escenario actual enfrenta desafios en materia de evaluacion, gestion y comunicacion de
riesgos eficientes. (Sharma, et al, 2021).

La utilizacion de nanoparticulas como sistema de vectorizacion proteccion y liberacion
controlada de moléculas de interés farmacéutico constituye una disciplina. Dado que estos
sistemas son innovadores y prometen grandes ventajas, es fundamental establecer la forma
en que su evaluacion dara certidumbre en los aspectos de desempefio que son
indispensables para su aplicacion farmacéutica. Tratandose de nuevos sistemas de
liberacion, su evaluacion impondra condiciones y requisitos diferentes, asi como limites y
estandares. Esto es motivo de un gran campo de desarrollo e investigacion.

En el presente trabajo se hace una revisién bibliografica del tema y de lo que los
investigadores proponen para la evaluacion de los sistemas nanoestructurados y sus
resultados. Es importante sefalar que con base en los resultados de grupos serios de
investigacion y sus aportaciones se van delineando los requisitos normativos que podran
ser rigurosas pruebas de este novedoso grupo de formulaciones. Es importante recordar
gue la validaciéon de los métodos analiticos que se utilicen con todos sus parametros, la
demostracion de la estabilidad de las formulaciones, las pruebas de la liberacion del
principio activo desde el sistema de entrega son elementos que forman parte de la
demostracion de seguridad y eficacia necesaria de cualquier medicamento ademas de otras
pruebas necesarias por las caracteristicas propias de estos sistemas y el tipo de farmacos
que se decida incorporar en ellos.



Objetivos

General:

Investigar la forma de evaluacion, (pruebas y condiciones) para determinar las
caracteristicas de liberacion in vitro, estabilidad, uniformidad de contenido y estabilidad de
las formulaciones a base de nanoparticulas poliméricas.

Especificos:
¢ Revision de lo que son las formulaciones a base de nanoparticulas y lo que ofrecen en
cuanto a desempefio.

¢ Revision de formulaciones a nivel de investigacion en nanoparticulas y como evaluaron
sus caracteristicas de liberacion in vitro, estabilidad, uniformidad de contenido y estabilidad.

e Hacer un resumen comparativo explicativo con los métodos de evaluacion con las
formulaciones convencionales.

¢ Analizar la informacion que se ha reunido y concluir las mejores condiciones para la
evaluacion de estas formas farmacéuticas

Marco teérico:

Descripcién de las Nanoparticulas Poliméricas

Las nanoparticulas preparadas a partir de polimeros se definen como dispersiones de
particulas o particulas sdlidas, segun la NNI (Iniciativa Nacional de Nanotecnologia), las
estructuras de las nanoparticulas tienen al menos una dimension que oscila entre 1y 100
nm. (Shahid et al, 2022). Dichas nanoparticulas son de diferente naturaleza como:
proteinas, lipidos tensioactivos, polimeros naturales, y son capaces de formar una
estructura sélida que a su vez pueden contener moléculas de distinta naturaleza.

Las nanoparticulas poliméricas (NPP) se han utilizado terapéuticamente como portadores
de farmacos en los que el principio activo, se disuelve, se encapsula o se atrapa. Las
nanoparticulas tienen un considerable valor como sistemas de administracion de farmacos
y han surgido en las ultimas décadas como como tecnologias muy prometedoras para la
terapia génica, la bioimagen, biodeteccién, diagndstico in vivo, ingenieria de tejidos y
medicina regenerativa. (Aloisio et al., 2018).

Desde el punto de vista tecnholdgico, estos sistemas han sido los utilizados con la intencién
de mejorar los efectos terapéuticos de principios activos, al mejorar su tiempo de retencion,
bio-distribucién y aclaramiento, los perfiles farmacocinéticos, su estabilidad quimica y
enzimatica, las solubilidad y especificidad para obtener un aumento en la eficacia del
farmaco y disminuir los efectos secundarios.

Este tipo de tecnologia de nanoparticulas es utilizada en la terapia para combatir el cancer,
varios estudios in vivo han de mostrado que son sistemas de administracion versatiles, ya
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gue se puede administrar una dosis concentrada de farmaco en la vecindad del tumor a
través de los efectos mejorados de permeabilidad y retencion o incluso por
direccionamiento activo por funcionalizacién en la superficie de nanoparticulas poliméricas
con ligandos especificos reconocidos por receptores expresados en la superficie de las
células particulares.(Aloisio et al., 2018).

Estos sistemas de nanoparticulas suelen presentar una superficie intrinsecamente sigilosa
y una mayor estabilidad. Pueden desarrollarse con base a una amplia variedad de
polimeros biocompatibles con diferentes estructuras, composiciones y funciones. Muchos
estudios han demostrado su seguridad y estan aprobados por muchas aplicaciones
biomédicas y farmacéuticas.

Estos nanotransportadores tienen una capacidad de carga relativamente alta y una
incorporacién del farmaco al sistema sin generar alguna reaccion quimica, es muy
importante la gran actividad que el principio activo, pueden presentar, asi como sistemas
de orientacion especifico para el sitio de interés mediante la unién de ligandos particulares
o especificos en la superficie de las nanoparticulas. Tienen la capacidad de utilizarse en
diferentes vias de administracion, por ejemplo: oral, nasal, parenteral, intraocular,
intravaginal, oftdlmica o pulmonar, entre otras. (Aloisio et al., 2018).

Las nanoparticulas se han utilizado en terapias contra el cancer. Diversos estudios in vivo
han demostrado que las nanoparticulas poliméricas son sistemas de administracion
versatiles para la terapia dirigida contra el cancer, ya que podrian administrar una dosis
concentrada de farmaco en el tumor a través de un efecto mejorado de permeabilidad y
retencién (focalizacién pasiva del tumor) o a través de un direccionamiento activo por
funcionalizacion en la superficie de las nanoparticulas poliméricas con ligandos especificos
reconocidos por receptores expresados en la superficie de células particulares. Ademas, se
han propuesto otras aplicaciones, incluida la administraci6n mucosal de proteinas y
péptidos, el desarrollo de nuevos tratamientos para el dolor, tratamiento de enfermedades
autoinmunes y el desarrollo de adyuvantes para la inmunoterapia con alérgenos. También,
se han investigado ampliamente varias nanoparticulas poliméricas que responden a
estimulos que pueden liberar farmacos en respuesta a cambios en el pH, con la
temperatura, la luz, el potencial redox, el ultrasonido, la reactividad enzimatica o la fuerza
i6bnica para mejorar la entrega de objetivos.

Con respecto a la elaboracion de las NP, es importante resaltar que una amplia variedad
de polimeros biodegradables o no biodegradables, sintéticos y naturales pueden ser
utilizados para obtener NP. Idealmente, estos compuestos deben ser atoxicos,
biocompatibles, libres de impurezas, mucoadhesivos, etc. (Aloisio et al., 2018).

