Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

FACULTAD DE FARMACIA
UNIVERSIDAD COMPLUTENSE

TRABAJO FIN DE GRADO

NUEVOS AVANCES EN APLICACIONES
FARMACEUTICAS DE LIPOSOMAS POR VIA
INTRAVENOSA.

Autor: Rocio Moreno de Barreda de Querol
Fecha: Julio 2020

Tutor; Manuel Cérdoba Diaz



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

INDICE

RESUIMEN ...ttt ettt sttt e b e b e she e s et st e st e bt e bt e s bt e sae e saeeeat e et e e sbeesbeesabesabeeabeenbeenns 3
FY 2N 1 27X G NN 3
1. INTRODUGCCION ....ovvivteectcectceee ettt sttt ettt ettt et et s sasssssssasss s s s es s et asasessssastsassssstetanas 3
1.1  VIAS DE ADMINISTRACION DE LOS LIPOSOMAS .......ovuiverereiieeeeeieresesesesesaesesesessssae s sesasnans 5
1.1.1 Farmacocinética de los liposomas por via intravenosa.............cceeeecveeeeecieeeeeecvveeeeecnnens 5

2. OBIETIVOS o e e e e e e e e e e e e s e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaaaaeaaaaaaans 6
3. MATERIALY METODOS. ... .ottt seseses st ssssssssss st sstsassesesssesessssssasansasasasssssasaes 7
4. RESULTADOS Y DISCUSION.....cuiuiuiiiieieieeeieeseeesiete et eeeeetesessesssasases s s s s ssesssessssesssessesssesesesessasasanas 7
4.1 ENFERMEDADES INFECCIOSAS .....oeottiitteitte ittt ettt stee st sttt st be e bt e smee st saeeebeenbeesbeesaeesanenas 8
4.2 ENFERMEDADES INFLAMATORIAS ...ttt ettt e et e e e e s e s e e e e e e e e snenee 9
4.2.0 ALEIOSCIEIOSIS .....eeeeeeeeeieeeiieeite ettt ettt ettt st e sttt s bt e s bt e e s bt e s bt e s sateesabeeesabeesabaesseeesabeeanns 9
4.2.2 ATEritiS FEUMQAEOITE .......eeeeeeiiieiieeite ettt ettt ettt ettt e s e st e e sabe e s bee e sateesabeesnteesabeeenns 9

4.3 PARTO PREMATUROD ... ettt sttt sttt ettt st sat sttt et be e sbe e sae e st e e beesbeesbeesabesabeeabeenbeenes 10
B8 CANCER ... tttitetitie ittt 10
4.4.1 CANCEE A8 MOMQ.....ccueeeiiiiiei ettt st sttt ettt be e s b e saeeeateeneeen 10
4.4.2 LiNFOMQA MQIIGNO ....cccetiiiiiiiiee ettt et e st e e e s bte e e s s bte e e e sntaeeesanes 12
4.4.3 LOUCEIMIG . .....ccuviiiiiiiiiiiiiiiiiii et 12
4.4.4 (00 Lol =T gl Yo Iy Lo =T [ 1 [ole N OO SUTRUUSRNt 13
4.4.5 CANCEI COIOITOCLA. ...ttt ettt es 14
4.4.6 (00T Lol =T gl L= =T [« [« I P PRPUPPPN: 14
4.4.7 CANCEE CEIEDIQAL ...ttt sttt s 15
4.4.8 Alternativas a 10 QUIMIOLEIAPIA ............eeeeecuveeeieeiieeeecieee ettt e st e e estee e e seaaee e e 16

4.5 ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS ...ttt e e e e e 17
4.5.1 AIZRBIMET ..ottt re e s nee e s ree e 17
4.5.2 POIKINSON ..ottt st st sttt b e s sare bt e 17

5. CONCLUSIONES .....ooiiiiieiie ettt ettt sttt et e bt e s bt e s bt e sae e st e s bt e bt e nmeesmeesmeeenneenreen 18
6. BIBLIOGRAFIA .....oveieveeeeveteeeteteete ettt sttt st s st s s s s s s s s st s snaes 19



