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ESTUDIO DE NANOCARRIERS PARA LA VEHICULIZACION DE
PRINCIPIOS ACTIVOS

RESUMEN

El uso de nanoparticulas en la administracion de farmacos esta aumentando enormemente
porque ofrece varias ventajas, entre las que se incluyen la mejora del perfil farmacocinético del
farmaco, la liberacion controlada y sostenida del farmaco y la reduccién de la toxicidad. El
presente capitulo resume los nanocarriers aprobados por la FDA (Food and Drug Administration)
y la EMA (European Medicines Agency), y proporciona informacion de algunos nanocarriers que
se encuentran actualmente en ensayos clinicos de fase |, fase Il, fase Ill o fase IV. Los
nanocarriers se han dividido en dos grandes grupos segun su uso, los nanocarriers de terapia
génica (entrega de acido nucleico) y otros nanocarriers. Y también se clasifican segun su
composicion: micelas poliméricas, virus y nanoparticulas inorganicas, proteicas, poliméricas,
cristalinas y lipidicas.

INTRODUCCION

Definimos las nanomedicinas como agentes terapéuticos o de imagen que incorporan
nanoparticulas (1-100 nm) para controlar la biodistribucion, mejorar la eficacia o reducir la
toxicidad de un farmaco o agente biologico.1,2 Tipicamente, las nanoparticulas se conjugan con
farmacos existentes cambiando sus propiedades farmacocinéticas y/o farmacodinamicas. En la
mayoria de los casos, estos conjugados de nanoparticulas/medicamentos logran sus efectos a
través de la focalizacién pasiva, que se basa en la acumulacion inespecifica en el tejido enfermo
(generalmente tumores).3 La focalizacidn de células especificas que sobreexpresan ciertos
receptores de la superficie celular también puede lograrse mediante la inmovilizacion de ligandos
(por ejemplo, proteinas, anticuerpos, pequefias moléculas) en la superficie de la nanoparticula, lo
que conduce a una focalizacién activa que resulta en una acumulacién seguida de una absorcion
especifica de la nanomedicina en el tejido de interés. Suelen administrarse por via oral o
intravenosa, pero también existen ejemplos de administracion tépica, pulmonar y nasal (por
ejemplo, Estrasorb™, una emulsion de estradiol utilizada en la terapia de reemplazo hormonal
durante la menopausia).4 La principal ventaja de estos nanomateriales es la selectividad en un
determinado tejido u 6rgano, este efecto reduce la concentracion del farmaco en la sangre,
reduce los efectos adversos y permite un aumento de los niveles de concentracion en el tejido a
tratar, reduciendo la citotoxicidad en tejidos no dafiados.5-9

Estas ventajas han llevado al desarrollo de nuevas clases de biomoléculas terapéuticas, cuya
eficacia terapéutica se basa directamente en sistemas eficientes de administracion a nanoescala
(por ejemplo, acidos nucleicos, proteinas y otras bioterapias).10-12 Estas moléculas representan
un alto potencial terapéutico, al silenciar un gen especifico o desencadenar la produccién de
proteinas, pero son sensibles a la degradacion y/o incapaces de cruzar la membrana celular. Los
sistemas a nanoescala presentan una opcion ideal para la administracion de esta nueva clase de
bioterapéuticos que a menudo requieren transporte intracelular para lograr un efecto terapéutico,
pero que no pueden cruzar la membrana celular solos debido a su hidrofilicidad y/o cargas
negativas (es decir, acidos nucleicos). Ademas, la encapsulaciéon en nanoparticulas ayuda a
estabilizar y proteger biomoléculas sensibles de la degradacion, como los acidos nucleicos que
son altamente sensibles a las nucleasas.13

El uso de nanoformulaciones para el tratamiento de muchas enfermedades esta aumentando
rapidamente porque ofrecen una serie de ventajas sobre las formulaciones de farmacos
convencionales. Especialmente para el cancer, pero también para otras enfermedades, la utilidad
de estos materiales ha sido probada con muy buenos resultados, mejorando su selectividad
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cuando el portador es biofuncionalizado. Al igual que los medicamentos tradicionales, la
autorizacion previa a la comercializacion esta regulada por las agencias farmacéuticas (por
ejemplo, la FDAy la EMA) y, por lo tanto, las nanomedicinas estan sujetas a la gama habitual de
validacion preclinica y clinica. Todo el proceso de aprobacién toma alrededor de 10-15 afios y su
costo es de aproximadamente $1 billon por cada nuevo medicamento.14

Del banco al mercado

La aprobacion de un nuevo portador o una nueva aplicacién para un portador combina varios
desafios (como toxicidad, eficacia y eficiencia del medicamento y del portador) que deben
superar. En la mayoria de los casos, esto sélo es aceptable cuando tanto el portador como el
medicamento estan bien descritos como sustancias de bajo riesgo. Son pocos los productos que
justifican el uso de nuevos excipientes y requieren estudios de toxicidad costosos y lentos.15

Una cuestién importante en la aplicacion clinica y la aprobacién de nanoparticulas es la
seguridad de estas formulaciones con respecto a la toxicidad aguda, pero mas importante a largo
plazo. Aunque las nanoparticulas terapéuticamente relevantes se fabrican a partir de materiales
biodegradables, s6lo demuestran una deposicion limitada en el interior del cuerpo humano, pero
en las indicaciones incluso una baja toxicidad y una lenta degradacion son aceptables. Ademas,
deben evaluarse las propiedades fisicoquimicas de los materiales a granel y algunas
caracteristicas especificas de las nanoformulaciones. Parametros como la relacion
superficie/volumen y algunas propiedades de la superficie tienen una fuerte influencia en las
interacciones bioldgicas, la farmacocinética y la actividad farmacolégica del compuesto; pocos
cambios en estas propiedades pueden tener un impacto importante en la seguridad del
medicamento.16

Es ampliamente conocido que el tamano y la forma de las particulas tienen una fuerte influencia
en la captacion celular de los nanocarriers.17 Por lo tanto, el tamafio y la distribucion del tamafio
de las particulas representan un aspecto importante en el desarrollo de las nanoformulaciones.
La distribucion y eliminacion del cuerpo también depende del tamafo de las particulas, ademas
de las propiedades de la superficie. Si no son eliminados por el rifién, los estudios de
biodistribucién18 demuestran que la mayor parte de las particulas pequenas se acumulan en el
higado.19

Existe otro mecanismo con fuerte influencia en la biodistribucion: El efecto EPR describe la mayor
acumulacion de macromoléculas en tumores sélidos.20-22 La inflamacién y las lesiones del lecho
vascular permiten que las macromoléculas y los coloides se acumulen dentro del espacio
intersticial.22 Esta acumulacion es diferente dependiendo de los tipos de tumores, especies e
individuos.

Estas son sélo algunas de las caracteristicas que hay que tener en cuenta para desarrollar un
nanocarrier, pero hay muchas otras como la temperatura de transicion de fase, carga neta,
estabilidad y liberacion, etc. Es por eso que todas las formulaciones deben ser probadas in vitro e
in vivo (investigacién preclinica) antes de ser probadas en humanos. Y, después de eso, estos
compuestos van a la investigacion clinica para estudiar las formas en que el medicamento
interactuara con el cuerpo humano.