Por otro lado, se han desarrollado numerosas metodologias para obtener las NPP, los
métodos mas populares son la nanoprecipitacion, solvatacion, gelificacion i6nica, emulsion-
evaporacion, nanoprecipitacion por inyeccion.
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Figura 1. Representacién de tipos de nanoparticulas poliméricas. (Urrejola et al., 2018).

Elaboracion de nanoparticulas

Existen dos tipos de nanoparticulas poliméricas: las nanoesferas y nanocapsulas.

Nanoesferas: son sistemas matriciales esféricos, que tienen el agente activo disperso en
una matriz polimérica de manera homogénea.

Nanocapsulas: son sistemas vesiculares que rodean el agente dentro de una cavidad
rodeada por una cubierta polimérica, que controla su liberacion dependiendo de su
naturaleza, estas diferencias hacen que ambos tipos de nanoparticulas tengan distintas
propiedades en cuanto a la forma de liberar su contenido.

La seleccion de nanoparticula a utilizar va a depender del método de elaboracion y
principalmente del farmaco a encapsular, dependiendo de sus caracteristicas fisicas y
guimicas. (Urrejola et al., 2018).

Métodos de preparacion

Método de emulsion/ separacion

Este método consiste en la emulsion de dos fases, una acuosa con un agente emulsionante
y una fase organica inmiscible en agua con un API (principio activo) y un polimero para
formar la matriz. Para poder formar una fase dispersa, se necesita una fuente de energia
como, por ejemplo, una sonda de ultrasonido o un sistema de agitacion mecanica de
velocidad variable. Una vez formado la emulsion, el solvente organico utilizado empezara a
evaporarse. (Ver figura 1) (Urrejola et al., 2018).



Método de doble o multiple emulsidon

Este método de doble emulsificacion permite encapsular moléculas hidréfilas gracias a la
doble emulsién. En este punto, una molécula hidréfila se une a un surfactante y se disuelve
en agua. Dicho sistema esta compuesto por una fase acuosa en una fase organica, el cual
presenta un polimero disuelto. Finalmente, la emulsiébn es sometida a evaporacion para
obtener solamente las nanoparticulas. (Urrejola et al., 2018).

» Desventajas:

Suele ser un proceso téxico y tiene el riesgo de afectar la estabilidad de los componentes
de las nanoparticulas obtenidas durante el proceso.

Método de difusién emulsificacién:

Se utiliza un solvente parcialmente soluble como, por ejemplo, la acetona en el que se
pueden disolver compuestos biactivos, posteriormente, se emulsionan en una fase acuosa
gue contiene un estabilizador que evita la agregacion de gotas a la emulsién para que el
solvente pueda disolverse y precipiten las nanoparticulas. (Urrejola et al., 2018).

Método de nanoprecipitacién por inyeccion:

Este método requiere el empleo de dos solventes miscibles. Se basa en la interdifusiéon de
ambos solventes cuando estan en contacto. Tanto el polimero como el farmaco o API deben
de ser disueltos en un solvente organico. En este caso, el segundo solvente debe ser
elegido en base la miscibilidad con el primer solvente, asi mismo, seria un no solvente para
el polimero. La incorporacién de la fase polimérica es efectuada gota a gota bajo constante
agitacion, al utilizar soluciones diluidas, permite la polimerizacion del polimero a una escala
nanométrica.

La principal ventaja de este método es que permite obtener nanoparticulas de tamarfo
inferior a las obtenidas por emulsion evaporacion del solvente, lo que permite estabilizar el
sistema, asi mismo, puede prescindir de utilizar solventes que sean toéxicos. Una desventaja
importante que tiene este método es la baja encapsulacion de activos en comparacion con
el método de emulsién evaporacién solvente. (Urrejola et al., 2018).

Tipos de nanoparticulas

Nanoesferas:

Las nanoesferas son NP cuya masa total es sélida y consisten en matrices poliméricas
esféricas. Los agentes terapéuticamente activos normalmente se distribuyen
uniformemente por todo el nucleo polimérico, y el farmaco encapsulado se libera al medio
ambiente mediante el proceso de difusién. Los farmacos también pueden ser absorbidos
en la superficie de estos nanoportadores. Presentan perfiles de liberacion de farmacos
sostenidos y controlables y alta capacidad de carga para farmacos poco solubles en agua,
debido a que tienen la capacidad de incorporar farmacos hidré6fobos en concentraciones
superiores a su solubilidad intrinseca en agua. La rapidez con la que se libera el farmaco



depende de la composicién polimérica de la matriz de su capacidad para absorber liquidos.
La eficiencia de carga de farmacos es un factor critico que influye en la liberacion del
farmaco. La rapidez con la que se libera el farmaco depende de la composicién de la matriz
polimérica y de su capacidad para absorber liquidos. La eficiencia de carga de farmacos y
el tamafio de las nanoesferas son factores criticos que influyen en la liberacion del farmaco.
En la mayoria de los casos, a mayor carga de farmaco, se observa un importante efecto de
explosion y una velocidad de liberacion mas rapida. Las nanoesferas mas grandes suelen
tener un efecto de explosion inicial mas pequefio y una liberacion sostenida méas prolongada
gue las mas pequefas. En la liberacion del farmaco intervienen diferentes mecanismos,
como el hinchamiento de la matriz polimérica por hidratacion, la erosion de la matriz
polimérica, la escisidn de los enlaces poliméricos por degradacion enzimatica o hidrélisis y
la difusion del farmaco que es atrapado fisicamente. Las nanoesferas se pueden obtener
por diferentes métodos de autoensamblaje, por ejemplo, la emulsificacion-evaporacion y
nanoprecipitacion. El método de emulsificacion-evaporacion se puede realizar mediante
emulsificacién simple o doble. El primer método es adecuado para la encapsulacion de
farmacos hidrofobicos; con el segundo método se obtiene una emulsién (agua en aceite)
en agua con el farmaco y el tensioactivo en la fase acuosa interna, el polimero en la fase
oleosa y otro tensioactivo en la fase acuosa externa. Este método se recomienda para la
encapsulacion de farmacos hidrofilicos. En ambos casos, después del proceso de
emulsificacién, se necesita la evaporacion del solvente para obtener las nanoesferas. La
nanoprecipitacion (o desplazamiento del solvente) involucra la solubilizacion del polimero y
del farmaco en un disolvente, seguido de la adicién de esta solucién a una solucién no
disolvente con agitacion constante y la evaporacion del disolvente. (Garcia et al, 2018)

Nanocapsulas:

Este tipo de NPP se comparan con sistemas vesiculares, debido a su nucleo liquido que
contienen (agua o aceite) en el que se puede encapsular un farmaco rodeado por una
membrana o recubrimiento polimérico. Estos sistemas de NPP se definen como sistemas
nano-vesiculares que exhiben una estructura tipica de nicleo-cascara en la que el farmaco
esta confinado a un reservorio y generalmente presentan tamafios promedio de 100-500
nm.