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

RESUMEN

Los liposomas son vesiculas esféricas artificiales formadas por una o mas bicapas lipidicas y
un centro acuoso, de modo que son capaces de albergar agentes tanto lipofilos como hidrofilos.
Comprenden un parte muy importante de la tecnologia farmacéutica moderna y, desde su
descubrimiento en los afios 60, se han ido desarrollando y modificando, llevando su aplicacion
a distintos terrenos en el diagnostico y tratamiento de enfermedades.

Los liposomas se pueden administrar por diferentes vias. En este trabajo se va a realizar una
revision de las distintas aplicaciones de estos sistemas de vehiculizacion de farmacos por via
intravenosa, teniendo en cuenta su biodistribucion, farmacocinética y eficiencia terapéutica en
distintas patologias.

Palabras clave: liposomas, vectorizacion, pegilacion, ligando, biodisponibilidad.

ABSTRACT

Liposomes are artificial spherical vesicles formed by one or more lipid bilayers and an aqueous
center so they are able of harboring both lipophilic and hydrophilic agents. They comprise a
very important part of modern pharmaceutical technology and, since their discovery in the
1960s, they have been developed and modified, leading their application to different fields in
diagnosis and treatment of diseases. Liposomes can be given by different routes of
administration. In this work, a review of the different applications of these intravenous drug
delivery sytems will be carried out, taking account their biodistribution, pharmakokinetics and
therapeutic efficiency in different pathologies.

Keywords: liposomes, vectorization, pegylation, ligand, bioavailability.

1. INTRODUCCION
Los liposomas son vesiculas esféricas artificiales con una o mas bicapas lipidicas y un centro
acuoso, de forma que son capaces de albergar agentes tanto lip6filos como hidrofilos.
Actualmente estan considerados como el sistema de transporte de farmacos ideal por su
similitud con las membranas naturales y su capacidad de incorporar diferentes sustancias.

Fig. 1: Estructura de un liposoma comparada con una micela o una

bicapa simple. Adaptada de Bozzuto et al (2015).
La bicapa lipidica esta formada por fosfolipidos, moléculas anfifilicas que tienen una cabeza
hidrofila y dos cadenas apolares e hidréfobas. En soluciones acuosas las cadenas hidréfobas se
enfrentan unas con otras y conforman un compartimento interno, que actia como barrera de
permeabilidad en ambos sentidos, y hacia donde se orientan las cabezas hidrofilast. La
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diferencia con las micelas es que éstas estan formadas por una monocapa lipidica por lo que el
espacio interior esta mucho mas limitado que en los liposomas como se aprecia en la figura 1.
El mantenimiento de la organizacion liposomal y su estabilizacion se garantiza gracias a las
fuerzas de van der Waals y a las interacciones entre las cadenas hidrocarbonadas largas que las
mantienen juntas. Del mismo modo, los enlaces de hidrégeno e interacciones polares entre
moléculas de agua y cabezas polares de los lipidos fortalecen esta estructura.

Los liposomas se pueden clasificar segin el método de preparacion (vesiculas de evaporacion
de fase inversa o técnica extruida de vesicula), el tamafio (pequefio, intermedio o grande) y la
lamelaridad (vesiculas uni-, oligo-y multilamelar).

El método de preparacion mas utilizado es el de la hidratacion de pelicula delgada. En este
procedimiento se disuelven los componentes lipidicos con o sin medicamento en un disolvente
organico que se evaporarg, a continuacion, por evaporacion rotativa. Seguidamente se rehidrata
la pelicula formada en un disolvente acuoso, cuando se enfrentan las cadenas hidr6fobas de los
fosfolipidos y se conforman los liposomas. Otros métodos son la evaporacion de fase inversa,
liofilizacion o inyeccion de etanol?.