Los ensayos clinicos tienen una estructura establecida, de modo que el medicamento pasa por
varias fases antes de ser aprobado para su lanzamiento al mercado.

e TFase I: Se necesita un pequefio nimero de voluntarios sanos y personas con la enfer-
medad deseada (20-100) para estudiar la dosis y la seguridad del compuesto. Esta fase
dura unos meses y es superada por la mayoria de los medicamentos.

e Fase II: Se necesitan hasta varios cientos de personas con la enfermedad para compro-
bar la eficacia y los efectos secundarios del compuesto. Esta fase puede durar hasta dos
afios y solo el 33% de los medicamentos pasan por ella.
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e TFase III: Se necesitan entre 300 y 3000 personas con la enfermedad deseada para de-
mostrar si un producto ofrece o no un beneficio de tratamiento. Esta fase es mas grande
y de mayor duracién (1 a 4 afios), por lo que muestra efectos secundarios raros o a largo
plazo. Aproximadamente el 25-30% de los medicamentos pasan a la siguiente fase.

e Fase IV: Estos ensayos se llevan a cabo en miles de voluntarios que tienen la enfer-
medad una vez que el medicamento ha sido aprobado, durante el Post-Market Safety
Monitoring.

Tipos de nanotransportadores

Hay muchos tipos de nanoparticulas y pueden organizarse de diferentes maneras basadas en
diferentes criterios. En este caso, la clasificacion se realizara en funcién del material del que esté
compuesto el nanocarrier.

Nanoparticulas poliméricas

Las nanoparticulas poliméricas (PNP) se emplean ampliamente como biomateriales debido a sus
caracteristicas favorables: son facilmente sintetizadas y aplicables en casi todos los aspectos de
la nanomedicina debido a su biocompatibilidad. Las PNP son capaces de llevar los farmacos
directamente al lugar deseado en el cuerpo humano, con una eficiencia excelente. Los
nanomedicamentos poliméricos se clasifican principalmente en dos categorias: conjugados de
farmacos poliméricos para aumentar la vida media y la biodisponibilidad del farmaco, y
arquitecturas de polimeros degradables para aplicaciones de liberacidon controlada. Ademas, la
alta superficie (debido a su tamafio nano) permite una mayor area de contacto entre la
nanoparticula y el objetivo bioldgico y garantiza una rapida tasa de adsorcion.

Micelas poliméricas

Las micelas poliméricas pueden utilizarse en la administracién controlada de farmacos
hidrofébicos debido a su nucleo interno hidrofébico y su superficie exterior polar, lo que hace
posible su dilucion en solucién acuosa. Ademas, el tamafio y la morfologia de las micelas
ensambladas pueden controlarse debido al equilibrio hidrofébico/hidréfilo. Ademas, estos
materiales tienen mayor estabilidad en comparacion con las micelas tradicionales a base de
tensoactivos.

Nanoparticulas lipidicas

El tipo mas utilizado de nanoparticulas basadas en lipidos son los liposomas, que son el tipo de
nanoparticula mas facilmente sintetizada que puede integrar los ligandos de destino en
portadores de farmacos liposomas, creando nuevas combinaciones potenciales para mejorar la
administracion terapéutica. Tienen una bicapa fosfolipida que rodea un nucleo acuoso que
quimicamente permite la rapida integracion de multiples moléculas con diferentes propiedades
fisicas y quimicas. Los avances han facilitado la focalizacién activa mediante la conjugacion de
los ligandos de los receptores de la superficie celular con la superficie liposomal. Los
medicamentos aprobados con alta toxicidad o baja biodisponibilidad se benefician de la
naturaleza estabilizadora y de una mejor distribucidn de los liposomas en circulacién. Las
principales ventajas de los liposomas incluyen el control de las propiedades farmacocinéticas y
farmacodinamicas, una biodisponibilidad mejorada y una toxicidad limitada. En conjunto, estos
factores confieren a los liposomas la capacidad de superar las limitaciones de la terapia
convencional. Ha habido muchas mejoras en la fabricacion y carga de estos sistemas que
permiten el suministro de compuestos hidrofébicos e hidréfilos que van desde pequefias bases
débiles hasta grandes macromoléculas.

Nanoparticulas de proteinas
Las primeras nanoparticulas de proteinas utilizaban las propiedades naturales de las proteinas
que circulaban en el suero, lo que permitia la disolucién y el transporte de compuestos de
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medicamentos en la sangre durante la circulacion.21 La proteina natural se combinaba con
medicamentos conocidos para reducir la toxicidad. Ademas, la PEGylation of proteins se
desarrollé a principios de la década de 1970 como una estrategia para prolongar su vida
sanguinea y reducir su inmunogenicidad.22 Hasta el momento, las nanoparticulas de proteinas
incluyen diferentes clases de nanomedicina: farmacos conjugados con portadores de proteinas,
proteinas de ingenieria en las que la terapéutica activa es la propia proteina y plataformas
complejas combinadas que dependen de motivos proteinicos para la administracion terapéutica
dirigida.

Nanoparticulas inorganicas

Las nanoparticulas inorganicas desempefian un papel importante como portadoras de farmacos o
genes debido a su alta capacidad de captacion celular, su respuesta no inmunogénica y su baja
toxicidad. Se sabe que algunas de las propiedades (como las propiedades electromagnéticas,
Opticas y cataliticas) de las nanoparticulas de metales nobles, como el oro, la plata y el platino,
estan fuertemente influenciadas por la forma y el tamafio. Los nanoconjugados de base metalica
tienen muchas aplicaciones biomédicas: se utilizan como sondas para microscopia electrénica
con el fin de visualizar componentes celulares, en la administracion de farmacos (proteinas,
péptidos, plasmidos, ADN, miARN, etc.), deteccién, diagndstico y terapia (dirigida y no dirigida)
de muchas enfermedades. Ademas, muchos de los compuestos inorganicos que sirven como
material para la fabricacion de nanoparticulas se han utilizado durante mucho tiempo en la clinica
para diversas aplicaciones terapéuticas.

Nanoparticulas cristalinas

Este tipo de nanoparticulas estan totalmente compuestas de farmacos, sin ningun sistema de
nanocarrier asociado. Esto lleva a aumentar la superficie de disolucion, lo que aumenta la
velocidad de disolucién y la solubilidad de saturacion (debido a un menor tamafo de particula).
La produccién de nanoparticulas cristalinas se ha aplicado tanto a farmacos organicos como a
materiales inorganicos. De hecho, algunos problemas de solubilidad de una serie de compuestos
de farmacos se han resuelto mediante su conversion en nanocristales.

Virus

Se considera que los virus son buenos portadores para la administracion de medicamentos, ya
que infectan de forma natural y entregan su contenido genético (genoma del ADN o del ARN) a
las células huéspedes. Las particulas similares a los virus suelen consistir en miles de moléculas
de proteinas que se ensamblan para formar una cubierta para los acidos nucleicos. Los
portadores virales derivados de plantas y bacterias, no sélo son biocompatibles y biodegradables,
sino también no son tdxicos y no infecciosos en humanos, y tienen una facil funcionalizacion
debido, entre otras cosas, a su estructura simétrica. La estructura de los portadores virales puede
manipularse de tal manera que su cavidad interna contenga moléculas de drogas o reactivos de
imagenologia, mientras que la superficie externa puede soportar ligandos dirigidos.36 Varios
ensayos clinicos han fracasado debido al problema de seguridad de los vectores virales, por lo
que, idealmente, los componentes de infeccion deberian trasplantarse de los virus a las
nanoparticulas para evitar la toxicidad.37

NANOCARRIERS APROBADOS

A partir de la clasificacion realizada anteriormente, se clasificaran las nanoparticulas que se
encuentran actualmente en el mercado (véanse las tablas siguientes). Ademas, algunas de ellas
se explicaran con mas detalle para comprender mejor su funcion.

Nanoparticulas poliméricas

Las nanoformulaciones basadas en polimeros comprenden un grupo muy heterogéneo de
nanoterapéuticas de tamafo nanométrico (Tabla 1). 89,90 EI mejor ejemplo es Copaxone®, un
copolimero aleatorio compuesto de cuatro aminoacidos (acido L-glutamico, L-alanina, L-lisina y L-
tirosina).91 El acetato de glatiramero (Copaxone®) es una proteina sintética que simula la
proteina basica de la mielina, un componente de la mielina que aisla las fibras nerviosas en el
cerebro y la médula espinal. Inicialmente aprobado en 1996, Copaxone® fue un tratamiento
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revolucionario que actua como inmunomodulador en el tratamiento de la esclerosis multiple.