La cavidad de las NPP se puede llenar con medicamentos, vacunas o genes, el ndcleo
liquido puede contener la sustancia activa de forma liquida o solida. Su membrana de
polimero también puede capturar algunos farmacos y puede fucionalizarse para alcanzar la
liberacion controlada del farmaco y la entrega de forma dirigida. Al momento de obtener las
nano-capsulas iniciales, podrian contener dispersiones contaminadas por solventes, sales,
estabilizantes y reticulantes que deben eliminarse para garantizar la pureza requerida para
las aplicaciones biomédicas. Asi, se han estudiado ampliamente varias estrategias de
purificacion para eliminar tensioactivos y disolventes, entre las que se incluyen la didlisis
frente a agua o solucién polimérica, la filtracion a través de 0,45 um, la microfiltracién de
flujo cruzado y la diafiltracion. (Garcia et al, 2018)



Nano-geles:

Los nano-geles son nanoparticulas de hidrogel coloidal, con redes generadas por
reticulacion fisica y quimica, donde pueden contener gran cantidad de agua sin disolverse
en el medio acuoso. En las Ultimas 5 décadas, esta tecnologia ha crecido, debido a su
potencial para aplicaciones biomédicas, como los sistemas de administracion de farmacos
y bioimagen, también a su flexibilidad y biocompatibilidad. Sus caracteristicas tales como
tamanio, porosidad, anfifilicidad, carga, suavidad y degradabilidad pueden regularse con
precision cambiando la composicién quimica de los nanogeles. (Garcia et al, 2018)

Estos nanogeles pueden atrapar de forma estable a los agentes biolégicos activos, como
son: farmacos, proteinas y material genético, dentro de redes de polimeros. Los factores
gue pueden estimular la respuesta o actividad de los hanogeles son la temperatura y el pH,
debido a sus dimensiones de nanoescala, ya que son propiedades Utiles para la liberacion
controlada de los compuestos bioactivos. De igual forma, los polimeros naturales y
sintéticos se pueden entrecruzar para desarrollar nanogeles. Los de primer tipo incluyen
proteinas como el colageno albumina y fibrina, y/o polisacaridos como quitosano, acido
hialurénico, heparina, agarosa y acido algininico. El segundo tipo incluye acido polilactico
(PLA), acido poli (lactico-co-glicolico) PLGA, policaprolactona (PCL), olicrilatos y
pilmetracrilatos. (Garcia et al, 2018)

Nanoparticulas a base de carbono:

Las nanoparticulas a base de carbono se han visto prominentes en los ultimos afios debido
a sus propiedades de liberacién selectiva y sostenible del medicamento, mayor solubilidad
y reacciones adversas minimas o nulas. Entre los humerosos nanotransportadores, los
nanotubos han sido uno de los principales focos debido a su aplicacion en terapias contra
el cancer. (Sharma, et al, 2021).

Los nanotubos de carbono son agrandados, tubulares y de 1 a 2 nm de tamafio. Pueden
ser metalicos o semiconductores, segun el tamafio de la capa de grafito que rueda sobre
ellos. La lamina enrollada puede tener una sola, dos o multiples paredes. Los nanotubos de
carbono de pared simple (SWNT), de doble pared (DWNT) y de paredes multiples (MWNT)
son los tres tipos de nanotubos de carbono. La sintesis de nanotubos se realiza mediante
alteracion en la posicion de precursores del carbono, principalmente carbono atémico,
vaporizados a través de grafito mediante el uso de laser o arco eléctrico al hilo.
Recientemente, se han utilizado procesos de deposicion quimica de vapor para la sintesis.

Se ha demostrado que los nanotubos de carbono en lineas celulares de macréfagos
inducen necrosis 0 apoptosis, asi como cambios en la forma de las células. Sin embargo,
los nanotubos de carbono pueden ser peligrosos debido a su alta relacion longitud-didmetro
y a la toxicidad del elemento Unico, el grafito. Ademas, contaminantes como el metal
residual y el carbono amorfo producen especies reactivas de oxigeno (ROS), que provocan
estrés oxidativo en las células. (Shahid et al, 2022).

Nanoparticulas lipidicas:
Este tipo de nanoparticulas se caracterizan por tener su matriz constituida por lipidos, que
pueden ser de origen natural y sintético. Dependiendo de la estructura que presenten,



pueden tratarse de nanoparticulas lipidicas sélidas o de vehiculos nanoestructurados. Estas
nanoparticulas presentan una red cristalina sin imperfecciones con pequefios espacios en
donde se une el farmaco. Esta estructura parte exclusivamente de los lipidos que son
sélidos a temperatura ambiente y temperatura corporal.

Tienen como caracteristicas importantes, como la capacidad de liberar y dirigir de forma
controlada a los farmacos que son hidrofilos o lipéfilos, muy estables y no presentan
toxicidad.

Una desventaja que presentan estos sistemas lipidicos es la baja capacidad de carga del
farmaco, ademas de la liberacion del principio activo durante el tiempo de almacenamiento,
debido a las trasformaciones polimérficas de los lipidos soélidos. (Garcia et al, 2018)

Nanoparticulas conjugadas:

Las nanoparticulas conjugadas con aquellas que presentan sus principios activos unidos
de manera covalente a un anticuerpo, péptido especifico, polimeros, pequefias moléculas,
entre otros.

Su mecanismo de accion consiste en la unién del anticuerpo al antigeno que va a ser
expresado especificamente en la superficie de la célula diana, éste entra mediante
endocitosis, después se degrada en el lisosoma, permitiendo al principio activo realizar su
funcién. La liberacion del API esta limitada por el nimero de antigenos de superficie a los
gue pueda unirse y al proceso de liberacion del farmaco del sistema. Para el disefio de este
tipo de sistemas, la sustancia activa tiene que ser estable, debe de tener una buena
solubilidad en el mismo medio del anticuerpo y presentar la potencia suficiente para ser
efectiva. Por otro lado, el conector tiene que ser disefiado para que sufra un proceso de
escision al momento de entrar en la célula diana y poder liberar el farmaco. La seleccion
del anticuerpo tiene que ser muy especifico y selectivo a la superficie de la célula diana que
contenga un gran nimero de antigenos y afinidad por los receptores de la misma célula.
(Garcia et al, 2018)

Nanoparticulas inorganicas:

Estos sistemas de nanoparticulas se caracterizan por tener una matriz formada por
compuestos inorganicos, la variedad de este tipo de materiales es amplia y principalmente
se utilizan y desarrollan, formulaciones con 6xido de hierro, el oro y silice.

Las nanoparticulas de 6xido de hierro tienen la capacidad de responder a estimulos
magnéticos externos, excelentes propiedades de biocompatibilidad y biodegradabilidad. La
respuesta frente a este tipo de estimulos externos, permiten la vehiculizarian para dirigir el
farmaco al 6rgano diana, de igual manera, tienen la capacidad de producir hipertemia como
respuesta a los estimulos, que tiene como consecuencia destruir el tejido enfermo.

