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0. Resumen

Los antimicrobianos son uno de los medicamentos mas consumidos a nivel global, pero en el
siglo actual presentan un problema debido al gran aumento de resistencias que estan
apareciendo. A esto debemos afiadirle que la investigacion en moléculas nuevas esta siendo
mucho mas lenta que en el pasado. Por ello, se estan buscando otras alternativas y entre ellas
destacan los sistemas de liberacion modificada de farmacos.

Las nanoparticulas ofrecen una gran cantidad de ventajas frente a los sistemas clasicos como la
posibilidad de dirigir el farmaco al lugar de accion o disminuir su degradacion sistémica.

En la actualidad, muchas de estas nanoparticulas ya estan en fase de estudio clinico y algunos
pocos se han comercializado como es el caso de Ambisome®, dando muy buenos resultados

clinicos.

1. Introduccién y antecedentes

Los sistemas de liberacion modificados son preparaciones en las que la velocidad y el lugar de
liberacion de la sustancia activa son diferentes del de la forma farmacéutica de liberacion
convencional administrada por la misma via. Esta modificacion deliberada se consigue por una
formulacion particular o por un método de fabricacion especial. Son sistemas con lo que se
consigue algun tipo de modificacion de naturaleza temporal, de naturaleza espacial

(vectorizacion) o ambas, en la liberacién del principio activo en el organismo. @

Las aplicaciones en medicina se extienden desde el uso de nanomateriales para dispositivos
médicos al uso de nanoparticulas como agentes terapéuticos, sistemas de sistemas de liberacion
de farmacos y sistemas de diagnostico por imagenes. Las principales ventajas de las
formulaciones en nanoparticulas frente a los sistemas convencionales es que: prolongan la
duracién de los efectos del farmaco (con una liberacion prolongada o sostenida) y por lo tanto,
se aumenta el intervalo de dosificacion que ayuda a mejorar el cumplimiento y adherencia de
los pacientes al tratamiento; ademas, mantienen los niveles plasmaticos del principio activo
constantes; se reducen los efectos secundarios; se evita la degradacion presistémica del farmaco
(importante en aquellas moléculas que se absorben muy lentamente y se quedan en el lugar de
absorcion bastante tiempo, por lo que se quedan expuestas a las enzimas que las degradan); y
también permite adaptar el momento de la liberacion a las necesidades del paciente o a las
caracteristicas del farmaco. @ La distribucion especifica de las nanoparticulas depende de su

composicion, de sus caracteristicas fisicas y quimicas. Ademas, pueden transportar diferentes
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farmacos en una sola formulacion, que es extremadamente Gtil para combatir las infecciones

por VIH o Helicobacter pylori, cuya tratamiento se basa en combinaciones de farmacos. ®)

Entre las desventajas encontrariamos: el riesgo de liberacion brusca de toda la dosis; la
dificultad de suspender de forma repentina el tratamiento; desarrollo de tolerancia;

impredecible y a menudo pobre correlacion "in vitro™-"in vivo”; y, su coste. @

En los ultimos afios, se han invertido muchos miles de millones de délares en nanoparticulas
dentro del campo de las ciencias de la vida, especialmente en el area de sistemas de
administracion de farmacos, que en el afio 2014 representaban el 76% de las publicaciones de
investigacion en nanotecnologia “ Actualmente, la oncologia es el area principal de las
aplicaciones de las nanoparticulas, situandose en segundo lugar las enfermedades infecciosas,
aunque la investigacion también se lleva a cabo en otras areas terapéuticas como enfermedades
del SNC, enfermedades cardiovasculares, patologias oculares y enfermedad de Alzheimer, entre

otros. ©

En particular, el uso de las nanoparticulas en el tratamiento de las infecciones es interesante por

tres motivos principales que se detallan a continuacion.

En primer lugar debemos saber que durante décadas, las infecciones se han tratado sin esfuerzo
con medicamentos antimicrobianos. Sin embargo, en el siglo XXI, las infecciones pueden
volverse letales debido al desarrollo de resistencias antimicrobianas. De acuerdo con la
definicion de la OMS, se considera una cepa resistente cuando ya no responde al tratamiento
estandar y por lo tanto, la infeccion es muy dificil de tratar y detener su propagacion ©- Algunas
bacterias responsables de la salud comun asociada y las infecciones adquiridas en la comunidad
son bacterias multirresistentes, como Mycobacterium tuberculosis, Escherichia coli, Klebsiella
pneumoniae, Stapylococcus aureus, Enterococci sp., Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter
baumanii, Streptococcus pneumoniae, Salmonella no tifoidea, Shigella sp. y Neisseria
gonorrhoeae ©. Tal resistencia significa que las infecciones deben tratarse con farmacos de
segunda linea. Estos tratamientos no siempre estdn disponibles, y ademas pueden causar
numerosos y severos efectos secundarios. No obstante, el verdadero problema es que las
bacterias se estan volviendo resistente incluso a tratamientos de segunda linea, como S. aureus
resistente a meticilina (MRSA) a vancomicina o K. pneumoniae a carbapenémicos, e incluso a
farmacos de tercera generacion. De hecho, en el caso de la tuberculosis y las infecciones por
VIH se estima que casi el 20% de los casos son resistentes a los tratamientos disponibles