Por lo general, los medicamentos se adhieren a un polimero hidrofilo para aumentar la circulacion
0 mejorar la biocompatibilidad/solubilidad.92 El polimero mas bien establecido es el
polietilenglicol (PEG). Tales sistemas incluyen el exitoso medicamento Neulasta® (factor
estimulante de colonias de granulocitos PEGilados), que ha sido aprobado por la FDA desde
2002 para la neutropenia inducida por quimioterapia. En este caso, la PEGylation resulté en un
aumento significativo en la vida media bioldgica del plasma.93

Mas recientemente, la FDA aprobd nuevos medicamentos biolégicos PEGilados. En 2014,
Plegridy® (interferon PEGilado gamma beta-1a) fue aprobado para el tratamiento de la esclerosis
multiple recurrente (EM). La adicién de PEG a la proteina terapéutica mejoré la vida media
bioldgica y la exposicion en comparaciéon con la proteina sola.94 En comparacién con
Copaxone® y otros tratamientos para la EM basados en IFN que a menudo se administran
diariamente, Plegridy® puede administrarse cada 2-4 semanas.

En 2015, Adynovate (factor VIl antihemofilico PEGilado) fue aprobado para el tratamiento de la
hemofilia A, tanto en términos de prevencién de episodios hemorragicos como de tratamiento de
hemorragias agudas. El factor antihemofilico es una proteina natural en la sangre que ayuda a la
coagulacion de la sangre. La deficiencia de factor VIII antihemofilico es la causa de la hemofilia A,
por lo que Adynovate, un factor antihemofilico recombinante, actua elevando temporalmente los
niveles de factor VIII en la sangre para ayudar a la coagulacion.

Table 1: Approved polymeric nanoparticles

Name Material Application Year
description approved
Cancer
Oncaspar/pegaspargase | PEGylated  L-as- | Acute lymphoblastic 1994
(Enzon Pharmaceuticals) | paraginase leukemia
Eligard (Tolmar) Leuprolide acetate | Prostate cancer 2002
incorporated in
nanoparticles
composed of
PLGH copolymer
Cardiovascular diseases
Adynovate (Baxalta) Polymer-protein Hemophilia 2015
conjugate
Other diseases
Adagen /pegademase PEGylated Severe combined 1990
bovine (Sigma-Tau adenosine immunodeficiency
Pharmaceuticals) deaminase disease (SCID)
Copaxone /Glatopa Polypeptide Multiple sclerosis 1996
(Teva) composed of four | (MS)
amino acids
Renagel [sevelamer Cross-linked poly | Chronic kidney 2000
hydrochloride]/Renagel | allylamine disease,
[sevelamer carbonate] hydrochloride Hyperphosphatemia
(Sanofi)
Peglntron (Merck) PEGylated Hepatitis C 2001

interferon alfa-2b
Pegasys (Genentech) PEGylated Hepatitis By C 2002
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interferon alfa-2b
Neulasta/pegfilgrastim PEGylated Febrile  neutropenia, | 2002
(Amgen) filgrastim chemotherapy induced
Somavert/pegvisomant | PEGylated human | Acromegaly, second | 2003
(Pfizer) growth hormone line therapy
receptor antagonist
Macugen/ Pegaptanib PEGylated anti- Macular degeneration, | 2004
(Bausch & Lomb) VEGEF aptamer neovacular age-related
Mircera/Methoxy PEGylated epoetin | Anemia associated | 2007
polyethylene glycol- beta with chronic kidney
epoetin beta (Hoffman- | (errythropoietin disease in adults
La Roche) receptor activator)
Cimzia/certolizumab PEGylated Crohn's disease, | 2008
pegol (UCB) antibody Rheumatoid arthritis,
Psoriatic Arthritis,
Ankylosing Spondyli-
tis
Krystexxa/pegloticase Polymer-protein Chronic gout 2010
(Horizon) conjugate
Plegridy (Biogen) Polymer-protein Multiple sclerosis 2014
conjugate

Micelas poliméricas

Entre todas las micelas poliméricas aprobadas (Tabla 2), la anfotericina B convencional
(desoxicolato Fungizone® AMB) ha sido utilizada y considerada el "patrén dorado" de la terapia
para tratar las infecciones micoticas sistémicas invasivas desde principios de la década de
1960.95, 96 Fungizone® es un preparado que consiste en una mezcla polvorienta seca de AMB
insoluble en agua y desoxicolato sodico. Al afiadir el tampodn, el desoxicolato solubiliza el farmaco
formando micelas polidispersas.97 A pesar de su actividad de amplio espectro, el uso clinico de
Fungizone® esta limitado por tener altas tasas de toxicidad. Este efecto adverso se vuelve
particularmente importante cuando se usa en pacientes por largos periodos de tiempo (dosis
acumulativa), si hay deterioro de la funcién renal al inicio del estudio, y/o si se usa
concomitantemente con otros agentes nefrotdxicos.98

Una de las ultimas micelas poliméricas aprobadas por la FDA es una formulacién micelar
tradicional de estradiol (Estrasorb™). Esta indicado como tratamiento tépico para los sintomas
vasomotores moderados a severos de la menopausia. La administracion transdérmica evita el
metabolismo de primer paso y también los efectos secundarios gastrointestinales, lo que conduce
a niveles séricos estables durante 8-14 dias.99

Otra aplicacion de las micelas poliméricas es la induccion y mantenimiento de la anestesia o
sedacion. Para ello, Diprivan fue aprobado en 1989. Es un sedante-hipnético intravenoso cuyo
componente activo es propofol, un fenol esotérico[Thompson 2000]

Table 2: Approved polymeric micelles

Name Material Application Year
description approved

Cancer

Genexol-PM (Samyang | Polymeric micelle | Metastatic breast | 2001
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Biopharmaceuticals) formulation of cancer, pancreatic
paclitaxel cancer
Other diseases
Fungizone (Bristol Lyophilized powder | Systemic fungal 1966
Meyers Squibb) of amphoterecin B | infections
with added sodium
deoxycholate
Diprivan (Astra- Oil-in-water Sedative-hypnotic 1989
Zeneca) emulsion of agent for induction and
propofol in soybean | maintenance of
oil/glycerol/egg anesthesia
lecithin
Estrasorb (Novavax) Emulsion of Hormone replacement | 2003
estradiol in soybean | therapy during
oil, polysorbate 80, | menopause
ethanol, and water

Nanoparticulas lipidicas

Las nanoparticulas basadas en lipidos se utilizan en gran medida en un amplio conjunto de
aplicaciones clinicas (Tabla 3). Dentro de ellas, la terapia del cancer representa la mas
importante. Por ejemplo, Doxil (doxorrubicina liposomal PEGilada) fue la primera nanomedicina
para el cancer aprobada por la FDA,; su principal caracteristica fue la presencia de cadenas de
polietilenglicol (PEG) en la superficie liposomal,100 lo cual es una estrategia muy exitosa para
aumentar la longevidad de los liposomas en el sistema circulatorio.101-103 Poco después, otras
formulaciones liposomales como daunorubicina liposomal (DaunoXome),104,105 vincristina
liposomal (Margibo),106 y mas recientemente irinotecan liposomal (Onivyde)107 fueron
aprobadas por la FDA, mientras que la doxorrubicina liposomal no pegilada (Myocet)108 y la
mifamurtida liposomal (Mepact)109 fueron aprobadas por la EMA.