Por otro lado, las nanoparticulas de oro presentan propiedades o6pticas y fototérmicas,
ademds de una facil optimizacion del sistema, que le permite modificar el tamafio y la forma
de la estructura. Gracias a su capacidad de 6ptica de absorcion y dispersion de la luz,
pueden emplearse como agentes de contraste para la formacion de imagenes en algin
diagnoéstico patoldgico. Las nanoparticulas de oro responden a estimulos luminicos
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exteriores para proceder a la liberacion del farmaco de manera dirigida y sostenida. Las
nanoparticulas de oro que son expuestas a la luz de infrarrojo cercano son absorbidas para
generar calor, permitiendo la destruccion del tejido circulante enfermo, debido a esto, es
una técnica limitada por el nivel de penetracién de luz que genera sobre el tejido.

Las nanoparticulas de silice pueden ser facilmente modificables parametros como el
tamafio, forma porosidad, con la finalidad de ajustarlos épticamente a su aplicacion clinica.
La porosidad influye en la capacidad de carga del farmaco, este tipo de nanopariculas
tienen un nivel de carga mucho mayor en comparacion a otras, tienen buena capacidad de
almacenamiento y liberacion de farmacos, pueden vehiculizar principios activos tanto
hidréfilos como hidrofébicos. (Garcia et al, 2018)

Biomateriales transportadores de farmacos

Se definen como cualquier sustancia o combinacién de sustancias no farmacoldgicas, de
origen natural o sintético disefiadas para actuar en la interface con sistemas biolégicos, los
cuales, potencian o sustituyen las funciones de 6rganos y tejidos corporales con el fin de
evaluar, tratar, aumentar o sustituir un tejido, 6rgano o funcién del organismo humano.

Las propiedades fisicoquimicas de los polimeros han influido en la preparacién de sistemas
farmacéuticos, en su estructura, en relacién al principio activo del polimero y proceso de
liberacion del farmaco.

Clasificacion:

e Naturales: son materiales complejos heterogéneos, que son dificiimente
caracterizables y procesables. Por ejemplo, colageno reconstituido, celulosa,
quitina, quitosano y albumina.

e Sintéticos: pueden ser metales, ceramicas o polimeros y se denominan como
materiales biomédicos, por ejemplo, poli (acido lactico), poli (acido glicélico),
polietinelglicoles, alcohol polivinilico, copolimeros a base de acido metacrilico y
policaprolactona.

Propdésitos pertinentes de sistemas de nanoparticulas:

o Mejorar la estabilidad fisica y quimica de los principios activos encapsulados

e Aumento en la absorcion de moléculas activas, obteniendo una mejor
biodisponibilidad.

e Actuar como sistemas de liberacion controlada, reduciendo las fluctuaciones
de concentracion de principios activos en sangre.

e Reducir los efectos adversos y toxicidad asociada a la administracion de
farmaco libre.

e Otorgar proteccion a la molécula contra la degradacion enzimatica, quimica
o inmunolégica
(Gbémez, 2014)

Aplicaciones de formulaciones con nanoparticulas

La nanotecnologia se ha tratado de aplicar en la investigacion farmacéutica para el
desarrollo y fabricaciébn de sistemas eficientes de administracion de farmacos. Las
nanoparticulas pueden mejorar la solubilidad y aumentar la acumulacién del farmaco en los
sitios diana objetivo y permitir la administracion de multiples tratamientos. (Chang, 2021).

11



Estos nanotransportadores muestran muchas ventajas, como la capacidad de carga
relativamente alta de farmaco y una incorporacién al sistema sin reacciones quimicas, lo
gue preserva la actividad del farmaco. Estos sistemas ofrecen la posibilidad de tener un
sistema de orientacion especifico del sitio mediante la unién de ligandos particulares en la
superficie de las NP o el uso de orientacion magnética o especifica; asi como la capacidad
de usar estas formulaciones para varias vias de administracion (oral, nasal, parenteral,
intraocular, pulmonar etc. (Garcia et al, 2018)

En la actualidad existen investigaciones que se han enfocado en desarrollar vias alternas
de tratamientos aplicando el uso de NP, donde han obtenido resultados prometedores en
diversos tratamientos debido a la eficacia que ofrecen y pocos o casi nulos efectos
adversos. La nanomedicina se vislumbra como la puerta de entrada a una serie de
estrategias de diagnéstico y tratamiento que superen muchos de los obstaculos que
enfrentan las terapias convencionales. Las razones por las cuales se considera que la
nanomedicina enfocada al diagnéstico y los sistemas de liberacion revolucionaran los
tratamientos convencionales. (Rojas et al., 2016).

La nanomedicina esta interesada en optimizar los perfiles de liberacion y entrega de los
farmacos. Un alto porcentaje de farmacos son de caréacter lipofilico y las vias de
administracion tradicionales dan lugar a fluctuaciones de los niveles plasméticos, efectos
secundarios indeseables, bajo cumplimiento terapéutico y un rapido metabolismo de los
principios activos. En el caso de medicamentos para enfermedades del sistema nervioso
central (Jimenez, 2022), hay evidencia de investigaciones experimentales que establecen
gue las NP mas pequefias pueden penetrar facilmente la barrera hematoencefalica para
ingresar al cerebro y por lo tanto, interactuar con los componentes celulares para inducir
efectos neurotéxicos. (Kumar et al., 2022).

En el caso de los tratamientos antivirales por via oral, la baja solubilidad y permeabilidad,
en consecuencia han tenido una pobre biodisponibilidad y las condiciones del tracto
gastrointestinal que ocasiona metabolismo y excrecion répida, lo que da lugar a
inefectividad y resistencia. Son graves inconvenientes que podrian corregirse mediante una
liberacion dirigida (Jimenez et al., 2022).

Caracterizaciéon de nanoparticulas

Se utilizan varios métodos para analizar las diversas propiedades fisicoquimicas de las
nanopatrticulas.

La espectroscopia XPS es una técnica altamente sensible para medir la distancia entre
capas de los polimeros, dando informacion estructural del material.

La difraccion de rayos X (XRD) es una técnica de alta resolucion que proporciona que
mediante rayos con energia de 125 KeV da lugar a interacciones con la muestra que
permiten obtener valiosa informacion acerca de su estructura.

La técnica de Brunauer-Emmett.Teller (BET) es ampliamente usada para medir el area
superficial de una estructura porosa. Se basa en la teoria de Langmuir sobre las moléculas
de gas adsobidas sobre una superficie sélida (capacidad de monocapas adsorbidas)- Las
moléculas de gas se van adsorbiendo de una manera homogénea y uniforme y con igual
energia, con base en la informacion de las moléculas unidas y la energia se establece el
area superficial del material. Se utiliza para la medicion algin tipo de gas inerte como
nitrégeno o helio.
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La microscopia electronica de barrido SEM se utiliza para analizar la morfologia, tamafio
y composicion de las nanoparticulas.

La Microscopia electronica de transmision (TEM) es un método de eleccién para la
determinar distribucion de tamafio de muestras de nanoparticulas

La aplicacion de fotocatalitica es de considerable importancia, la cual ha logrado desarrollar
un sélido conocimiento de estas técnicas para exponer la composicion de los procesos
fotoquimicos. Para crear tales caracterizaciones, se utilizan la famosa ley de Beer-Lambert
y la teoria béasica de la luz. Estas estrategias proporcionan conocimientos sobre absorcion,
reflejo, luminiscencia y fosforescencia. (Shahid et al, 2022).