actualmente.®
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En segundo lugar, otro de los problemas principales es que los microorganismos patdgenos
intracelulares también pueden sobrevivir y reproducirse dentro de las células fagociticas. En
consecuencia, este tipo de células son las primeras en ser “"infectadas” y actian como un
reservorio que los farmacos no pueden alcanzar por lo que protegen a los patdgenos del

tratamiento y asf favorecen su replicacion intracelular y la propagacion de la infeccion.

En tercer lugar, tenemos que tener en cuenta que el desarrollo de nuevas moléculas
antibacterianas es mas lento que en el pasado. Ademas, las nuevas moléculas tienen problemas
incluso en ensayos de fase I, debido a la degradacion o inactivacion del fA&rmaco en el sitio de la
infeccion ®. Algunos antimicrobianos también tienen limitaciones fisicoquimicas, como baja
biodisponibilidad, vida media corta o absorcion variable. Para superar estos problemas, se han
establecido altas dosis y administraciones frecuentes como tratamientos convencionales y esto
puede causar efectos secundarios graves e incluso toxicidad. Ademas las administraciones
frecuentes complican el cumplimiento, lo que aumenta la probabilidad de que se desarrollen

resistencias.

Debemos tener en cuenta que las nanoparticulas ofrecen una alternativa para superar estos

problemas.

2. Objetivos

Esta revision tiene como objetivo analizar los usos actuales y aplicaciones de la nanotecnologia
en enfermedades infecciosas, centrandonos en agentes antimicrobianos
contra diferentes patogenos (bacterias, virus, hongos y parésitos), cepas Yy biofilms
multirresistentes. Se incluye la descripcion de los nanosistemas que se encuentran
comercializados y analizando aquellos que se encuentran en investigacion o en ensayos

clinicos.
3. Materiales y métodos

Para llevar a cabo este trabajo hemos realizado una revision bibliografica de distintos articulos

y revistas cientificas encontradas en distintas bases de datos como PubMed o SciELO Citation

Index, a las que se ha accedido a través de la plataforma Web Of Science y de las cuales hemos

recopilado informacion referente al tratamiento y a las nuevas terapias con el uso de las

nanomedicinas. La basqueda se limitd en funcidon del tiempo, seleccionandose aquellos
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estudios publicados desde el 2010 hasta la actualidad; en cuanto al idioma, la busqueda se
realiz6 en inglés. Otro de los criterios fue la seleccién de revisiones sistematicas, utilizando
palabras claves como “infection”, “antibiotics”, “nanoparticles”, “liposomes”, “microparticles”,
etc. Ademas de lo anterior, también se han utilizado libros sobre Tecnologia Farmacéutica e
informacion recogida de péginas web como la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) o la
Agencia Esparfiola de Medicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS). Al final de esta revision
se incluyen todas las referencias bibliogréaficas utilizadas presentadas siguiendo la regla de

Vancouver.

4. Resultados y discusion

4.1.Nanoparticulas organicas

Las nanoparticulas organicas son el tipo de nanoparticulas mas estudiado. Entre sus ventajas
destacan que generalmente son biodegradables y tienen buena compatibilidad; estan
compuestas por moléculas bioldgicamente toleradas que se metabolizan a través del ciclo de
Krebs (lo que supone una toxicidad sistémica minima); y pueden transportar principios activos
hidrofilicos e hidrofébicos. Aunque también presentan ciertas desventajas como una baja
eficacia de carga y la pérdida de farmacos durante el almacenamiento; ademas son inestables y
sus caracteristicas anfifilicas favorecen su absorcion por opsonizacion y degradacion réapida.
Dentro de las nanoparticulas organicas nos encontramos los liposomas, las nanoparticulas

poliméricas, micelas poliméricas y nanoparticulas de lipidos sélidos (SLN). ©

4.1.1 Liposomas

Los liposomas estan formados por una bicapa de fosfolipidos y su tamafio varia desde los
20nm (vesiculas unilamelares pequefias) a mas de 100nm (vesiculas multilamerales
grandes). *® Dentro de las nanoparticulas los liposomas son los mas desarrollados y en el
campo de los antimicrobianos destaca Ambisome® (aplicacion comercial). También cabe

destacar que hay otros liposomas en estudios preclinicos y en ensayos clinicos. ©