Onivyde® es un inhibidor de la topoisomerasa | para el tratamiento del cancer de pancreas
metastasico. Esta aprobado como tratamiento de segunda linea para el cancer de pancreas
metastasico. Al igual que todos los sistemas liposomales aprobados anteriormente, Onivyde® se
basa en la focalizacion pasiva.110,111

Myocet® es un DOX liposomal no pegilado que ha sido aprobado en combinacion con
ciclofosfamida para el tratamiento de primera linea de pacientes con cancer de mama.112
Myocet® fue desarrollado para reducir la cardiotoxicidad del DOX al mismo tiempo que mantiene
su eficacia antitumoral.113, 114 Mepact® es una mifamurtida (MFT) que contiene liposomas, y
fue el primer farmaco aprobado para el tratamiento de tumores 6seos de alto grado, resecables y
no metastasicos combinados con quimioterapia combinada postoperatoria en nifios, adolescentes
y adultos jovenes que han pasado por una reseccidn quirdrgica macroscopica completa.

Ademas de la terapia contra el cancer, los liposomas también se han utilizado como nanocarrier
para las vacunas. Algunos de ellos han sido aprobados en muchos paises europeos. Por
ejemplo, Epaxal® para la vacunacion contra la hepatitis A (actualmente abolida)115 e Inflexal® V
para la vacunacion contra la gripe116, que utilizan su plantilla viral glicoproteina-liposomal como
coadyuvante primario.117

En otras aplicaciones, las nanoparticulas de base lipidica han sido aprobadas para infecciones
micéticas y parasitarias. Por ejemplo, el farmaco antimicético altamente toxico anfotericina B,
utilizado para el tratamiento de infecciones micéticas sistémicas, ha sido formulado en liposomas
(AmBisome)118 reduciendo su toxicidad y mejorando la farmacocinética y la distribucion tisular.
Ademas, existen otras formulaciones lipidicas de anfotericina B aprobadas por la FDA, como
Abelcet y Amphotec.119 A pesar de que son formulaciones lipidicas de anfotericina B, han
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mostrado diferentes comportamientos: Se ha reportado que AmBisome®, la mas pequefia
(diametro de 60-70 nm) de las tres nanoformulaciones, tiene concentraciones de cuatro a siete
veces mas altas en el tejido cerebral que cualquiera de las otras formulaciones, mientras que
Abelcet® parece tener una perfusion pulmonar superior en comparacion con los otros
agentes.120

Visudyne® es una formulacién liposomal activada por luz de verteporfina para la degeneracion
macular himeda.121,122 La encapsulacion liposomal proporciona una mayor captacion en las
células que proliferan, lo que mejora la focalizacion y la captacion por parte de las areas
neovasculares objetivo, que, después de la estimulacion luminica, dafia el endotelio y bloquea los
vasos sanguineos locales para prevenir y tratar la neovascularizacion.123

Otro uso de las nanoparticulas lipidicas que se emplea ampliamente es como contraste de
ultrasonido. Las particulas como Optison y SonoVue han sido aprobadas para este propésito. En
estos casos, las particulas son microburbujas[133,134] que proporcionan un medio para mejorar
el contraste estabilizando y encapsulando las burbujas de aire (reflectores perfectos de

ultrasonido).

Table 3: Approved lipid based nanoparticles

Name Material Application Year

description approved
Cancer
Doxil (Sequus Doxorubicin Karposi's Sarcoma; 1995
Pharmaceuticals) encapsulated into Ovarian cancer;

PEGylated multiple mieloma:

liposomes breast cancer
DaunoXome (NeXstar | Liposomal Karposi's Sarcoma 1996
Pharmaceuticals) daunorubicin
Myocet (Elan Doxorubicin Metastatic breast 2000
Pharmaceuticals) encapsulated into cancer

oligolamellar

liposomes
Mepact (Takeda Mifamurtide Non- metastasizing 2004
Pharmaceutical incorporated into a | resectable
Limited) large multilamellar | osteosarcoma

liposomes
Marqibo (Talon Vincristine sulfate | Philadelphia 2012
Therapeutics, Inc.) encapsulated into chromosome-negative

liposomes acute lymphoblastic

leukemia

Onivyde (Merrimack Irinotecan Metastatic pancreatic 2015
Pharmaceuticals Inc.) | encapsulated in a cancer

liposome
VYEXOS, CPX-351 Liposomal Leukemias 2017
(Celator formulation of
Pharmaceuticals) cytarabine:

daunorubicin
Respiratory diseases
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Curosurf/Poractant Liposome-proteins | Respiratory Distress 1999
alpha (Chiesi) SP-B and SP-C Syndrome
Other diseases
Abelcet/Amphocil Amphoterecin B Fungal infections 1995
(Sigma-Tau complex 1:1 with Systemic fungal
Pharmaceuticals) DMPC and DMPG | infections
Amphotec (Ben Venue | Amphotericin B Infectious diseases 1996
Laboratories Inc) complex with
cholesteryl sulfate
AmBisome (Astellas Anphoterecin B Infectious diseases 1997
Pharma) liposomes
Optison (GE Human serum Ultrasound contrast 1997
Healthcare) (1997) albumin stabilized | agent
perflutren
microspheres
Inflexal V (Crucell) Influenza virus Influenza vaccine 1997
antigens on surface
of liposomes
DepoCyt (SkyPharma | Cytarabine Lymphomatous 1999
Inc.) encapsulated in meningitis
multivesicular
liposomes
Visudyne (Novartis) Verteporfin in Photodynamic therapy | 2000
liposomes of wet age-related
macular degeneration,
pathological myopia,
ocular histoplasmosis
syndrome
Definity (Lantheus Perflutren lipid Ultrasound contrast 2001
Medical Imaging) microspheres agent
SonoVue (Bracco Phospholipid Ultrasound contrast 2001
Imaging) stabilized agent
microbubble
Restasis (Allergan) Nanoemulsion of Dry eye syndrome 2002
Cyclosporine A
DepoDur (SkyPharma | Morphine sulfate Analgesia (post- 2004
Inc.) encapsulated in operative), chronic pain
multivesicular
liposomes
Durezol (Sirion Nanoemulsion of Eye infalammation, 2008

Therapeutics)

difluprednate

uveitis
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Exparel (Pacira Bupivacaine in Pain management 2011
Pharmaceuticals, Inc.) | liposomes
Ikervis (Santen) Nanoemulsion of Dry eye syndrome 2015

Cyclosporine A

Nanoparticulas de proteinas

En los ultimos anos, la albumina ha ganado una atencién significativa como portadora de agentes
terapéuticos porque mejora el perfil farmacocinético del farmaco libre. Al igual que otros
nanocarrier, las particulas de albumina pasivas se acumulan en el sitio de los tumores sdélidos.
Ademas, tras la disociacion de la nanoparticula de proteina en moléculas individuales de
albumina portadoras de farmacos, se han discutido mecanismos especificos de captacioén celular
mediada por receptores de albumina.124,125 Un numero cada vez mayor de terapias basadas en
la albumina se encuentran actualmente en ensayos clinicos,126 pero el farmaco basado en la
albumina mas representativo es Abraxane®, que son nanoparticulas preparadas a partir de la
albumina con paclitaxel conjugado.127 Fue aprobado por la FDA en 2005, y fue el primer farmaco
basado en un portador de albumina. Abraxane® tiene ventajas sobre el paclitaxel, incluyendo el
aumento de la vida media en la circulacion y la falta de hipersensibilidad, 128,129 ha ejemplificado
las nanoparticulas de farmacos proteicos como excelentes nanomateriales para mejorar la
toxicidad y la entrega pasiva a un objetivo deseado.