El tamafio de los liposomas en el contexto médico y farmacoldgico esta en torno a 50-450 nm.
La formacion de vesiculas unilamelares (ULVs) o vesiculas multilamelares (LML) depende de
los métodos de sintesis y el procesamiento posterior como pueden ser la sonicacion, la extrusion
y la homogeneizacion de alta presion. Los iones 0 moléculas que se pueden introducir en los
liposomas durante el proceso de formulacion o después®.

Dado que los ULV (una bicapa lipidica, 50-250 nm) encierran un ndcleo acuoso grande, son
ideales para la encapsulacion de farmacos hidrofilos. Por otro lado, los LML (dos 0 més bicapas
lipidicas conceéntricas, de 1-5 nm) atrapan preferentemente farmacos solubles en lipidos.

Con el avance de la tecnologia surge la segunda generacion de liposomas, al afiadir otras
moléculas a su estructural. La mas importante es el colesterol, una molécula hidréfoba que
interactta preferentemente con el ndcleo de la membrana aumentando la estabilidad y la
flexibilidad del liposoma. Ademas, se puede utilizar para anclar otras moléculas, como el
polietilenglicol (PEG) o el acido desoxirribonucleico (ADN), a los liposomas.

Para prolongar el tiempo de circulacion liposomal in vivo es comun la inclusién de hidratos de
carbono hidréfilos o polimeros, como monosialogangliésido (GM1) y PEG en composicion
lipofila. GM1 confiere carga negativa a la superficie liposomal y aumenta la vida media de los
liposomas en la sangre al disminuir la reabsorcion por parte del higado®. Del mismo modo, la
“pegilacion” liposomal aumenta el tiempo de circulacion sanguinea gracias a que disminuye el
aclaramiento por el sistema reticuloendotelial (RES). Ademaés, la modificacion de PEG
afiadiendo ligandos especificos, permite la vectorizacion directa de los liposomas.

Por otro lado, la adicion de fosfatidilcolina con cadenas de acido graso saturados aumentan la
temperatura de transicién por encima de 37°C (temperatura a la que normalmente se rompe la
estructura de la bicapa), confiriendo mayor estabilidad. Estos aditivos no fisioldgicos pueden
inducir Gtiles modificaciones quimicas, pero son potencialmente toxigenos®.

La encapsulacién del farmaco en el liposoma esta influida por la naturaleza de la bicapa lipidica,
el tamafio de las moléculas de farmaco, su coeficiente de particion en aceite/agua y sus
interacciones con la membrana. EI mecanismo y el alcance de la administracién de liposomas
depende de la naturaleza y la densidad de carga (potencial) de la superficie de liposomas.

Los farmacos cargados en liposomas no son biodisponibles; sélo lo son cuando se liberan en el
lugar de accion. Por ello, optimizar la tasa de liberacion de un farmaco-vehiculo, asi como
establecer un intervalo de tiempo suficiente para que se liberen en el lugar adecuado son
necesarios para alcanzar una actividad terapéutica éptima. Del mismo modo, se debe evitar la
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liberacion prematura. Con este objetivo, se han seguido varios enfoques experimentales, ya sea
modificando la bicapa lipidica o atrapando farmacos adecuados para el propdsito, con
caracteristicas fisicas que favorezcan la retencion en el liposoma.

La principal ventaja de los liposomas es que se evita el metabolismo de la forma activa del
farmaco antes de llegar al tejido diana. Impide que actden fendmenos naturales, como la
degradacion enzimética y la inactivacion inmunoldgica y quimica. Ademas, minimizan la
exposicion del tejido sano al farmaco durante su circulacion en la sangre, reduciendo efectos
secundarios indeseados. Ambos efectos contribuyen a mejorar el indice terapéutico.

Los liposomas son, por tanto, muy apropiados para el diagnostico y tratamiento de diversas
enfermedades que presentan limitaciones como baja sensibilidad, toxicidad farmacoldgica y
efectos secundarios, gracias a su biocompatibilidad y biodegradabilidad.

