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Determinacion de la farmacocinética de doxorrubicina encapsulada en
nanoparticulas soélido-lipidicas con ratas Wistar

1. Introduccion

La doxorrubicina es un farmaco antineoplasico de gran importancia utilizado en
varios tipos de cancer incluido el cancer de mama, sin embargo, presenta
cardiotoxicidad y necrosis en la zona de administracion. Por lo que en la actualidad
se han desarrollado varios nanosistemas que encapsulan doxorrubicina con la
finalidad de mejorar su eficacia terapéutica y limitar efectos secundarios. Las
nanoparticulas solido-lipidicas o SLN, por sus siglas en inglés Solid Lipid
Nanoparticles, surgieron en 1991 con el objetivo de proporcionar biocompatibilidad,
estabilidad en almacenamiento y para evitar la degradacion del farmaco incorporado
(Vijay et. al. 2018). En la presente investigacion se evalué la farmacocinética de la
doxorrubicina encapsulada en SLN en ratas Wistar con la finalidad de evaluar la

biodisponibilidad de la doxorrubicina encapsulada en dichas nanoparticulas.
2. Objetivo general:

Evaluar la farmacocinética de la doxorrubicina encapsulada en ratas Wistar.

— Objetivos particulares

e Determinar la concentracion plasmatica de la doxorrubicina encapsulada en
nanoparticulas solido-lipidicas (SLN) administrada en ratas.

e Comparar la biodisponibilidad de la doxorrubicina encapsulada en las SLN
frente a la doxorrubicina convencional.

3. Hipétesis

La doxorrubicina encapsulada en SLN tendra una mayor biodisponibilidad en

comparacion a la doxorrubicina convencional.



4. Justificaciéon y planteamiento del problema

La doxorrubicina es un agente quimioterapéutico ampliamente utilizado en el
tratamiento de diversos tipos de cancer, sin embargo, su efectividad clinica se ve
limitada por su baja selectividad hacia las células tumorales, lo que conlleva a la
aparicion de efectos secundarios graves, como cardiotoxicidad y mielosupresion.
Para abordar este problema, se ha explorado la encapsulacién de la doxorrubicina
en nanoparticulas solido-lipidicas (SLN) como una estrategia potencial para mejorar
su biodisponibilidad reduciendo la cantidad de farmaco y en consecuente la

toxicidad sistémica.
5. Marco tedrico

La aparicion de la nanotecnologia ha beneficiado al campo médico con la finalidad
de favorecer diagndsticos y tratamientos terapéutico, una de ellas son las
nanoparticulas (Rojas et. al. 2016). La nanoparticula es una particula de tamafo
nanométrico que para ser visible al ojo humano requiere ser observada mediante
un microscopio y es tan pequefia que tiene una dimension menor a 100 nanémetros
(Duran et. al. 2021). Uno de los tipos de nanoparticulas son las lipidicas estas
utilizan lipidos fisiolégicamente aceptables para su preparaciéon, presentan una
mejor biodisponibilidad, protegen las moléculas de farmacos susceptibles de
degradarse bajo la influencia de agentes externos como la luz y el agua, poseen un
nucleo solido lipidico que puede solubilizar farmacos lipofilicos y el nucleo lipidico

se estabiliza con tensoactivos o emulsificantes. (Mendoza. et. al. 2021).

Se ha observado que las SLN pueden encapsular doxorrubicina (Fundaré. et. al.
2000) que es un farmaco antineoplasico de amplio espectro que ejerce su efecto
citotdéxico al actuar en la replicacion, la transcripcion y la fragmentaciéon del ADN,
interfiere por intercalacion en la sintesis del ARN dependiente del ADN. Ademas,
doxorrubicina también ejerce un efecto citotoxico mediante estrés oxidativo que
conduce a apoptosis celular (Consejo de Salubridad General, 2016). Esta indicada
en diferentes tumores sodlidos (carcinoma de mama, carcinoma microcitico de

pulmén, carcinoma gastrico y tumores ginecolégicos, entre otros), tumores



hematoldgicos (linfomas, leucemias y mieloma multiple), sarcomas y tumores

soélidos pediatricos (Ansar et. al. 2020).