Table 4: Approved protein nanoparticles

Name Material Application Year
description approved

Cancer

Abraxane (Celgene) Nanoparticles Metastatic breast 2005

formed by albumin | cancer, non-small cell
with conjugated lung cancer, metastatic
paclitaxel pancreatic cancer

Nanoparticulas inorganicas
Las nanoparticulas inorganicas son un campo bien estudiado, con un gran numero de portadores
inorganicos siendo investigados para tratamientos terapéuticos y de imagenologia (Tabla 5).

Algunas particulas inorganicas (como el 6xido de hierro), debido a que son materiales
magnéticos, son usadas para la resonancia magnética (RM) generando contraste en canceres y
otras patologias.130,131,132 Sin embargo, la mayoria de los materiales aprobados por la FDA
estan formulados como terapias de aumento de hierro.135 Hay muchos compuestos aprobados
indicados para tratar la anemia relacionada con la enfermedad renal crénica (Venofer®,
Ferrlecit®, etc.).136-138 Estan compuestos por un nucleo de 6xido de hierro, recubierto con
polimeros hidroéfilos (por ejemplo, sacarosa, dextrano) que proporcionan una lenta disolucion del
hierro. Esto permite una administracion rapida de grandes dosis sin aumentar el hierro libre en la
sangre a un nivel que cause toxicidad.139 También hay algunas particulas (Feraheme®)140,141
bajo investigacién para mas de una aplicacién, como MRI y anemia.142-144

Por otro lado, NanoTherm® fue aprobado en 2010. NanoTherm® son SPIONs (nanoparticulas
superparamagnéticas de 6xido de hierro) recubiertas de aminosilano disefiadas para la terapia
tumoral (glioblastoma) utilizando hipertermia tisular local.145 Aqui, las nanoparticulas se inyectan
directamente en la masa sélida del tumor, y luego la exposicidon a un campo magnético alterno se
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utiliza para calentar selectivamente las particulas, resultando en un calentamiento local del
ambiente del tumor (las temperaturas alcanzan los 40-45°C), llevando a la muerte celular
programada y no programada.146 Dependiendo de la duracion de la exposicion al campo
magnético oscilante, las temperaturas intratumorales alcanzables varian y destruyen
directamente las células tumorales (ablacion térmica) o las sensibilizan para la quimioterapia
(hipertermia). Dado que la mayoria de las nanoparticulas permanecen en el area de tratamiento,
es posible realizar tratamientos de seguimiento.

Table 5: Approved inorganic nanoparticles

Name Material Application Year
description approved
Cancer
Nanotherm Aminosilane-coated | Local ablation in 2010
(MagForce) superparamagnetic | glioblastoma, prostate
iron oxyde and pancreatic cancer
Other diseases
CosmoFer/ Iron deficiency in 1957
INFeD/Ferrisat (Sanofi chronic kidney disease
Avertis) (CKD). Iron deficient
anemia.
DexIron/Dexferrum Iron dextran Iron deficiency in 1957
(Sanofi Avertis) chronic kidney disease
(1957): (CKD)
Feridex/Endorem Iron Oxide Imaging of liver lesions | 1996
(AMAG Nanoparticles
pharmaceuticals) (SPION) coated
with dextran
Ferrlecit (Sanofi Sodium ferric Iron deficiency in 1999
Avertis) gluconate chronic kidney disease
(CKD)
Venofer (Luitpold Iron sucrose Iron deficiency in 2000
Pharmaceuticals) chronic kidney disease
(CKD)
GastroMARK; SPION coated with | Imaging agent 2001
Lumirem (AMAG silicone
pharmaceuticals)
Feraheme Super Paramagnetic | Iron deficiency in 2009
/Ferumoxytol (AMAG | Iron Oxide patients with chronic
pharmaceuticals) Nanoparticles kidney disease

(SPION) coated
with dextran

Resovist (Bayer Iron carboxydextran | Imaging of liver lesions | 2009
Schering colloid
Pharma)/Cliavist

(2009)
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Monofer Iron isomaltose Iron deficiency anemia | 2010
(Pharmacosmos) colloid when iron delivery is
required immediately
Injectafter/ Ferinject Iron Iron deficient anemia 2013
(Vifor) carboxymaltose
colloid

Nanoparticulas cristalinas

Las nanoparticulas cristalinas aprobadas por la FDA tienen diferentes usos como sustitutos del
injerto e inmunosupresores (Tabla 6). Rapamune® fue el primer nanocristal aprobado por la FDA
y comercializado en el afio 2000.147 Contiene el componente activo rapamicina, un
inmunosupresor.148 Rapamune® esta indicado para prevenir el rechazo de 6rganos después del
trasplante, especificamente para rifiones. La naturaleza cristalina del compuesto proporciona al
farmaco poco soluble un perfil de liberacién prolongada constante muy adecuado para las
indicaciones en curso149.

Tricor® y Triglide® son formulaciones de nanoparticulas de fenofibrato. El fenofibrato es un
activador alfa del receptor proliferador de peroxisomas y se utiliza como complemento de la dieta
para el tratamiento de la hipercolesterolemia y la hipertrigliceridemia. El fenofibrato es un farmaco
inactivo que una vez hidrolizado forma acido fenofibrico.150 El acido fenofibrico reduce el
colesterol total (TC), el colesterol de lipoproteinas de baja densidad (LDL), los triglicéridos (TG) y
las concentraciones de lipoproteinas de muy baja densidad; y aumenta el colesterol de
lipoproteinas de alta densidad (HDL).151,152

Entre otros, las nanoparticulas inorganicas también se utilizan como sustitutos 6seos. Algunos
compuestos como Vitoss, Ostim o EquivaBone han sido aprobados para este propdsito. Son
sistemas de fosfato de calcio (hidroxiapatita) que actuan sobre la remodelacion 6sea. [52 del[4]]

Ademas, las nanoparticulas cristalinas se utilizan para un propésito menos comun, Ryanodex es
un relajante muscular esquelético de la droga indicada para la hipertermia maligna.

Table 6: Approved crystalline nanoparticles

Name Material Application Year
description approved
Cardiovascular diseases
Tricor (Lupin Atlantis) | Fenofibrate as Hypercholesterolemia, | 2004
nanocrystals hyperglyceridemia
Triglide (Casper Fenofibrate as Hypercholesterolemia, | 2005
Pharma) insoluble drug- hyperglyceridemia
delivery
microparticles
Other diseases
Rapamune (Wyeth Rapamycin Immunosuppresent 2000
Pharmaceuticals) (sirolimus) as
nanocrystals
formulated in
tablets
Megace ES (Par Megestrol acetate Anorexia, cachexia 2001
Pharmaceuticals) as nanocrystal
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Avinza (Pfizer) Morfine sulfate Psychostimulant 2002

Ritalin LA (Novartis) | Metilphenidate HCl | Psychostimulant 2002

Zanaflex (Acorda) Tiazinidine HCI Muscle relaxant 2002

Emend (Merk) Aprepitant as Emesis, antiemetic 2003
nanocrystals

Vitoss (Stryker) Calcium phosphate | Bone substitute 2003

OsSatura (IsoTis Hydroxyapatite Bone substitute 2003

Orthobiologics)

Ostim (Heraseus Hydroxyapatite Bone substitute 2004

Kulzer)

Focalin XR (Novartis) | Dexamethyl- Psychostimulant 2005
phenidate HCI

NanOss (Rti Surgical) | Hydroxyapatite Bone substitute 2005

EquivaBone (Zimmer | Hydroxyapatite Bone substitutive 2009

Biomet)

Invega Sustenna Paliperidone Schizoaffective 2009

(Janssen Pharms) palmitate disorder

Ryanodex (Eagle Dantrolene sodium | Malignant 2014

Pharmaceuticals) hyperthermia

NANOCARRIERS EN ESTUDIO

Dado el éxito de estos nanocarriers y como algunos de ellos fueron aprobados hace anos, no es
de extrafiar que estas nanoparticulas actualmente aprobadas estén siendo investigadas en un
gran numero de ensayos clinicos en curso. Estos ensayos se basan en cada una de las
indicaciones actuales de las nanoparticulas individuales al buscar la aprobacion de
enfermedades adicionales, una terapia combinada con otros agentes terapéuticos, o para mejorar
su uso de una terapia secundaria a una terapia primaria de primera linea. Pero también hay
nuevas formulaciones de nanoparticulas que estan buscando aprobacion.