La primera nanomedicina puesta en el mercado para administracion intravenosa en el
tratamiento de infecciones fungicas severas fue Ambisome®, en el afio de 1991. Se trata de

una formulacion de anfotericina B liposomal unilaminar de fosfolipidos y coleserol de
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tamafio 80 nm como podemos ver en la Figura 1. En los estudios llevados a cabo por Gabrill
et al en 1981 se demostraba su actividad sobre Leishmania que es un parésito intracelular.
Posteriormente, en el afio 1982 se demostrd su eficacia sobre los hongos Cryptococcus e

Histoplasma.™"

A través de esta presentacion se pudo reducir entre 50 y 70 veces la toxicidad del
antifingico observada con la formulacion tradicional (que consistia en una asociacion de
desoxicolato y antifungico). El éxito de esta formulacion se debe a que los liposomas tienen

la capacidad de alcanzar y concentrarse en las células del sistema monocito-macrofagico.
(12)

Ambisome®© fue aprobada por la FDA y la EMA y se utiliza en el tratamiento contra
Candida spp, Aspergillus spp, Fusarium spp, en pacientes neutropénicos y en leishmaniasis
visceral. La anfotericina B (figura 2) se intercala en la bicapa lipidica de fosfolipidos en la
membrana del liposoma. La liberacion de la anfotericina B ocurre por unién del liposoma a
la pared celular del hongo y a través de mecanismos de absorcion y disgregacion de la

membrana celular. ?

phospholipid bilayer

amphotericin B
molecules

Figural. Corte transversal de un liposoma con Figura 2. Estructura de la anfotericina B.
moléculas de anfotericina B.

El mayor problema de Ambisome® sigue siendo su coste (el tratamiento con Ambisome ®
es de unos 18.000 euros/mes frente a unos 127 euros/mes de la formulacion convencional
de anfotericina B, datos del afio 2010 en Espafia); sin embargo, se puede justificar debido a
la disminucion de los gastos derivados de los efectos adversos asociados al uso de la presen-

tacion convencional de anfotericina B.

Las indicaciones terapéuticas que aparecen en su ficha técnica de la AEMPS son las

siguientes:

- Tratamiento de micosis sistémicas graves.
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- Tratamiento empirico de las micosis en pacientes con neutropenia grave, COmo
consecuencia de patologias hematoldgicas malignas o por el uso de farmacos citotoxicos o

inmunosupresores.

- Leishmaniasis visceral en inmunocompetentes e inmunocomprometidos que no hayan

respondido a antimoniales ni a amfotericina B convencional.

También debemaos tener en cuenta que pueden ocasionar reacciones anafilactoides asociadas
con la perfusion de este medicamento; y aunque Ambisome ha demostrado ser menos
toxico que la anfotericina B convencional en lo que respecta a la nefrotoxicidad podrian
aparecer reacciones adversas renales, por lo que se debe prestar atencion especial cuando se
necesite un tratamiento prolongado. También se deben evaluar los electrolitos séricos
regularmente, sobretodo potasio y magnesio, asi como la funcion renal, hepatica y
hematopoyética. Debido al riesgo de hipopotasemia, se puede requerir suplemento adecuado

de potasio durante la administracion de este medicamento. (13)

Por otro lado, los aminoglicésidos son eficaces frente a las infecciones causadas por
micobacterias pero presentan una baja capacidad para atravesar las membranas celulares e
importantes efectos secundarios, como nefrotoxicidad y ototoxicidad. Una posible solucion
a esto seria la encapsulacion de estos antibioticos en liposomas puesto que han demostrado
un aumento importante de su eficacia terapéutica tanto in vitro como in vivo. Asi por
ejemplo, en una formulacion liposomal de amikacina (denominada Mikasome®, Gilead), el
antibiotico fue entre 2 y 6 veces mas activo que el principio activo libre. En el estudio
llevado a cabo por Xiong et al compararon la eficacia microbiolégica y la funcion
ventricular izquierda, evaluada mediante ecocardiografia, en animales a los que se
administré oxacilina sola; u oxacilina en combinacién con amikacina convencional o
MiKasome. In vitro, la oxacilina, combinada con amikacina libre 0 MiKasome, evito el
recrecimiento bacteriano observado con aminoglucésidos solos a las 24 h de incubacion.
Mediante el andlisis ecocardiografico, ambos regimenes combinados produjeron un
beneficio fisioldgico significativo al mantener la funcién ventricular izquierda normal

durante el tratamiento y post-terapia en comparacion con la oxacilina sola. (14

Ademas se ha demostrado que esta formulacion aumenta la eficacia de la amikacina frente a
infecciones por Mycobacterium spp, Kleibsella spp y Pseudomonas spp. En modelos

animales infectados con el complejo Mycobacterium avium-intracellulare, amikacina
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liposomal permitié reducir en 3 logaritmos (1.000 veces) el nimero de bacterias viables en

higado, bazo y, en menor medida, en pulmones, comparados con el control no tratado. (4