1.1 VIAS DE ADMINISTRACION DE LOS LIPOSOMAS

Los liposomas como vectores de medicamentos presentan muchas ventajas frente a formas de
dosificacion convencionales, sobre todo en la via intravenosa, intratecal, topica, ocular y vias
de administracion pulmonares.

1.1.1 Farmacocinética de los liposomas por via intravenosa

La via intravenosa hace referencia a la administracion de medicamentos o liquidos a través de
una aguja o sonda insertada dentro de una vena. Esto permite el acceso inmediato del
medicamento o liquido al torrente sanguineo. A continuacion, se explica el recorrido que hacen
los liposomas desde que son administrados hasta que liberan el farmaco y son eliminados.

Una vez se introduce el liposoma en el torrente sanguineo se absorbe directamente.

La distribucidn puede ser por vectorizacién pasiva o activa. La primera aprovecha el efecto de
permeabilidad y retencion (EPR) de estas particulas. Esto ocurre en el caso de los tumores
solidos que sufren un proceso de neoangiogénesis en el cual se desarrolla un endotelio desigual
y con fenestraciones por donde pueden pasar pequefias moléculas y liposomas al espacio
intersticial, atravesando las paredes de los vasos tumorales y permaneciendo en la lesion
neoplasica. Sin embargo, no presentan un flujo linfatico como en los vasos normales para retirar
estas nanoparticulas. Por eso los liposomas se retienen mejor en tejidos tumorales que en sanos.

Por otro lado, la vectorizacion puede ser activa o dirigida, mediante la segmentacion mediada
por ligandos de orientacion especificos para interactuar con el sitio objetivo®. Estos ligandos
pueden ser péptidos, carbohidratos, glicoproteinas, anticuerpos monoclonales o factores de
crecimiento, por ejemplot. Asi, los liposomas pueden reconocer receptores o antigenos situados
en la superficie del tejido diana de manera que se modula y dirige la distribucién del liposoma
de una forma mucho mas concreta y especifica. Con este tipo de distribucion la dosis citotoxica
necesaria es menor, pues se concentra mas en el tejido dafiado, por lo que se reducen los efectos
secundarios, mejorando el indice terapéutico. Otra alternativa de la vectorizacion activa en
vasos tumorales que sobreexpresan moléculas marcadas negativamente, son los liposomas
cationicos (con moléculas cargadas positivamente en su superficie). Sin embargo, estos
liposomas tienen un mayor perfil toxico y un rapido aclaramiento plasmético tras su
administracion intravenosa.
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Durante su circulacion por la sangre, los liposomas se encuentran con proteinas plasmaticas del
tipo HDL (lipoproteina de alta densidad) y LDL (lipoproteina de baja densidad), asi como con
opsoninas. Para evitar que interfirieran estas proteinas, surgié la segunda generacion
adicionando colesterol o PEG a los liposomas, como se ha mencionado anteriormente. Lo que
se consigue con esta técnica es que los liposomas no sean opsonizados ni afectados por
componentes del sistema del complemento, evitando que sean capturados por sistema
fagocitico mononuclear (SFM) y eliminados por RES (Figura 2).
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Fig. 2: Distribucion de los liposomas pegilados y no pegilados por

tejidos de neovasculatura. Obtenida de Bulbake et al (2017)2.
Ademas, son muy Uutiles en este caso los liposomas tipo MLV puesto que se van degradando
poco a poco las diferentes capas que conforman el liposoma, evitando que se libere el contenido
de este al plasma antes de llegar al destino final.

La liberacion del farmaco contenido en el liposoma puede ocurrir de diferentes maneras. La via
mas directa es por fusién de la membrana liposomal con la plasmatica de la célula diana, de
forma que el farmaco se libera directamente en el citoplasma celular. También puede producirse
la degradacion de la bicapa lipidica del liposoma por métodos enziméaticos 0 mecanicos durante
su transcurso por el torrente sanguineo, lo que da lugar a la liberacion del contenido en el liquido
extracelular. La tercera 'y més frecuente es la via de la endocitosis mediada por receptores, para
liposomas de pequefio tamafio (diametro menor de 150 nm).