Nanoparticulas poliméricas

La eficacia de los polimeros en la mejora de la ventaja terapéutica y diagndstica, sobre los
medicamentos convencionales, es evidente viendo los nanocarrier poliméricos aprobados para la
administracion de farmacos. Lo demuestra la continuacion de sus investigaciones en ensayos
clinicos (Tabla 7), especialmente para el cancer.

A modo de ejemplo, el pegol etirinotecano (NKTR-102) es un inhibidor de la topoisomerasa | de
accioén prolongada desde la camptotecina (farmaco citotéxico). Consiste en el inhibidor de la
topoisomerasa | irinotecan unido a un nucleo de polietilenglicol por un ligador biodegradable.153
El ligador hidroliza lentamente in vivo para formar SN38, la fraccién activa de NKTR-102.154 El
farmaco proporciona una exposicion continua a SN38 a la vez que reduce las toxicidades
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asociadas con concentraciones plasmaticas excesivamente altas de irinotecan y SN38
reportadas en pacientes que reciben irinotecan directamente.155,156 Los estudios clinicos en las
fases Il y lll del irinotecan pegilado mostraron una actividad prometedora,157 proporcionando
evidencias de mayor actividad antitumoral y menos toxicidad hematopoyética que la exposicion
directa al irinotecan.158-164

Usando el mismo medicamento (camptotecina), las nanoparticulas basadas en ciclodextrina
(CRLX101) estan siendo probadas con resultados clinicos que indican buena tolerabilidad165 y
reduccion del tumor en la mayoria de los pacientes.166 CRLX101 ha logrado ensayos (fases | y
II) en pacientes con cancer rectal, ovarico, tubarico y peritoneal reduciendo la toxicidad y
aumentando la eficacia de la camptotecina.167

También para el tratamiento del cancer, un polimero conjugado de paclitaxel y acido poliglutamico
(paclitaxel poliglumex, PPX) estda mostrando buenos resultados (ensayos en fase lll) para los
pacientes que se someten al tratamiento con paclitaxel para el cancer de pulmén de células no
pequefnas.168 El PPX es un polimero macromolecular conjugado que vincula el paclitaxel a una
estructura polimérica biodegradable que consiste en residuos de acido L-glutamico.169 Debido a
esta estructura, reduce la exposicion sistémica a las concentraciones maximas de paclitaxel
libre.170

Otra nanoparticula polimérica importante es la BIND-014, que se dirige al antigeno de membrana
especifico de la prostata (PSMA). Este antigeno se expresa en muchos tumores como las células
de cancer de prostata o de pulmén.171 Estas nanoparticulas estan compuestas de un nucleo
polimérico de acido polilactico hidrofébico, que encapsula docetaxel (agente citotdxico) y una
corona de polietilenglicol hidrofilica decorada con ligandos PSMA de moléculas pequefias. Los
resultados clinicos (estudio de fase Il) destacan la eficacia del BIND-014 en la reduccion de
tumores, incluso en tumores que tipicamente muestran una respuesta minima al docetaxel.171

Table 7: Polymeric nanopatrticles in clinical trials

Name Material description Investigated Phase
application

Cancer

AZD2811 Aurora B kinase inhibitor | Small cell lung Phases I/I1

(AstraZeneca with
BIND

in BIND therapeutics
polymer particle accurin

cancer, advanced
solid tumors, acute

Therapeutics)'® platform myeloid leukemia,
high-risk
myelodysplastic
syndrome
BIND-014 (BIND Prostate-specific Prostate, metastatic, | Phase II
Therapeutics) ' membrane antigen non small cell lung | (Completed)
(PSMA) targeted (via (NSCLCQ), cervical,
ACUPA) docetaxel PEG- | head and neck, or
PLGA or PLA-PEG KRAS positive lung
particle cancers
CRLX101 Cyclodextrin based Ovarian, renal cell, | Phases I/II
(Cerulean)'®>'% nanoparticlecamptothecin | small cell lung, or
conjugate rectal cancers
CRLX301 Cyclodextrin based Dose escalation Phases /11
(Cerulean)'® nanoparticledocetaxel study in advanced

conjugate

solid tumors
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NKTR-102 (Nektar | PEGylated etirinotecan Breast cancer Phases II/111
Therapeutics)'**¢

PPX (CTI Polymer-drug conjugate Non small cell lung | Phase III
BioPharma)'®*'7 of paclitaxel and cancer (NSCLCQC)
polyglutamic acide

Micelas poliméricas

Al igual que las nanoparticulas poliméricas, se estan estudiando una gran cantidad de micelas
para la administracion de farmacos (Tabla 8), especialmente para el tratamiento del cancer.

Se han utilizado nanoparticulas micelares para administrar docetaxel (farmaco contra el cancer) a
diversos tumores solidos utilizando particulas de CriPec®. Aqui, los bloques hidrofébicos
degradables a base de lactato se unieron a los bloques hidréfilos a base de PEG, y la terapia
resultante se incorporo a través de un enlazador degradable en la micela.172 El docetaxel se
libera y se activa al separarse de varios enlazadores a una tasa predeterminada y controlada. A
su vez, el docetaxel activo y no conjugado se une a la subunidad beta de la tubulina, estabiliza
los microtubulos e inhibe el desmontaje de los mismos, lo que previene la mitosis y provoca la
muerte de las células tumorales. Se ha demostrado, en un estudio de fase |, que en comparacion
con la administracién de docetaxel solo, esta formulacion es capaz de aumentar la eficacia del
docetaxel a la vez que evita la exposicidn sistémica, lo que minimiza su toxicidad.173

NC-6004 es una fraccion activa de cisplatino que contiene micelas poliméricas.174 La
nanoparticula proporciona una liberacion sostenida de la fraccidn activa y utiliza el efecto
mejorado de permeabilidad y retencion para dirigir la liberacién de platino a los tumores.175 Los
datos actualmente disponibles (estudio de fase |) sugieren que NC-6004 tiene el potencial de ser
mas activo que el cisplatino, con una mayor tolerabilidad.176

El DACH-platino (un metabolito antineoplasico del platino) es altamente hidrofébico y téxico
cuando se administra sistémicamente. El uso de micelas poliméricas que incorporan DACH-
platino puede aumentar la permeabilidad celular y mejorar la retencion del agente, lo que permite
una vida media prolongada en la circulacion sanguinea y una acumulacion selectiva y alta de
DACH-platino en los sitios tumorales. Un estudio de fase | ilustra que esto resulta en un aumento
de la eficacia anticancerosa a la vez que reduce los efectos secundarios debidos a la toxicidad
por DACH-platino.177

Table 8: Polymeric micelles in clinical trials

Name Material Investigated Phase
description application

Cancer

Genexol-PM (Samyang | Paclitaxel polymeric | Advanced solid Phases II/111

Biopharmaceuticals)'® | micelle nanoparticle | tumors, lung, biliary

or pancreatic cancers

NC-6004 Nanoplatin Polyamino acid, Head and neck or Phase I
(Nanocarrier)'7417 PEG, and cisplatin | breast cancer
derivative micellar
nanoparticle
NC-4016 DACH-Platin | Polyamino acid, Advanced solid Phase I
micelle (Nanocarrier)"”” | PEG, and oxaliplatin | tumors or (Completed)
micellar lymphomas
nanoparticle

NK105 (Nippon Paclitaxel micelle Breast cancer Phase III



Kayaku)'” (Completed)
Docetaxel-PM Docetaxel micelle Head and neck Phase |
DOPNP201 cancer and advanced | (Completed)
(Samyang solid tumors

Biopharmaceuticals)'®

CriPec ® (Cristal Docetaxel micelles | Solid tumors Phase I
Therapeutics)'’>'"?