En cuanto a los antiparasitos, debido a la localizacion de éstos, el uso de ligandos
especificos en la superficie de nanoparticulas o la pegilacién podria resultar interesante para
aumentar la actividad y eficacia de estos sistemas. En cuanto a los ligandos capaces de
reconocer de manera especifica algun receptor de la superficie de las células, se han
propuesto manosa, peptidos (tuftsina) y anticuerpos. Cabe destacar que la utilizaciéon de
liposomas funcionalizados con tuftsina ha permitido aumentar la eficacia de estibogluconato
sodico y anfotericina B. Por otra parte, los inmunoliposomas (resultantes tras la asociacion
de anticuerpos a la superficie de liposomas) favorecen el acceso de los principios activos a
la médula dsea, el tracto gastrointestinal y la piel; érganos que suelen actuar de reservorio

para algunos de estos patgenos y causantes de las recaidas. **

4.1.2 Nanoparticulas poliméricas

Estas estan compuestas de una matriz polimérica (formada por polimeros sintéticos o
naturales) y pueden prepararse por varios metodos. Es fundamental definir y controlar las
condiciones en las que son elaboradas puesto que afectardn a sus caracteristicas: el tipo de
solvente y su proporcion afectan al tamafio; y el pH del medio en el que son sintetizadas
afecta a la tasa de liberacion. ™® Entre sus ventajas destacan: protegen al farmaco de la
degradacion; presentan la posibilidad de incorporar principios activos hidrofilos e

hidrofébicos y la posibilidad de dirigirse a 6rganos o células especificas.

El polimero sintético mas utilizado es el poli acido lactico-co-glicélico (PLGA) puesto que
presenta multiples ventajas: los metabolitos resultantes de su hidrdlisis son el acido lactico y
el acido glicolico, ambos mondmeros son metabolizados a través del ciclo de Krebs, por lo
tanto son biodegradables y presentan una toxicidad minima; ademas eL PLGA est4
aprobado por la FDA de EE.UU. y por la EMA (Agencia Europea del Medicamento) en
varios sistemas de administracion de farmacos en humanos.*” Comercialmente nos
encontramos estos polimeros con diferentes composiciones en funcion de la proporcion del
4cido lactico y acido glicélico que presenten. “® Encontramos varias investigaciones en las
que se estudian el uso de nanoparticulas con diferentes antimicrobianos en el tratamiento de

diversas patologias como:
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i)

El objetivo de la investigacion de Pillai et al era desarrollar nanoparticulas de
PLGA para la vectorizacién de antibidticos como nafcilina (una penicilina resistente
a la penicilinasa) a los osteoblastos, siendo el objetivo tratar osteomielitis mediada
por Staphylococcus aureus (a menudo es cronico y altamente resistente a los
antibitticos). Después de 24 y 48 h de incubacion, observaron que todas las
formulaciones de nanoparticulas que contenian nafcilina mataron o redujeron

significativamente todas las bacterias intracelulares. (19)

La gentamicina es un aminoglucésido que presenta poca penetracién celular. Tras
ser encapsulada en nanoparticulas de PLGA, alcanzaron el bazo y el higado
principalmente que son los drganos diana para la brucelosis. Tras una sola
administracion intravenosa se alcanz6 un AUC mayor para estos dos 6rganos y
tiempos de retencidbn medios mas altos. Por lo tanto, tanto los parametros
farmacocinéticos como los farmacodinamicos mostraron la idoneidad de estas
nanoparticulas para reducir la infeccion en ratones infectados experimentalmente

con B. melitensis. @%

Toti el al demostraron que la encapsulacion de rifampicina y azitromicina en
nanoparticulas de PLGA puede ser una solucién a los problemas que presentan las
infecciones por Chlamydia trachomatis y Chlamydia pneumoniae ya que son
patogenos bacterianos intracelulares que causan o estan fuertemente asociados con
diversas enfermedades crénicas (muchas de las cuales son refractarias a la terapia
con antibidticos). Con la administracion normal de antibi6ticos se ha observado una
baja eficacia terapéutica pues se consiguen bajas concentraciones de farmaco
intracelular. En esta investigacion estudiaron la localizacion de nanoparticulas de
PLGA en células infectadas por Chlamydia observando que las nanoparticulas de
PLGA se concentran eficientemente tanto en células infectadas agudamente como
persistentemente. Ademas, la encapsulacion de antibidticos con rifampicina y
azitromicina en nanoparticulas de PLGA mejord la efectividad de los antibidticos
para reducir la carga microbiana. Cabe destacar que la combinacion de rifampicina y

azitromicina fue mas efectiva que los medicamentos individuales. ¢V
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Figura 3. Los principios activos combinados (azitromicina y rifampicina) son mas efectivos en la
eliminacién de la clamidia que un farmaco solo. Los experimentos de respuesta a la dosis en
presencia de una dosis estable del segundo antibidtico demuestran la eficacia de la terapia
farmacoldgica combinada in vitro. (A), azitromicina en concentraciones variables, rifampicina fija;
(B) rifampina en concentraciones variables y azitromicina fija. @)