Propiedades térmicas

Las nanoparticulas tienen propiedades mecanicas especiales que facilitan la aplicacién de
la investigacion en campos de interés, por ejemplo, ingenieria de superficies,
nanofabricacion, etc. Para determinar la estructura mecanica de las nanoparticulas, se
necesitan numerosas propiedades mecdnicas, es decir, modulo elastico, tensién y presion,
dureza, Se pueden estudiar la adherencia y la friccion.

Propiedades mecanicas

Las nanoparticulas tienen propiedades mecanicas especiales que facilitan la aplicacion de
la investigacion en campos de interés, por ejemplo, ingenieria de superficies,
nanofabricacion, etc. Para determinar la estructura mecanica de las nanoparticulas, se
necesitan numerosas propiedades mecdnicas, es decir, modulo elastico, tensién y presion,
dureza, Se pueden estudiar la adherencia y la friccion. (Shahid et al, 2022).

Medicamentos a base de nanoparticulas

Es evidente lo prometedor que los resultados obtenidos con medicamentos a base de
nanoparticulas ofrecen, especialmente en el tratamiento de enfermedades especialmente
serias y de complicaciones graves. Sin embargo, es importante, no perder de vista que
estas formulaciones como las tradicionalmente utilizadas deben garantizar su eficacia y
seguridad. Se deben de establecer las pruebas que a nivel investigacion demuestran los
beneficios y ventajas, asi como a nivel rutina las pruebas que lote a lote demuestran y
garantizan la calidad y uniformidad de los productos. Es fundamental el conocimiento de
los atributos y los limites de las pruebas capaces de poner en evidencia sin lugar a dudas
la confiabilidad y certeza de estas formulaciones, las cuales no necesariamente seran las
mismas que las de las formulaciones tradicionales, dadas sus propias caracteristicas de
desempefio. (Shahid et al, 2022).

Las estructuras de particulas, como las nanoparticulas, se estan utilizando como métodos
funcionales para modificar y también mejorar la funcionalidad farmacocinética y
farmacodindmica de diversas formas de particulas de farmacos. Se emplean in vivo para
proteger los productos medicinales del transporte a través de la circulacién sistémica del
cuerpo, limitar los enlaces de los ingredientes farmacéuticos activos a ubicaciones
seleccionadas y también transmitir los ingredientes farmacéuticos activos a un ritmo
regulado y mantenido al area operativa. (Shahid et al, 2022).

Las valiosas propiedades de las nanoparticulas que en el area farmacéutica se valoran
dependen de sus caracteristicas, como morfologia, distribucion de tamafio de particula,
propiedades eléctrico-magnéticas, también su caracterizacion incluye propiedades oticas
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térmicas y mecéanicas. La Evaluacién de estas caracteristicas impone requerimientos
instrumentales especializados no comunes en cualquier laboratorio como rayos X,
microscopia electrénica, difraccion de rayos X, espectroscopia RAMAN y otras mas
comunes como infrarrojo, potencial Z (Shahid et al, 2022).

Estudios clinicos con medicamentos a base de NPs

El interés cientifico alrededor del mundo por desarrollar sistemas de liberacion efectivos de
farmacos que permitan tratamientos mas exitosos y con un menor indice efectos adversos
conduce la investigacion de la tecnologia farmacéutica a la nanotecnologia y las
nanoparticulas como medio para mejorar las propiedades de liberacion del farmaco y
aumentar la acumulacién del farmaco en los sitios blanco y permitir la combinacion de
multiples tratamientos. (Chang, 2021). Tanto es el desarrollo de estos sistemas
innovadores. Enfermedades poco comunes pero serias como la Fibrosis Quistica; que es
un trastorno genético del sistema respiratorio causado por la mutacion del gen regulador
del de la conductancia transmembrana que provoca dificultad para respirar debido a una
gran acumulacion de moco en el tracto respiratorio e infecciones bacterianas graves con
riesgo de muerte, ha sido motivo de la atencion del desarrollo de medicamentos para tratar
de atender de mejor manera el padecimiento no obstante no represente un mercado
significativa. (Rano et al., 2024)

La solucién para inhalacién de trombamicina a base de nanoparticulas, se ha utilizado en
el tratamiento de la fibrosis quistica para combatir las Pseudomonas, demostrando una
capacidad de encapsulacion del farmaco alrededor del 93%, y una difusién en el moco
espeso en la infeccidn pulmonar con una liberacion sostenida. El desarrollo de esta
formulacién no citotéxica se ha llevado a cabo en el tratamiento de pacientes con Fibrosis
quistica donde se han observaron mejoras en la funcién pulmonar, aumento de peso e
indice de masa corporal 9 semanas después del tratamiento, siendo eficaz en erradicar las
biopeliculas bacterianas (Pseudomonas) y un mejor control de la enfermedad. (Rano et al.,
2024)

Existen otro tipo de modelos como las Nanoparticulas de ADN desarrolladas para penetrar
la barrera de moco a base de poli (8 amino éster) (PBAE). Los de poli (8 amino éster) son
un tipo de polimero biodegradable importante y son una plataforma de administracion de
genes altamente traducible para la terapia génica inhalada. Existen muchas NP que en el
comportamiento in vitro de los vectores genéticos generalmente no anticipan el desempefio
in vivo debido a las condiciones de las barreras fisioldégicas y extracelulares. Pero la
formulaciéon de NP con ADN basadas en poli (8 amino éster) son altamente estables y los
estudios sobre estas NP han demostrado que median una expresion transgénica 25 veces
mayor que los vectores genéticos virales estandar, proporcionando transferencia de genes
in vivo en las vias respiratorias. (Rano et al., 2024)

El desarrollo de este tipo de nanoparticulas para crear farmacos innovadores ha tenido un
impacto importante en el combate contra el cancer. Las nanoparticulas han demostrado
gran potencial para mejorar la administracibn de agentes anticancerigenos, reducir la
toxicidad sistémica y mejorar los resultados terapéuticos. Amplios estudios han mostrado
resultados prometedores en ensayos preclinicos y clinicos. (Karthikeyan et al., 2024).
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Un ejemplo el Osteorcosoma, se considera el cancer de hueso mas comun, este trasntorno
empieza con un tumor en un hueso y se propaga a las células 6seas adyacentes. El
procedimiento de tratamiento médico habitual para los tumores d&seos deletéreos
fundamentales consiste en radioterapia, crioterapia y cirugia (Ashique et al., 2023). Estudios
de un ensayo clinico reciente, menciona que la terapia fototérmica mediada por
nanoparticulas de oro y silice se ha recomendado como un enfoque terapéutico alternativo
para el cancer de huesos debido a que han logrado suprimir de manera significativa el
desarrollo de tumores durante el desarrollo fototérmico. De igual manera, se ha demostrado
gue este tratamiento ha sido efectivo contra el cancer de préstata en hombres, eliminando
con éxito los tumores hasta en un 94% en etapas iniciales o intermedias de la enfermedad.
(Ashique et al., 2023).