Nanoparticulas lipidicas

Varias nanoparticulas de base lipidica se han aplicado con éxito en la clinica, mientras que otras
formulaciones liposomales se encuentran en diferentes fases de investigacion clinica (Tabla 9).
Ademas, algunas de las nanoparticulas basadas en lipidos aprobadas por la FDA estan
actualmente en ensayos clinicos para otras enfermedades o para mejorar su uso como terapia
combinada. Por ejemplo, Visudyne® fue aprobado para tratar la neovascularizacion, pero
actualmente se esta investigando en ensayos clinicos combinandolo con otras terapias de
neovascularizacion.110 AmBisome®, también aprobado hace afos, todavia se estudia en la
clinica en busca de infecciones bacterianas/fungicas adicionales y en cuanto a su tolerabilidad y
eficacia en pacientes con otras enfermedades o complicaciones.110

Los nanocarrier lipidicos también se emplean en las enfermedades respiratorias: Arikace™ es
una formulacién liposomal de amikacina (AMK) de liberacién prolongada para inhalacion,
desarrollada utilizando tecnologia avanzada de liposomas pulmonares. AMK actua inhibiendo la
produccién de proteinas bacterianas, por lo que Arikace™ esta indicado en el tratamiento de
ciertas infecciones bacterianas graves,178 especialmente para el tratamiento especifico de
infecciones pulmonares graves. Arikace™ recibié el estatus de medicamento huérfano para el
tratamiento de infecciones por Pseudomonas aeruginosa (PsA) en pacientes con Fibrosis
Quistica (FQ). También recibi6 el estatus de medicamento huérfano para el tratamiento de la
bronquiectasia no asociada con Pseudomonas y para otras infecciones pulmonares. Actualmente
el producto se encuentra en fase I/1l/1ll de ensayos clinicos para estas indicaciones179
obteniendo resultados muy prometedores.180-182
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Para el tratamiento del cancer hay muchas nanoparticulas basadas en liposomas actualmente en
estudios clinicos. Stimuvax®, conocida anteriormente con el nombre de vacuna liposomal BLP25,
€s una vacuna terapéutica indicada para ciertos tipos de cancer que expresan antigenos
tumorales especificos (TSA, por sus siglas en inglés).183 Esta vacuna incorpora un lipopéptido
antigénico, es decir, tecemotida (TCM, por sus siglas en inglés), en un sistema de administracién
liposomal. La MTC se dirige a la mucina 1 (MUC1), que esta sobreexpresada en diferentes
células cancerosas, incluyendo cancer de mama, préstata, cancer de pulmén de células no
pequenas (CPCNP) y cancer colorrectal. Fue el primer producto perteneciente a la clase de
vacunas contra el cancer que entro en las fases Il/lll de ensayos clinicos avanzados.184,185 Otro
nanocarrier basado en lipidos para el cancer es Lipoplatin™, una formulacion liposomal
patentada de cisplatino (CPT), un agente citotoxico ampliamente utilizado en el tratamiento del
cancer. El producto se ha presentado como Lipoplatin™ para el tratamiento del cancer de
pancreas y Nanoplatin™ para el cancer de pulmén. La encapsulacién de la fisioterapia en
liposomas ofrece varias ventajas como una alta eficiencia de encapsulacion, circulacion a largo
plazo in vivo, capacidad de alcanzar una concentracion mucho mayor en los tumores en
comparacion con la fisioterapia sola y capacidad de penetrar en la membrana celular.186 El
producto se encuentra actualmente en ensayos clinicos de fase | para el derrame pleural
maligno.187 Lipoplatin™ ha reducido considerablemente los efectos adversos asociados con la
fisioterapia, incluyendo la toxicidad y la neuropatia periférica.188
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Otro medicamento interesante en el estudio de fase Ill para el tratamiento del cancer es
ThermoDox®, que es una formulacién liposomal de doxorrubibina sensible a la temperatura.189
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ThermoDox® esta formulado con lipidos termosensibles que degradan la bicapa cuando se
expone a altas temperaturas, lo que permite la liberacion especifica del medicamento en el
sitio.190 Indicado en el cancer primario de higado (carcinoma hepatocelular) y también en el
cancer recurrente de mama de la pared toracica.191

Liprostin™ son liposomas encapsulados con prostaglandina E-1 (PGE-1) formulados para el
tratamiento de diversas enfermedades cardiovasculares como la restenosis posterior a la
angioplastia. La restenosis se asocia con un nuevo bloqueo de los vasos sanguineos en el
corazén y las piernas después de la intervencion con catéter, que es un problema médico muy
costoso. El PGE-1 actia como un potente vasodilatador, inhibidor de plaquetas, antiinflamatorio y
antitrombadtico.192 Liprostin™ mejoré la dinamica del medicamento y mejoro el indice terapéutico
de varias dolencias incluyendo enfermedad oclusiva, salvamento de extremidades, claudicacion y
artritis. 193 Este es el primer estudio clinico en el que se ha utilizado una hormona vasoactiva
(PGE1) como tratamiento complementario junto con el procedimiento de angioplastia,194 y se
encuentra en estudios de fase Il/III/IV.

Table 9: Lipid based nanoparticles in clinical trials

Name Material description Investigated Phase
application
Cancer
Stimuvax® (Merck Antigenic lipo-peptide Non-small cell lung [Phase II/IIT
KgaA)'#1% (TCM) cancer (NSCLC)
Lipoplatin ™ Liposomal formulation | Pleural Phase I
(Regulon Inc.)'®1% of Cisplatin malignancies
Promitil (Lipomedix Pegylated liposomal Solid tumors, Phase I
Pharmaceuticals)'® mitomycin-C metastatic
colorectal cancer

ThermoDox® Lyso-thermosensitive Hepatocellular Phase III
(Celsion)™*™"! liposomal doxorubicin carcinoma
VYEXOS, CPX-351 Liposomal formulation | Leukemias Phase I/II/111
(Celator of cytarabine:
Pharmaceuticals)'®>'** | daunorubicin
Oncoprex (Genprex)'” | FUS1 (TUSC2) Lung cancer Phase I1

encapsulated liposome
Halaven E7389-LF Liposomal eribulin Solid tumors Phase |
(Eisai)'® mesylate
Mitoxantrone Mitoxantrone liposome | Lymphoma and Phases I/11
Hydrochloride leukemia
Liposome (CSPC
ZhongQi
Pharmaceutical
Technology)'”
JVRS-100 (Colby Cationic liposome Leukemia Phase |
Pharma) '¥"'% incorporating plasmid