La farmacocinética estudia como el organismo afecta a los farmacos, permite
conocer la biodisponibilidad sistémica de una molécula en un organismo, ayuda a

la prevencién de toxicidad y facilita el disefio y evaluacion de nuevos farmacos.

Los parametros farmacocinéticos ayudan a entender el comportamiento del farmaco
con la concentracion maxima y minima, el area bajo la curva que representa la
exposicion total del organismo al farmaco, volumen de distribucion, tiempo de vida
media y la biodisponibilidad (Pardo, J. et. al. 2001).

6. Materiales y métodos

6.1. Reactivos

Se utilizé compitrol 888 ATO obtenido de la farmacéutica GATTEFOSSE®, pluronic
F-127 de Sigma-Aldrich®, acido estearico de Sigma Aldrich®, alcohol y acetona de
J.T. Barker® y agua Milli Q® del equipo Millipore®.

6.2. Meétodos

6.2.1. Preparacion y caracterizacion de SLN con doxorrubicina

Para la preparacion de nanoparticulas se utilizé el método de homogeneizacion en
caliente (Vijay et al. 2018) se prepard una fase acuosa con F127 y agua por otro
lado, se obtuvo una fase organica con compitrol, lipido catidnico y acido estearico

en alcohol metilico y acetona.

Las dos fases se llevaron a temperatura de 80°C por separado y una vez disueltos
cada componente se mezclé y se homogenizé durante 10 minutos a 15 000 rpm.
Una vez transcurrido el tiempo se estabiliza la formulacién con un cambio de

temperatura y se mantiene en agitacion por 10 minutos a 400 rpm.

NOTA: Para la encapsulacién de doxorrubicina se implementé el mismo método

adicionando la doxorrubicina a la fase organica.



6.3. Administracion del farmaco

Se utilizdé dos grupos de ratas con una n=6 cada uno. El primer grupo recibié una
dosis de 6 mg/kg de doxorrubicina libre por via intravenosa y el segundo grupo
recibira la misma dosis de doxorrubicina en SLN. Para la obtencién de las muestras
sanguineas, se realizara una canulacion de la arteria caudal de las ratas, y se toman
200 uL de sangre total en intervalos de tiempo: 5 min, 15 min, 30 min, 1h, 2h, 3h,
4h, 6h, 8h, 12, 24h, 48h.

6.4. Sujetos de experimentacién

Se usaron ratas Wistar machos de un peso entre 200-250 g, el protocolo aprobado
por los comités de ética, investigacion y CICUAL del Instituto Nacional de
Cancerologia con el No. (023/032) (CEI/036/23).

Para evaluar la farmacocinética de las SLN de doxorrubicina, se administrd por via
intravenosa 2 mg/kg de doxorrubicina, se sometieron a anestesia a las ratas con
isoflurano, se introdujo una canula en la arteria caudal y yugular de la rata utilizando
heparina para evitar coagulaciones y se tomaron las muestras de sangre a los 5
min, 15 min, 30 min, 1h, 2h, 3h, 4h, 6h, 8h, 12, 24h, 48h (Fundaré. et. al. 2000).

6.5. Cuantificacién de doxorrubicina en plasma

La doxorrubicina se extrajo de las muestras plasmaticas utilizando metanol como
solvente organico y se analizara por HPLC con una fase moévil de formiato de
amonio-acetonitrilo 60:40, tiempo de corrida de 4 min cada muestra y columna C18
(Octadecilsilano) (Vijay et. al. 2018).