En la actualidad el cancer de mama es el tipo de cancer mas comun en las mujeres y es la
principal causante de mortalidad relacionada con el cancer en todo el mundo. En los
hombres, el cancer de prostata sigue siendo el segundo cancer mas frecuentemente
diagnosticado y la quinta causa de muerte a nivel mundial. (Nasir en a., 2023)

Existen estudios donde la terapia fotodinamica que utiliza fotosensibilizadores como la Rosa
de Bengala (RB) con un laser verde en combinacién con NP de Quitosano es prometedora
contra las células de cancer de mama in vitro. En estudios in vitro mataron entre el 94% y
98% de las células cultivadas de cancer de mama humano y de las células de cancer de
préstata. Ademas, la eficacia potencia y seguridad de numerosos medicamentos
medicamentos de quimioterapia se han mejorado utilizando sistemas de administracion de
nanofarmacos basados en quitosano. En ingenieria biomédica, las nanoparticulas de
quitosano han llamado la atencién por su versatilidad en los sistemas de administracion de
farmacos. Recientemente, estas nanoparticulas se han estudiado para la terapia dirigida
contra el cancer utilizando diversos enfoques, como encapsular medicamentos contra el
cancer, facilitar la terapia génica e implementar modificaciones de superficie para objetivos
especificos. Estas capacidades hacen que las nanoparticulas de quitosano sean
especialmente valiosas para mejorar la eficacia de diferentes terapias contra el cancer,
incluidas la quimioterapia, la inmunoterapia y la terapia fotodinamica.

Sin embargo, no obstante, las nanoparticulas son sistemas prometedores que han tenido
un impacto significativo en el desarrollo de nuevos medicamentos para combatir diversas
enfermedades, y logran atravesar las barreras biolégicas durante su transporte en el
cuerpo, se necesita desarrollar una mejor estabilidad a largo plazo, ya que es una limitante
lo que restringe la eficacia de diversos sistemas de administracion de farmacos. (Nasir et
al., 2023)

Nasir y col. 2023 desarrollaron un tratamiento fotodinamico de células de cancer de humano
utilizando nanoparticulas encapsuladas en rosa de bengala. La rosa de bengala (RB)
pertenece a la familia de tintes fluorescentes xantenos como la flurosceina que induce un
efecto anticancerigeno tras la irradiacion para producir oxigeno singleto altamente reactivo.
La RB es un fotosensibilizador que funciona como antibacteriano, antifiangico y
anticancerigeno. Para determinar la eficiencia de encapsulacién de RB, centrifugaron las
nanoparticulas funcionalizadas con RB y luego se escaneé el espectro UV-visible del
sobrenadante entre 300 y 700 nm. También se evalu6: la distribucién del tamafio de
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particula, el diametro hidrodindmico, el potencial zeta y la morfologia de las nanopatrticulas.
Respecto a la efectividad de la penetrabilidad de las nanoparticulas se determin6 en cultivos
celulares de células cancerosas de cancer de mama MCF-7 (adenocarcinoma de mama
humano, ATCCHTB-22TM), células de cancer de préstata PC3 (cancer de préstata
humano, ATCCCRL-1435TM),las células se cultivaron en placas de 96 pocillos, durante 36
h y luego se inocularon con nanoparticulas y se irradiaron con el laser El tratamiento
fotodindmico se realiz6 mediante un laser de estado sélido que opera a 532 nm de onda
continua. Los autores confirman que estas NP fueron facilmente internalizadas por las
células y en combinacién con un laser verde, mataron entre el 94% y el 98% de las células
cultivadas de cancer de mama humano (MCF-7) y de células de cancer de préstata (PC3)
en una dosis baja (25ug/mL de nanoparticulas RB). (Nasir et al., 2023).

En 2012 el Departamento Universitario de Ciencias Farmacéuticas, Universidad de Utkal,
Bhubaneswar, Orissa. Formularon nanopatrticulas de poli (D, L-lactico-co-glicélico) PLGA
gue contenian Glibenclamida j(utilizado en el tratamiento de la diabetes mellitus tipo Il). Las
nanoparticulas se prepararon mediante la técnica de evaporaciéon de solvente en emulsion
utilizando metanol y diclorometano en una proporcion de 2:1 como solvente con
(PVA/polisorbato-80) en concentracion fijja como tensioactivo. Las nanoparticulas
preparadas se caracterizaron por microscopia electrénica de transmisiéon (TEM),
calorimetria diferencial de barrido (DSC), , el potencial zeta y el indice de polidispersidad
(PI1), las NP liofilizadas se reconstituyeron en agua destilada. El tamafio de las NP fue
determinado por Zetasizer (Nano ZS, Malvern Instruments, Malvern, Reino Unido) basado
en la técnica de dispersion de luz dinamica. Para la evaluacion de de liberacion in vitro de
se realizé mediante el aparato 2 de disolucién, en medio de acido HCL 0.1 N, durante las
primeras 2 horas y posteriormente en otros de 3 a 72 horas se utilizé6 en medio tamp6n de
fosfatos pH 7.5. La concentracion de  Glibenclamida se  determind
espectrofotométricamente a 300 nm. El perfil de liberacién se analizé mediante varios
modelos cinéticos (de orden cero, de primer orden y Higuchi) para determinar el mecanismo
de liberacion del farmaco.

Para los estudios in vivo, se utilizaron ratas albinas hembras de un peso corporal medio de
200-250 g, las cuales se dividieron en diferentes grupos a las que se les administro las
nanoparticulas cargadas con el farmaco a diferentes grupos con dosis equivalentes a 2mg/
Kg, 1mg/ kg y 4mg/ kg de peso corporal. La medicion de glucosa en sangre se realiz6 con
un glucémetro.

Este estudio concluye alta eficiencia de encapsulacién y satisfactorios resultados in vivo.
(Behera, et al., 2012)

Otro estudio realizado por investigadores del laboratorio estatal de Ingenieria de Recursos
Quimicos, Universidad de Tecnologia Quimica de Beijing, en donde se desarrollaron
nanoparticulas lipidicas solidas de astaxantina a base de 4cido esteérico.

La Astaxantina (ASTA) es un pigmento carotenoide natural, esta dotado de una notable
actividad antioxidante en productos alimenticios y cosméticos. Sin embargo, la utilizacién
de ASTA esta limitada debido a su escasa solubilidad en agua, baja biodisponibilidad y
descomposicion bajo la luz, el calor y el oxigeno.
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La preparacion de las nanoparticulas lipidicas sélidas (SLN) se realizé6 mediante la técnica
de homogeinizacion a alta presién. Para el desarrollo de estas SLN, se requirio6 ASTA al
99%, monoestearato de glicerol (GMS), diestearatos de glicerol (GDS), acido estearico (SA)
y polisorbato (Tween 20), aceite de soya, pepsina y pancreatina.