Una causa importante de tromboplosbitis, durante la administracion parenteral de
aciclovir (ACV) es el alto pH de su solucidn reconstituida (pH 11). Su vida media
plasmética es de 2.5 h, lo que requiere una administracion repetida que puede dar
como resultado un exceso de solubilidad del farmaco que conduce a un posible dafio
renal e insuficiencia renal aguda. El estudio de Kamel et al informa la eficacia de las
nanoparticulas (NP) de ACV puesto que aumentaron 29 veces el tiempo medio de
residencia del medicamento y produjeron un marcado descenso en la tromboflebitis
cuando se inyectd en la vena de la oreja de conejo. El polimero utilizado para la

formulacion de las nanoparticulas fue el polilactico-co-glicélico (PLGA). ??

El estudio llevado a cabo por Amaral et al desarroll6 y evalué un sistema de
administracion sostenida de amfotericina B desoxicolato (D-AMB) a base de
mezclas poliméricas de acido poli (acido lactico-co-glicélico) (PLGA) y acido
dimercaptosuccinico (DMSA) (Nano-D-AMB) para tratar la micosis. Y demostraron
que la nanoparticula de PLGA-DMSA revestida con D-AMB mostr6 eficacia
antifungica, menos efectos indeseables y un intervalo de dosificacion prolongado.
Nano-D-AMB comprende una formulacién AMB capaz de disminuir el nimero de
administraciones de medicamentos. Aungue también sugieren que se necesitarian
estudios adicionales para aclarar si Nano-D-AMB seria (til para tratar infecciones
fangicas sistémicas como paracoccidioidomicosis, candidiasis, aspergilosis y

criptococosis. ®

10
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vi) Las infecciones causadas por bacterias formadoras de biopeliculas son una gran
amenaza para los pacientes hospitalizados y la principal causa de enfermedad
pulmonar obstructiva crénica y fibrosis quistica. Existe una necesidad urgente de
nuevos enfoques terapéuticos, ya que la administracion actual de antibioticos no

elimina las bacterias protegidas en biopeliculas. %

Baelo et al demostraron que nanoparticulas de PLGA cargadas con ciprofloxacino,
que se funcionalizaron con DNasa I, pueden combatir y eliminar biopeliculas de
Pseudomonas aeruginosa degradando el ADN extracelular que estabiliza la matriz
de biofilm y ademas liberaban ciprofloxacino de forma controlada. Estas
nanoparticulas se compararon con ciprofloxacino libre soluble y ciprofloxacino
encapsulado en nanoparticulas recubiertas con polilisina sin tratar. Las
nanoparticulas activadas con DNasa | no solo fueron capaces de prevenir la
formacién de biopeliculas de bacterias planctonicas, sino que también redujeron con
éxito la masa, el tamafio y la densidad de células vivas del biofilm, como se observo
en un entorno dinamico en un ensayo de biofilm de células de flujo. Ademas, la
administracion repetida durante tres dias de nanoparticulas revestidas con DNasa |
que encapsulan ciprofloxacino fue capaz de reducir en un 95% y luego erradicar mas
del 99.8% de la biopelicula establecida, superando todas las deméas formulaciones de

nanoparticulas. ¥

Otros polimeros sintéticos utilizados son policaprolactona (PCL); poliacrilatos (PCA); u
otros copolimeros de polilactida (PLA), usados en menor medida que el PLGA debido a la

menor velocidad de degradacion. ¢

En la terapia antimicrobiana se han utilizado principalmente para mejorar la eficacia y
parametros farmacocinéticos como la vida media o la biodisponibilidad de los farmacos y
de esta manera, se mejora la calidad de vida del paciente con mejoras en las pautas

posolégicas. *©

Entre los polimeros naturales destaca el uso de quitosano, también llamado chitosan, que es
un polisacarido lineal compuesto de cadenas distribuidas aleatoriamente de B- D-
glucosamina y N-acetil-D-glucosamina. Las infecciones producidas por bacterias
intrafagosémicas son un gran obstaculo en el tratamiento de las enfermedades infecciosas.