7. Resultados y discusion
7.1.  Encapsulaciéon de doxorrubicina

Se cuantifico por HPLC las muestras obtenidas en el plasma de las ratas, en la

figura 1 se muestra el cromatograma obtenido de la cuantificacion de doxorrubicina



por HPLC con un tiempo de retencién de 2.0 minutos para doxorrubicina y 2.5

minutos para el estandar interno (daunorrubicina).
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Figura 1. Cromatograma de doxorrubicina con una concentracion de 50 ug/mL
obtenido por HPLC.

Para cuantificar la concentracion de doxorrubicina encapsulada en nanoparticulas
solido-lipidicas se realiz6 una curva de calibracion de 1 a 50 ug/mL (Figura 2),
obteniéndose una concentracion del farmaco encapsulado de 1.98 mg/mL. Por
medio de la cuantificacion se obtiene que el porcentaje de encapsulacion, el cual
fue del 98%, las nanoparticulas tuvieron un tamafno de particula de 230.5 nm con

un indice de polidispersion de 0.140 y un potencial Z de 53.62 mV.



En articulos se ha reportado que la doxorrubicina se encapsulé en nanoparticulas
lipidicas solidas (SLN) con una eficiencia de encapsulamiento de 87% y en
nanoparticulas hibridas de polimero lipidico (LPHN) utilizando acido estearico como
lipido sélido se ha logrado una eficiencia de encapsulacion de 95.5%, potenciando
su biodisponibilidad oral (Abbas, S. et. al. 2022 & Muhammad, S. et. al., 2023).
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Figura 1. Curva de calibracion de doxorrubicina (Doxo).

7.2. Determinacion de la biodisponibilidad de la doxorrubicina

La concentracion plasmatica de doxorrubicina, después de la administracion de la
formulacion de nanoparticulas, permanece sostenida en el sistema; las
concentraciones de doxorrubicina en NSL (NSL-doxo) se mantiene hasta 2 horas
después de su administracion; mientras que las concentraciones plasmaticas de
doxorrubicina en su formulaciéon convencional caen rapidamente durante la primera

hora (Figura 3).

De acuerdo con un articulo reportado, se demuestra que las nanoparticulas hibridas
de polimero lipidico cargadas con doxorrubicina se mantuvieron hasta las 24 horas
mientras que la doxorrubicina convencional permanecié hasta las 16 horas,

mejorando significativamente la farmacocinética (Muhammad, S. et. al., 2023). La



diferencia se puede atribuir al nUmero de muestras y en el caso de la doxorrubicina

convencional el cambio se atribuye al tiempo de vida media del farmaco.
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Figura 3. Curva de concentracion plasmatica de doxorrubicina después de una
administracion iv. de 2 mg/mL de la formulacién convencional (DOXO LIBRE)y la
formulacion de nanoparticulas solido-lipidicas (NSL-Doxo). Cada uno representa el
promedio de 2 animales.

8. Conclusiones

Las nanoparticulas encapsuladas con doxorrubicina mostraron una mayor
biodisponibilidad en comparacion con la doxorrubicina convencional. No fue posible
calcular parametros farmacocinéticos dado a un numero de muestras reducido

debido a la complejidad del modelo de estudio farmacocinético.

Estos resultados sugieren que la formulacion podria mejorar la eficacia terapéutica
al prolongar la presencia del farmaco en el organismo, sin embargo, estas
conclusiones son preliminares y requieren confirmacion mediante estudios

adicionales.

9. Perspectivas



Estudiar los parametros farmacocinéticos de doxorrubicina para comprender el

comportamiento de las nanoparticulas solido-lipidicas en el organismo para su

inclusion en el tratamiento contra el cancer de mama.

Evaluar las mejoras terapéuticas que pudieran obtenerse de la administracién de

las nanoparticulas solido-lipidicas de doxorrubicina en modelos de cancer de mama.

Evaluar los posibles efectos adversos que pudieran observarse de la administracion

de las nanoparticulas solido-lipidicas de doxorrubicina en modelos de cancer de

mama.
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