DNA complex for

immune system

stimulation
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Lipocurc (SignPath Liposomal curcumin Advanced cancer  [Phases I/II
Pharma)'®
LiPlaCis (LiPlasome | Liposomal formulated Advanced or Phases I/I1
Pharma)'?*"! cisplatin with specific refractory solid
degradation-controlled tumors, metastatic
drug release via breast cancer or
phospholipase A2 skin cancer
(PLA2)
MM-302 (Merrimack | HER2-targeted Breast cancer Phase I
Pharmaceuticals)** liposomal doxorubicin
(PEGylated)
LIPUSU® (Nanjing Paclitaxel Liposome Lung squamous cell [Phase IV
Luye Sike carcinoma
Pharmaceutical Co.,
Ltd.)'"™
Respiratory diseases
Arikace™(Transave, Amikacin (AMK) Bronchiectasis, Phases I/II/IIT
Inc.)'7818 liposomal formulation pseudomonas (Completed)
aeruginosa infection
CALO02 (Combioxin Sphingomyelin and Pneumonia Phase I
SA)*3 colesterol liposomes for (Completed)
toxin neutralization
Cardiovascular diseases
Sonazoid'® F-butane encapsulated in | Contrast enhanced |Phases I/I/IV
a lipid shell ultrasound for
estimating portal
hypertension or for
imaging
hepatocellular
carcinoma, skeletal
muscle perfusion
Nanocort (Enceladus | Liposomal Prednisolone | Renal dialysis, Phase 11
in collaboration with | (PEGylated) hemodynamics,
Sun Pharma Global)'® vascular remodeling
Liprostin™ Prostaglandin E-1 (PGE- | Veno-occlusive Phase II/11I/TV
(AngioSoma)'*'% 1)-encapsulated disease,
liposomes arteriosclerosis,
coronary
microvascular

perfusion in
patients with
ischemic heart
disease

Nanoparticulas proteicas

Como tal, varias nanoparticulas ligadas a la albumina (NABs), han sido introducidas en ensayos

clinicos (Tabla 10) buscando mejorar la eficiencia terapéutica de otros farmacos.
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En estudios preclinicos de fase |, la nab-rapamicina (ABI-009) ha mostrado una excelente
eficacia y perfil de seguridad; redujo la viabilidad celular y disminuyé la sefalizacién aguas abajo
en varios modelos de cancer xenoinjerto, incluyendo cancer pancreatico, colorrectal, mieloma
multiple y cancer de mama.204-207 La unién de la rapamicina insoluble en agua a la
nanoparticula de albumina permite la endocitosis mediada por albumina de la rapamicina por
células tumorales y células endoteliales. Ademas, en los modelos de xenoinjerto de mama
humano, la nab-rapamicina sola produjo un 75% de inhibicion del crecimiento tumoral sin pérdida
de peso y la actividad antitumoral fue aiin mayor con la combinacién con otros farmacos.208

Por otro lado, ABI-011 es una nueva formulacién aglutinante de albumina de IDN 5404 (un
analogo de tiocolchicina). El farmaco activo, IDN 5404, esta relacionado con la familia de la
colchicina de los compuestos ligantes de la tubulina que se ha descubierto que tienen actividad
disruptora vascular in vivo. Los estudios en fase | estan tratando de determinar si el IDN 5404
tiene actividad disruptiva vascular. Como dimero, IDN 5404 tiene una actividad adicional como
inhibidor de la topoisomerasa |, una enzima critica en los mecanismos de reparacion del acido
desoxirribonucleico (ADN).209

Table 10: Protein nanoparticles in clinical trials

Name Material Investigated Phase
description application
Cancer
ABI-011 Albumin bound Neoplastic diseases | Phase I
(NantBioScience)*****® | thiocolchicine analog
(IDN 5405)
Respiratory diseases
ABI-009 (Aadi with Albumin bound Pulmonary Phase I
Celgene)™ rapamycin hypertension

Nanoparticulas inorganicas

Algunas de las particulas inorganicas ya aprobadas estan actualmente en estudio para otras
aplicaciones. Este es el caso del Ferumoxytol (Feraheme o Rienso), que fue aprobado para
terapias de reemplazo de hierro y actualmente es ampliamente investigado para aplicaciones de
imagenologia en la clinica, especialmente enfocado en la imagenologia de canceres.210Y
también hay otras formulaciones nuevas bajo estudio para la administracién de medicamentos
(Tabla 11).

AuroLase® son nanoconchas de silica-oro recubiertas con (poli)etilenglicol (PEG) disefiadas para
extirpar térmicamente tumores sélidos después de la estimulacion con una fuente de energia
cercana al infrarrojo.211 El nucleo de silice sirve como nucleo dieléctrico, la cubierta de oro
garantiza la capacidad de ablacién térmica después de la absorcién intensa de la luz cercana al
infrarrojo (NIR), y la capa de PEG proporciona estabilidad general de las particulas.212
AuroLase® podria ser usado para inducir la muerte de células fototermales después de la
estimulacion con una fuente de energia NIR y para aumentar la temperatura del tumor sélido para
inducir dafio térmico irreversible.212 En estudios de fase I, fue usado para el tratamiento de
ablacién térmica de canceres de cerebro 213 y prostata 214.

NBTXR3 es un novedoso potenciador de radio que utiliza una nanoparticula de 6xido metalico de
alta densidad de electrones (6xido de hafnio) para aumentar la eficacia de la radioterapia sin
aumentar la dosis de tejido circundante.215 La incorporacion de un material de alta densidad de
electrones maximiza las interacciones de rayos X produciendo un mayor numero de electrones
excitados y a su vez formando especies radicales mas reactivas.216 La captacién aumenta al
ajustar el tamarfio de las particulas y las propiedades de la superficie, maximizando el dafio
celular local cuando las particulas son irradiadas.215 NBTXR3 estéa bajo estudio (fases I/11/11l)
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para el uso de sarcoma de tejido blando, cancer de cabeza, cuello y recto.

Los puntos Cornell (puntos C) son nanoparticulas de silice inorganica disefiadas para
aplicaciones de imagenes de fluorescencia. Disefiado para el mapeo de ganglios linfaticos en
pacientes con cancer, estas particulas comprenden una fraccion objetivo, una capa de polimero
antiincrustante y un nucleo de silice interno etiquetado con un colorante fluorescente cercano al
infrarrojo (NIR), Cy5.5. Los péptidos ciclicos se emplearon como el agente objetivo que se une al
tumor y a las células endoteliales del tumor. El disefio de las particulas conduce a una
nanoparticula que es mas brillante y mas estable que el colorante constituyente en solucion, por
lo que los ensayos indican buenos resultados como agente de imagenologia tumoral.217

Table 11: Inorganic nanoparticles in clinical trials

Name Material Investigated application Phase
description

Cancer

AuroLase® PEG-coated Photothermal cell death, Phase II

(Nanospectra silica-gold Neoplasms of the prostate

Biosciences)*"*'* | nanoshells for

near infrared
light facilitated
thermal ablation

NBTXR3 Hafnium oxide Head and neck squamous Phases I/1I/111
PEP503 nanoparticles cell carcinoma, adult soft
(Nanobiotix)**>*'® | stimulated with | tissue sarcoma or rectal

external radiation | cancer
to enhance tumor
cell death via

electron
production

Cornell Dots*"’ Silica Imaging of melanoma and
nanoparticles malignant brain tumors
with a NIR

fluorophore, PEG
coating, and a

1241 radiolabeled
cRGDY targeting
peptide
Magnablate Iron Thermal ablation for Phase 0
nanoparticles prostate cancer (Completed)

CONCLUSION

Esta revisién destaca la importancia de las nuevas nanoformulaciones en el tratamiento de un
gran numero de enfermedades. También puede ver cdmo se esta estudiando un gran numero de
nanomateriales que estan demostrando su eficacia en la lucha contra las distintas enfermedades.
En su mayor parte, las nuevas nanoparticulas son particulas relativamente simples que basan su
éxito en formulaciones previamente conocidas y aprobadas (por ejemplo, los liposomas
PEGlyated), lo que facilita su liberacién al mercado. Pero también vemos que hay una evolucién y
expansion en términos del tipo de particulas y su complejidad. Por lo tanto, es razonable suponer
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que esta tendencia continuara y que el nimero de aprobaciones aumentara, dado que el nimero
de ensayos clinicos registrados ha aumentado considerablemente en los ultimos afos. Por lo
tanto, el uso de nanoparticulas en la clinica tiene un gran potencial de crecimiento y un futuro
prometedor y desafiante en la academia, la industria y, por supuesto, en la clinica.
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