Se evalud la estabilidad fisica mediante la técnica de dispersion de luz dinamica. Se midi6é
el tamarfio de particula promedio (promedio 2), el indice de polidispersion (PDI) y el potencial
zeta de las muestras de ASTA-SLN.

Los estudios de estabilidad quimica se realizaron mediante un método en HPLC. Se
determiné estabilidad a la luz, estabilidad térmica, estabilidad de almacenamiento y
estabilidad de oxidacion de ASTA libre y ASTA en SLN. Se demostré una superioridad de
ASTA en SLN en comparacion con AST libre. Después de 15 dias la tasa de retencion de
ASTA libre disminuy6é notablemente en comparacion con la ASTA-SLN (un 40% de
diferencia entre ambas formas)- La estabilidad térmica de ASTA libre y ASTA en SLN se
estudio a40y 60 ° C en 12 h. La tasa de retencidon de ASTA libre disminuyé rapidamente a
89.2-2.2y 76.2-2.1 % cuando el ASTA se calent6 a 40 y 60 °C respectivamente. La tasa de
pérdida de ASTA en SLN fue inferior al 10 % a 40 °C. En cuanto a la influencia del pH se
estudiaron varias soluciones acuosas con diferentes valores de pH Las tasas de retencion
de ASTA libre fueron inferiores al 60 % cuando el valor de pH era 2, 3, 8 y 9, al mismo
tiempo que las tasas de retencién de ASTA encapsulado o fueron superiores al 60% En
particular, cuando el contenido de SA (acido estearico) fue del 1% en peso, los SLN
proporcionaron una proteccion mas poderosa para ASTA contra la isomerizacion. Los
estudios in vitro llevados a cabo en fluidos gastrointestinales simulados, ASTA-SNL con 1%
de SA tuvo los mejores resultados, en comparacion con ASTA libre, tanto en su estabilidad
y proteccion contra la degradacién de las particulas especialmente. Los experimentos
revelaron que las nanoparticulas lipidicas soélidas podrian proporcionar una liberacion
prolongada de ASTA en jugos gastrointestinales simulados. Los autores concluyen que las
SLN en el desarrollo y encapsulacion de farmacos y vias de administracién, incluso a gran
escala tienen una mayor estabilidad y biodisponibilidad del farmaco. (Miomiano et al., 2016)

En este campo de desarrollo se ha podido observar la ventaja que tienen estos nuevos
proyectos en nuevas formas farmacéuticas para la administracion de diferentes farmacos.
Un dato interesante y de resaltar es que el Oro, es un elemento que se ha utilizado para
generar nanoparticulas debido a sus propiedades antioxidantes y antigiogénicas Unicas.
(Apaolaza et al., 2020).

Evaluacion de medicamentos a base de NPs

Las estructuras de particulas, como las nanoparticulas, se estan utilizando como métodos
para modificar y también mejorar la funcionalidad farmacocinética y farmacodinamica de
diversas formas de particulas de farmacos. Se emplean in vivo para proteger los productos
medicinales del transporte a través de la circulacion sistémica del cuerpo, limitar los enlaces
de los ingredientes farmacéuticos activos a ubicaciones seleccionadas y también transmitir
los ingredientes farmacéuticos activos a un ritmo regulado y mantenido al area operativa.

Una vez incluidas las nanoparticulas en una forma farmacéutica hay pruebas de calidad
comunes a las formulaciones normales como: estudios de estabilidad y estudios de
liberacion. Pero es fundamental tomar en consideracién las caracteristicas de estos
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sistemas de entrega y lo que se espera de ellos al disefiar los estudios y pruebas que se
les van a realizar.

Se ha detallado anteriormente la evaluacion fisicoquimica de las nanoparticulas, su
importancia y la instrumentacién minima requerida para ello, sin embargo, se debe hacer
notar que las propiedades fisicoquimicas de las nanoparticulas se ven afectadas en los
ambientes biolégicos y esto afecta directamente el desempefio de dichos sistemas.
Cambios en la concentracion iénica, pH afectan la estabilidad coloidal de las
nanoestructuras, por otra parte, una amplia variedad de biomoléculas particularmente
proteinas pueden ser adsorbidas sobre la superficie de las NPs. Esas interacciones afectan
de manera importante la estabilidad coloidal de las NPs y su tamafio y por lo tanto la
liberacion de los principios activos.

Las proteinas en el sistema biolégico rodean formando una corona sobre las NPs y la
interaccion con el organismo viviente depende de estas NPs complejas mas que de
aquéllas que fueron sintetizadas y los efectos deseados o inesperados dependeran de
estas estructuras, que por lo tanto deben ser evaluadas de alguna forma.

Un ejemplos de evaluacién han sido propuestos por ejemplo: estudios que someten las NPs
a concentraciones crecientes de albumina humana para evaluar la estabilidad coloidal. Otra
propuesta es medir mediante técnicas especializadas la distribucién de forma y tamafio de
particula de las NPs en condiciones fisioldgicas. No obstante, hay diferentes propuestas
para evaluar las caracteristicas de estabilidad coloidal de las NPs in vivo es claro que la
determinacion de los parametros fisicoquimicos de la NPs en fluidos bioldgicos es una tarea
pendiente. (Treuel et al., 2014)

En el campo de la nhanotecnologia el avance ha sido de gran importancia a partir de 1980,
muchos sistemas de liberacién para farmacos han sido aprobados desde entonces. Sin
embargo, una serie de retos deben ser enfrentados antes de que los agentes con una base
nanoestructurada se introduzca en el mercado de manera eficiente: “los ensayos de
toxicidad”.

Un marco ético regulatorio debe acompafar este desarrollo. La relacion riesgo/beneficio
para el paciente no se encuentra aun claramente definida. Esta Ultima debe descansar
sobre un esquema de evaluacion que aun no ha sido establecido para los nanoproductos.
Los lineamientos para ello deben ser definidos.

Las Nanociencias van comprendiendo poco a poco aspectos de la toxicidad de los sistemas
de liberacion de los nanoproductos y de su respuesta inmune.

Un aspecto de este tipo de productos es el hecho de que los riesgos de las nanoparticulas
radican en la facilidad de movimiento en los sistemas biol6gicos por su tamafio y area
superficial, estas estructuras tienen una alta biocompatibilidad. Pueden cruzar células,
membranas, barrera hematoencefélica, dando oportunidad a interacciones de tipo no
especificas o indeseables.

Lo que representa requerimientos de ensayos, clinicos, un claro disefio de los mismos y un
claro manejo de la informacion, claramente interpretada y oportunxjamente comunicada.