Una vez han cumplido su funcién, los liposomas se eliminan por via hepatica. Primero se
adsorben las proteinas plasmaticas en la superficie de los liposomas favoreciendo su
reconocimiento por el RES y, a continuacién, son metabolizadas por las células de Kupffer. Si
son de tamafio menor a 150 nm se metabolizan directamente en los lisosomas °.

2. OBJETIVOS
El objetivo de este trabajo es analizar la evolucién de la aplicacion de liposomas en los Gltimos
5 afios en cuanto al avance de la tecnologia y en sus posibles aplicaciones, a partir de la
evolucion del numero y caracteristicas de los trabajos publicados en la literatura cientifica
disponible.
Este objetivo general se desglosa en una serie de objetivos especificos:

- Analizar cudl o cudles son los tipos de liposomas mas utilizados.

- Analizar cudl o cudles son las principales aplicaciones.

- Estudiar la evolucion en el tiempo para poder elucidar si el interés por la investigacion

de esta tecnologia tiene una tendencia positiva o negativa.
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3. MATERIAL Y METODOS
Para la consecucidn de estos objetivos se ha realizado una revision bibliogréafica que cubre del
afio 2015 al 2020 y para ello se consultaron las siguientes bases de datos:

- Pubmed

- Google Scholar

- Science Direct.

- CIMA

Algunos de los términos de busqueda fueron liposomas, vectorizacion, pegilacion, ligando,
biodisponibilidad.

Con los trabajos encontrados se elabor6 una base de datos de elaboracion propia para el analisis
del trabajo utilizando el programa Microsoft Excel, teniendo en cuenta informacion como el
afio de publicacion, el tipo de liposoma, el principio activo o la patologia a la que se aplican.

4. RESULTADOS Y DISCUSION
Los amplios estudios sobre liposomas como transportadores de farmacos indican que se estan
utilizando en distintas areas como terapias anticancerigenas, antifungicas, antiinflamatorias o
antibioticas e incluso terapias en enfermedades neurodegenerativas en los tltimos afios?. En la
siguiente figura se refleja el porcentaje de articulos encontrados en las distinas aplicaciones.

APLICACIONES

® Enf. Infecciosas
m Enf.Inflamatorias

Parto Prematuro
m Cancer

m Enf. Neurodegenerativas

Fig. 3: aplicaciones estudiadas en esta revision. Porcentaje en funcion de la cantidad
de articulos encontrados sobre cada grupo de patologias.
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Fig. 4: numero de articulos encontrados por afio en el intervalo
2015-2019 y clasificados por tipo de enfermedad.

En la Figura 4 se representa el numero de articulos encpntrados por afio y clasificados por tipo
de enfermedad. Se ha exluido el afio 2020 ya que esta revision se ha realizado durante el
primer semestre de este afio, por lo que la muestra no es representativa. A continuacién se va
a ir explicando lo referente a cada tipo de aplicacion y su evolucion en el tiempo.
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4.1 ENFERMEDADES INFECCIOSAS

En los Gltimos afios ha habido una creciente evolucion en cuanto a la sofisticacion de liposomas
en este tipo de enfermedades. Desde que se desarrollé el Ambisome con Anfotericina B, contra
la Leishmania en los afios 90, se ha probado la introduccién de aminoglucésidos como
tobramicina y estreptomicina en liposomas.

Al ser estos rapidamente eliminados, en 2015 se publican estudios en los que se encapsula
paromomicina (PRM) para el tratamiento de esta enfermedad’, obteniendo mejores resultados.
Este es un antibidtico de amplio espectro que actla contra protozoos y micobacterias y el Unico
aminoglucosido que ha resultado eficaz en el tratamiento de la Leishmaniosis. Al introducirlo
en un liposoma se supera el inconveniente de la rapida eliminacion. Uno de los principales
objetivos de estos liposomas es el SMF puesto que, frecuentemente, los parasitos se hospedan
en los macréfagos alveolares (MAL) utilizandolos como reservorio y pasando asi, inadvertidos
ante el sistema inmunitario®.