El objetivo de Gnanadhas et al fue desarrollar un sistema de administracion de farmacos

11
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eficaz para combatir la infeccion causada por Salmonella, un conocido patogeno intracelular
e intrafagosomal. Sintetizaron nanocépsulas de quitosano-sulfato de dextrano (CD) y las
cargaron con ciprofloxacino o ceftriaxona. Los experimentos in vitro e in vivo mostraron
que este sistema de administracion podria usarse eficazmente para eliminar la infeccién por
Salmonella. Las nanocépsulas de CD se emplearon con éxito para dirigir de forma eficaz y
destruir el patogeno intracelular a una dosificacion significativamente méas baja que la del
antibiotico libre. EI aumento del tiempo de retencion de la ciprofloxacino en la sangre y los
organos cuando se administré mediante nanocapsulas de CD en comparacion con las formas
de administracion convencionales puede ser la razén que subyace a la necesidad de una
dosis reducida y una frecuencia de administracion de antibi6ticos. Por lo tanto llegaron a la
conclusion de que las nanocapsulas de CD se pueden usar como un sistema eficaz de
administracion de farmacos para tratar patdgenos intrafagosémicos, especialmente la
infeccion por Salmonella. Este sistema de administracion podria usarse eficazmente para

otros patégenos vacuolares, incluidas Mycobacteria, Brucella y Legionella. ©¢®

4.1.3. Micelas poliméricas

Las micelas poliméricas son
nanoparticulas nucleo-cubierta Amphiphilic Block Copolymer
A~~~

tipicamente formadas a través

del autoensamblaje de . .. 2 ),H
copolimeros  de  bloqueo \\z : /

anfifilicos como podemos 3113 @; XY
] H,0 W, (N Y
observar en la figura 4. Son A . 550 et
Lipophilicy @ .. /J,//),( \\\\
una de las nanoestructuras Substances ®® o J g
mas estudiadas para Polymeric Micelle
aplicaciones antimicrobianas. Figura 4. Estructura de las micelas poliméricas.

@7

Por debajo de la concentracion micelar critica y de la temperatura micelar critica actdan
como material inerte pero por encima de ellos, las cadenas se vuelven hidrofébicas y se
produce la agregacion y precipitacion. Los fragmentos hidrofobicos forman el nicleo
interno esférico (debe estar en estado sélido para incorporar principios activos sino la
liberacion del farmaco sera inmediata) y los hidrofilicos la capa externa. "
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Las micelas poliméricas presentan una baja toxicidad porque se descomponen en cadenas de
polimeros que se excretan facilmente; cabe destacar también que son sistemas mas simples
que los liposomas y las nanoparticulas poliméricas, mas estables y biocompatibles; y de
menor coste. Su uso principal es para mejorar la solubilidad acuosa, la permeabilidad

intestinal y ayudar a una buena localizacién de los farmacos antibacterianos. ¢®

4.1.4. Nanoparticulas lipidicas solidas (SLN)

Las nanoparticulas lipidicas solidas (SLN) se desarrollaron a principios de 1990 como una
alternativa a sistemas como los liposomas y las nanoparticulas poliméricas. Estas
nanoparticulas presentan algunas ventajas en comparacion con los liposomas como por
ejemplo la proteccion del principio activo incorporado contra la degradacién quimica y una
mayor flexibilidad en la liberacion de los farmacos. Sin embargo, entre las ventajas actuales
de los liposomas destaca que Sus componentes Se reconocen como excipientes bien
tolerados por el organismo y que pueden producirse a gran escala, lo que es un requisito
para su produccion industrial. Las SLN se han generado simplemente intercambiando el
lipido liquido de las emulsiones por un lipido sélido, lo que significa que las SLN son

s6lidas a temperatura ambiente asi como a la temperatura del cuerpo.

Las nanoparticulas solidas (SNLs) son una forma alternativa para administar farmacos
lipofilicos. Estas nanoparticulas son sistemas particulados coloidales que presentan una
proporcion de 70-95% de agua y unos diametros que oscilan entre 50 a 1000 nm
compuestos de lipidos en fase solida a temperatura ambiente y surfactantes para la emulsi-
ficacion. Se suelen elaborar a partir de lipidos fisioldgicos que tienden a gelificar y a
expulsar el farmaco durante el almacenamiento. Su principal desventaja es que tienen
capacidad de carga limitada pero son biodegradables y presentan buena tolerancia. ¢

Los principales estudios sobre estas nanoparticulas en tratamiento de infecciones se centran
en azoles (antiflngicos) por via topica pero no encontramos ningun sistema en estudio para
via parenteral. ¢

Cabe destacar que la adicion de lipidos liquidos en los que el farmaco es mas soluble genera
nuevos  sistemas  nanoparticulares conocidos como  transportadores  lipidicos

nanoestructurados (NLC). ®
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4.2. Nanoparticulas inorganicas