Los estudios en animales de laboratorio, son dificiimente extrapolados al humano, los
estudios en células cultivadas proporcionan alguna informacion, sin embargo, el disefio de
los estudios concluyentes es una necesidad para el avance de esta tecnologia en el las
formulaciones con Nps. (Sharma, et al, 2021).
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METAS ALCANZADAS

En este trabajo se abordd una revision bibliografica de los tipos de nano-particulas y
materiales mas utilizados para desarrollar nuevas formas de dosificacion altamente
eficientes. En esta revisidn se presenta con claridad que estas formulaciones representan
un avance significativo en la formulacion de medicamentos que buscan mejorar la
farmacocinética, la estabilidad y el desempefio de diversos principios activos. Sin embargo,
a pesar del potencial que estas formulaciones representan, es necesario orientar los
esfuerzos de la investigacion al esquema de evaluacion que permita garantizar la seguridad
de estos productos.

VoBo de Contenidos Académicos

M.en C. José Raul Medina Lépez M.en C. Marcela Hurtado y de la Pefia
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Conclusiones:

1. Eldesarrollo de sistemas nano-estructurados para formulaciones efectivas, ha sido
muy importante en las Ultimas décadas. Aprovechando las propiedades de las nano-
particulas estas formulaciones representan significativas ventajas en su desempefo
farmacéutico.

2. De acuerdo con esa revision, las formulaciones aprobadas y ensayadas
clinicamente a base de nano-particulas, han sido en farmacos utilizados en
enfermedades de dificil tratamiento, como el cancer, con resultados prometedores.
Lo cual motiva a continuar su desarrollo e investigacion.

3. Sin embargo, no se debe perder de vista que tratandose de un sistema de entrega
nuevo es necesario un sistema de evaluacidon nuevo también, que sea capaz de
evidenciar sin lugar a dudas las caracteristicas de seguridad y eficacia del producto.
Es esta parte donde es importante resaltar la importancia de métodos y sistemas de
evaluacion capaces de reflejar las caracteristicas relevantes de los sistemas nano-
estructurados para el desempefio in vivo, que se constituiran como estandares de
calidad para estas formulaciones.
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Introduccion

A lo largo de la historia de la industria farmacéutica, se han desarrollado diversas formas
de dosificacion de farmacos, como las tabletas, capsulas, suspensiones, jarabes, diferentes
formas de entrega de principio activo que han permitido versatilidad en las preparaciones
de los principios activos, para una mayor comodidad y aceptacion de los pacientes. Por otra
parte, se tiene ya experiencia en la forma de evaluar los aspectos de estas formulaciones
gue garantizan su desempefio, reconociendo también los estdndares y limites de calidad
para su aceptacion y/o rechazo.

El campo de la nanotecnologia ha experimentado una mejora notable después de 1980, ya
gue se han aprobado en el mercado muchos productos de administracion de farmacos
basados en nanotecnologia. Sin embargo, antes de que estos agentes nanobasados entren
en el mercado, se enfrentan una serie de desafios que incluyen el desarrollo eficiente de
nanoportadores, la evaluacién de la toxicidad y los requisitos éticos y regulatorios. La
relacion de seguridad y riesgo tanto para el paciente como para el fabricante ain no esta
claramente definida. (Sharma, et al, 2021).

Un desafio coman al definir la seguridad y el riesgo de las nanoparticulas es la
consideracién de las diferentes propiedades dependiendo de su tamafio, area superficial y
carga superficial, lo que hace dificil categorizar los riesgos. Ademas, las nanoparticulas
pueden moverse faciimente dentro del sistema biol6gico debido a su efectiva
biocompatibilidad. Pueden atravesar membranas celulares, placenta, barrera
hematoencefalica y mas, aumentando asi las posibilidades de interacciéon no especifica,
gue eventualmente puede conducir a una acumulacion no deseada Yy toxicidad a nivel
celular. Los ensayos clinicos para evaluar estos riesgos pueden ser de gran ventaja, pero
el escenario actual enfrenta desafios en materia de evaluacion, gestion y comunicacion de
riesgos eficientes. (Sharma, et al, 2021).

La utilizacion de nanoparticulas como sistema de vectorizacién proteccion y liberacion
controlada de moléculas de interés farmacéutico constituye una disciplina. Dado que estos
sistemas son innovadores y prometen grandes ventajas, es fundamental establecer la forma
en que su evaluacion dara certidumbre en los aspectos de desempefio que son
indispensables para su aplicacion farmacéutica. Tratdndose de nuevos sistemas de
liberacion, su evaluacion impondra condiciones y requisitos diferentes, asi como limites y
estandares. Esto es motivo de un gran campo de desarrollo e investigacion.

En el presente trabajo se hace una revision bibliografica del tema y de lo que los
investigadores proponen para la evaluacion de los sistemas nanoestructurados y sus
resultados. Es importante sefalar que con base en los resultados de grupos serios de
investigacion y sus aportaciones se van delineando los requisitos normativos que podran
ser rigurosas pruebas de este novedoso grupo de formulaciones. Es importante recordar
gue la validacion de los métodos analiticos que se utilicen con todos sus parametros, la
demostracion de la estabilidad de las formulaciones, las pruebas de la liberacion del
principio activo desde el sistema de entrega son elementos que forman parte de la
demostracion de seguridad y eficacia necesaria de cualquier medicamento ademas de otras
pruebas necesarias por las caracteristicas propias de estos sistemas y el tipo de farmacos
que se decida incorporar en ellos.
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Objetivos

General:

Investigar la forma de evaluacion, (pruebas y condiciones) para determinar las
caracteristicas de liberacion in vitro, estabilidad, uniformidad de contenido y estabilidad de
las formulaciones a base de nanoparticulas poliméricas.

Especificos:
¢ Revision de lo que son las formulaciones a base de nanoparticulas y lo que ofrecen en
cuanto a desempefio.

¢ Revision de formulaciones a nivel de investigacion en nanoparticulas y como evaluaron
sus caracteristicas de liberacion in vitro, estabilidad, uniformidad de contenido y estabilidad.

e Hacer un resumen comparativo explicativo con los métodos de evaluacion con las
formulaciones convencionales.

¢ Analizar la informacion que se ha reunido y concluir las mejores condiciones para la
evaluacion de estas formas farmacéuticas

Conclusiones:

4. Eldesarrollo de sistemas nano-estructurados para formulaciones efectivas, ha sido
muy importante en las Ultimas décadas. Aprovechando las propiedades de las nano-
particulas estas formulaciones representan significativas ventajas en su desempefio
farmacéutico.

5. De acuerdo con esa revision, las formulaciones aprobadas y ensayadas
clinicamente a base de nano-particulas, han sido en farmacos utilizados en
enfermedades de dificil tratamiento, como el cancer, con resultados prometedores.
Lo cual motiva a continuar su desarrollo e investigacion.

6. Sin embargo, no se debe perder de vista que tratandose de un sistema de entrega
nuevo es necesario un sistema de evaluacion nuevo también, que sea capaz de
evidenciar sin lugar a dudas las caracteristicas de seguridad y eficacia del producto.
Es esta parte donde es importante resaltar la importancia de métodos y sistemas de
evaluacion capaces de reflejar las caracteristicas relevantes de los sistemas nano-
estructurados para el desempefio in vivo, que se constituiran como estandares de
calidad para estas formulaciones.
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