La PRM tiene caracter hidrofilo por lo que se situa en el ndcleo acuoso del liposoma. Se cree
que las cabezas de los fosfolipidos de la bicapa, cargados negativamente interacttan con los
grupos aminos de PRM y que esto es lo que confiere la gran estabilidad de estas estructuras. Se
logra una actividad antibacteriana mayor pues actla directamente sobre el reservorio del
patogeno, el SMF. El efecto es similar al del Ambisome pero con la ventaja de que el coste
notablemente menor.

Mas recientemente, en 2018, se ha vuelto a estudiar la posibilidad de mejorar los liposomas con
antibidticos en el tratamiento de infecciones pulmonares causadas principalmente por
Mycobacterium tuberculosis, Bacillus anthracis, Francisella tularensis y Burkholderia
pseudomallei °. Son los llamados PAL (liposoma aumentado por polimeros) y tienen una triple
funcién: marcaje mediado por ligandos de carbohidratos; liberacidn del farmaco con respuesta
sensible al pH y liberacion endosomal. La primera funcion se cumple al afiadir manosa a la
superficie de los liposomas. Esta modificacion aumenta su captacion en los pulmones a través
de una endocitosis mediada por los receptores de manosa de los MAL. Asi se mejora la
farmacocinética del medicamento, pero sigue habiendo una barrera, que es la acumulacion del
antibidtico en el endosoma tras al endocitosis. Aqui es donde entra en juego el papel del pH,
con el objetivo de que se puedan liberar de estas vesiculas citosélicas. Para ello se han
adicionado de péptidos fusogénicos y polimeros sintéticos. Estos Gltimos tienen a pH &cido
débil una actividad desestabilizadora de la membrana endosomal. De este modo, cuando el
medicamento entra en la célula por endocitosis, los polimeros pueden introducir cargas de
forma que quede atrapado en el citoplasma y no pase a los endosomas (Figura 5).

B
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Fig. 3: vectorizacion de liposomas PAL con manosa como ligando. A: liposoma modificado con
manosa. B: vision general del mecanismo de PAL. Adaptada de Su, F. Y et al (2018) °.
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Ademaés de PRM, se han llevado a cabo estudios in vitro en los que se desarrollan PAL con
estreptomicina, un aminoglucosido que se administra por v.i. pero que requiere repetidas dosis
debido a su répida eliminacion. Los PAL han demostrado una mayor eficacia en cuanto a la
administracion intracelular de farmacos, lo cual mejora el indice terapéutico y reduce posibles
efectos adversos no deseados a la vez que fortalece la accion bactericida del antibiético.

Por otro lado, en 2016 se estudi6 la posibilidad de utilizar liposomas termosensibles (TLS) para
encapsular el antibiodtico ciprofloxacino en el tratamiento de heridas cronicas e infeccion dsea
infestada de biopeliculas!®. Estas patologias son causadas, entre otros, por Staphylococcus
aureus y requieren terapia antibidtica de larga duracion. La idea es que, utilizando previamente
la terapia de ultrasonido de alta frecuencia (HIFU), se caliente de forma controlada el tejido o
hueso afectado, lo que favorece la liberacidn de ciprofloxacino en el lugar de accion. Gracias a
esta técnica la administracién es mas especifica y no hace falta utilizar altas dosis en
comparacion con el farmaco libre. No obstante, los estudios no fueron concluyentes puesto que
se demostrd la eficacia en tejido sano, pero no en tejido afectado. Por ello, esta investigacion
no ha tenido tanta relevancia como las anteriores y no se encuentran muchos estudios al
respecto.