Las nanoparticulas inorganicas estan elaboradas con diferentes 0xidos inorganicos y tienen
diferentes tamafios, formas, solubilidad y estabilidad a largo plazo. Se sintetizan por reduccion
quimica de la sal metalica con un agente reductor y segun la temperatura, pH, tiempo de
reduccion o concentracion del agente reductor sus caracteristicas pueden modificarse. La
eleccion del agente reductor es fundamental porque ademés de influir en muchos aspectos
fisicoquimicos (capacidad de carga, agregacion, propiedades antimicrobianas...), actia como un

enlace entre la superficie de la nanoparticula y el principio activo o la biomolécula de interés.
32

En comparacion con las nanoparticulas orgéanicas, estas pueden ser mas pequefias (1-100nm) y
su eficacia de carga mucho mas alta. Otra ventaja que presentan es que se acumulan en higado,
bazo y ganglios linfaticos por lo que son 7 C muy
atiles para tratar enfermedades cuyo O \

Shape control ' M
objetivo sea el sistema reticuloendotelial \f%\
© . g O

(figura  5). Como inconvenientes

Inorganic Core property
., Size control ‘ nanoparticle j
presentan problemas de agregacion, = V ~ - \?*
A

metabolizacion y acumulacion  (la ~* 5
(o =
-/ ’ 9 N QLA v 4 g
excrecion es generalmente a través de la ) e bilis
Biomolecule-nanoparticle
interaction

por lo que pueden acumularse durante

Multifunctional
nanoparticles

largos periodos de tiempo en el cuerpo);

ademas  puede producir  reacciones Figura 5. Ventajas que presentan las

toxicas; pueden interaccionar con | hanoparticulas inorgdnicas.

proteinas produciendo dafio en la piel, aumento del peso del bazo, alteraciones en globulos
rojos,...; pueden también liberar iones toxicos y al estimular el reticulo endotelial y citoquinas
inflamatorias pueden provocar inmunotoxicidad, genotoxicidad o citotoxicidad. Algunos
problemas de toxicidad pueden reducirse con transformaciones quimicas o mediante

concentraciones mas bajas de estas nanoparticulas. %

4.2.1. Nanoparticulas de oro (AUNP).

Entre sus ventajas destacan que presentan un gran area de superficie que permite acoplar un
gran numero de farmacos; vy, la facilidad para cuantificar concentraciones muy bajas de oro

y el uso de farmacos mediante técnicas analiticas. ©?
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4.2.2. Nanoparticulas de plata (AgNP)

Estas nanoparticulas presentan propiedades antimicrobianas por lo que su principal
aplicacion terapéuticas es en este campo, usandose como portadores. También son utiles
para el disefio de dispositivos médicos cuyo objetivo sea prevenir infecciones (implantes

dentales, prétesis 6seas). ¢

En la investigacion de Nagvi et al se realizé una micosintesis extracelular de nanoparticulas
de plata (AgNP) mediante la reaccion de la sal precursora del nitrato de plata (AgNO3) con
el filtrado de cultivo de Aspergillus flavus e investigaron las actividades antibacterianas
combinadas e individuales de cinco antibidticos convencionales y AgNP contra ocho
especies bacterianas resistentes a maltiples farmacos diferentes utilizando el método de
difusion de disco Kirby-Bauer. Demostraron un efecto sinérgico de antibidticos y
nanoparticulas de plata, situdndose en primera posicién de actividad antibacteriana (zona de
inhibicion en mm) el conjugado ciprofloxacino + AgNPs. Por lo tanto demostraron
claramente que las nanoparticulas pueden usarse de manera efectiva en combinacion con

antibi6ticos para mejorar su eficacia contra varios patégenos microbianos. %

En el campo de las infecciones fungicas las NP-Ag pueden: unirse a la membrana del hongo
modificando su permeabilidad, de esta manera alteraran su viabilidad celular; o bien,
pueden penetrar y modificar la capacidad respiratoria; o también detener su division celular
causando asi la muerte celular. También se ha demostrado que las NP-Ag pueden liberar
iones de plata que interactien con los grupos tiol de muchas enzimas y de esta manera se
produzca su inactivacion o bien generar radicales libres que son extremadamente reactivos y

presentan gran actividad citotéxica. ©*

En el estudio que llevaron a cabo Panacek et al demostraron que las NP-Ag inhiben
eficientemente el crecimiento de Candida albicans a concentraciones por debajo del limite
cititoxico ©®. En el estudio de Nasrollahi et al compararon la actividad antiftingica de las
NP-Ag con la anfotericina B y el fluconazol ante C. albicans y S. cerevisiae y demostraron
que estas nanoparticulas presentan una actividad antifingica potente con valores similares

en las concentraciones minimas inhibitorias (CMI). 7

Aunque su actividad antimicrobiana es considerable, estas NP-Ag también presentan

numerosos efectos adversos sobre el ser humano y otros seres vivo, incluso también sobre el

medio ambiente puesto que tienen la capacidad de liberar iones de plata en medo acuoso.

Tenemos que tener en cuenta que la mayoria de las células contienen azufre y fésforo que
15
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son bases débiles. El acido desoxirribonucléico o ADN contiene estos atomos por lo que
estas nanoparticulas pueden reaccionar con ellos, ocasionar su destruccion y, por lo tanto,
llevar a la muerte celular. Entre los efectos nocivos que se han dado en el ser humano
destacan: la argiria producida por la acumulacion de particulas de plata relativamente
grandes debajo de la piel y posteriormente reaccionan con la luz solar, convirtiendo la piel
gris o azul; por otro lado pueden ocasionar argirosis que es la decoloracién gris-azulada en
las estructuras oculares como consecuencia de la acumulacion de plata en la cérnea;
también pueden producir efectos hepatotoxicos por alteracion del estrés oxidativo
mitocondrial alterando la permeabilidad de iones potasio y sodio; y otros efectos adversos
como necrosis, fibrosis e hiperplasia de ductos biliares. Ademas de todos estos efectos sobre
los seres humanos, las NP-Ag producen un considerable deterioro ambiental puesto que no
tienen la capacidad de discriminar entre los diferentes microorganismos presentes en el
medio, destruyendo aquellos que son beneficiosos para la ecologia. Otra accion de las
nanoparticulas de plata recae sobre las bacterias desnitrificantes puesto que alteran el
proceso de desnitrificacion que supone la conversién de nitratos en gas nitrogeno, siendo
esto esencial para las plantas por lo que la pérdida de denitrificacion a través de la reduccion
de la productividad de las plantas puede llevar a la eutroficacion de rios, lagos y destruir

ecosistemas marinos. &

4.2.3. Otras nanoparticulas inorganicas

Otras nanoparticulas elaboradas con platino, aluminio, zinc, titanio, paladio, hierro o cobre
también han sido desarrolladas. Estas han sido utilizadas como transportadores puesto que

pueden mejorar el efecto terapéutico debido a sus propiedades antimicrobianas. ©?

Por un lado estan las nanoparticulas elaboradas con compuestos inorganicos porosos como
la silice, el aluminio y el titanio. Entre éstos destaca la silice debido a su biocompatibilidad
y la facilidad de sintesis y modificacion. La principal ventaja que presentan estas

nanoparticulas es que pueden llevar grandes cantidades de farmaco.®?

También encontramos las nanoparticulas de cobre que estan atrayendo actualmente la
atencion ya que tienen propiedades antibacterianas y antiflngicas y presentan un bajo
precio. Cabe destacar que su acumulacion puede resultar toxica, pero a diferencia de las
nanoparticulas de plata u oro los seres humanos poseemos transportadores de cobre en

nuestro cuerpo que ayudan a controlar la homeostasis de este metal; aunque pueden dar
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problemas de aglomeracién y oxidacién rapida y por lo tanto, requieren del uso de un

estabilizador. ©¢?

Por otro lado encontramos las nanoparticulas de ¢Oxido de hierro (SPION) que se han
desarrollado principalmente para detectar infecciones microbianas de forma rapida y

sensible y para atacar y liberar farmacos mediante estimulacion magnética externa.®?

5.  Conclusiones

La Organizacién Mundial de la Salud (OMS) alerta de que la resistencia bacteriana a los
antibioticos estd alcanzando ya niveles elevados en todo el mundo, resistencia a los
medicamentos de primea linea, pero también a los de segunda o tercera. A esto se agrega la
importante carga de enfermedad que representan en todo el mundo las infecciones
nosocomiales resistentes; los nuevos problemas que plantea la resistencia a los farmacos
antivirales, y los problemas crecientes de resistencia a los medicamentos entre las enfermedades
parasitarias. La Asamblea Mundial de la Salud aprobé en mayo de 2015 un plan de accién

mundial sobre la resistencia a los antimicrobianos, incluida la resistencia a los antibioticos.

Por ello, la investigacion en alternativas para el tratamiento de estas enfermedades infecciosas
es clave y la nanotecnologia abre un gran campo de posibilidades en esta area. Las
nanoparticulas ofrecen tratamientos prometedores puesto que pueden mejoran el efecto de los
farmacos, prolongar el intervalo de dosificacion o reducir los efectos secundarios, entre otras
ventajas. Ya en el mercado encontramos algunas nanoparticulas como el transportador

liposomal Ambisome® (anfotericina B).

Actualmente existen una gran cantidad de lineas de investigacion en torno a la nanotecnologia
por lo que seguramente en el futuro habra una mayor cantidad de nanoparticulas
comercializadas; principalmente en el campo de la oncologia puesto que es el area en el que se
estd invirtiendo mas en las investigaciones de nanoparticulas pero también en el campo de

enfermedades infecciosas (se encuentra en segundo lugar).
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