4.2 ENFERMEDADES INFLAMATORIAS

En este &mbito se han desarrollado sobre todo liposomas con antiinflamatorios para administrar
por via ocular, transdérmica y, recientemente, intravenosall. En conjunto, aunque también se
han aplicado en el tratamiento de la artritis reumatoide, la mayor parte de la literatura que trata
sobre aterosclerosis se refiere al diagnostico y no al tratamiento de la enfermedad.

4.2.1 Aterosclerosis

En 2015 se estudio el tratamiento de la aterosclerosis con medicamentos contenidos en
liposomas administrados por via intravenosa'?. Se encapsularon esteroides en liposomas
pegilados, en concreto la prednisolona, que llega a los macréfagos de las placas de ateroma de
los pacientes con esta patologia. Sin embargo, no se ha registrado una actividad antiinflamatoria
por parte de la prednisolona acumulada en las placas. Gracias a la baja eliminacion de los
liposomas pegilados la dosis administrada serd menor, una vez se encuentre la manera de
potenciar la actividad antiinflamatoria de la prednisolona.

En los afios siguientes y hasta ahora, se ha continuado investigando la utilizacién de liposomas
para el diagnostico de las placas de ateroma, vectorizandolos hacia los macrofagos de estas
placas, con distintos agentes de contraste para permitir imagenes de calidad'®!*. Estos estudios
demuestran una aplicacion meramente diagndstica, si bien en uno de ellos, en el que los
liposomas transportan adiponectina, se ha comprobado la accion antiaterosclerética de esta
hormona al estimular la produccién de 6xido nitrico (NO) por células endoteliales e impedir la
expresion del ARNm para las moléculas de adhesion VCAM-1 e ICAM-1 en placas
aterosclerdticas de conejo®®.

Por el momento, todos estos avances se limitan a estudios que ain no se han probado en fase
clinica.

4.2.2 Artritis reumatoide

Los liposomas también se han aplicado en la artritis reumatoide (AR). Esta enfermedad
antiinflamatoria cronica requiere tratamiento durante un largo periodo de tiempo. Se trata con
glucocorticoides, AINES y FARME (farmacos antirreumaticos modificadores de la
enfermedad) administrados por v.i. con una finalidad antiinflamatoria del liquido sinovial
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durante los primeros estadios de la enfermedad. Sin embargo, se deben administrar repetidas
dosis por su corta vida media en el plasma, su rapido metabolismo y aclaramiento renal.

Por ello se ha estudiado la encapsulacion de estos farmacos recientemente, observando notables
mejorias con respecto a los farmacos convencionales®®. Han presentado ventajas en cuanto a
toxicidad en estos tratamientos que provocan hiperglucemia y disminucién de peso. Todo ello
es gracias a las propiedades anteriormente descritas: el efecto EPR, la proteccién frente a la
degradacion metabolica y las proteinas plasmaticas y la endocitosis mediada por ligando.

En este contexto, en 2018, la dexametasona (Dex) que es un corticoide muy potente en el
tratamiento de la AR fue encapsulada en liposomas pegilados con éxito (Dex-lip)t’. Tras
administrarlos durante un periodo de tiempo por via intravenosa, se observo que los principales
efectos secundarios que provoca la administracion repetida de estos glucocorticoides se
reducian: el peso no disminuia y la glucemia basal y otros parametros sanguineos presentaban
unos valores normales. Estas novedosas estrategias mejoran la acumulacion y el indice
terapéutico de glucocorticoides en los tejidos inflamatorios. Mas tarde estos liposomas se han
modificado afiadiendo &cido sidlico, un ligando selectivo para la molécula de adhesién L-
selectina que se expresa en la superficie de los neutrofilos en sangre periférica, de forma que se
consigue un transporte de la Dex mucho mas especifico?®,

Por el momento solo se han realizado estudios en animales al ser avances muy novedosos.

4.3 PARTO PREMATURO

Desde hace unos afios se vienen aplicando los liposomas como vehiculos de medicamentos
teratogénicos como la insulina, la penicilina, la warfarina o el &cido valproico en embarazadas,
puesto gque esta demostrado que reducen el paso del farmaco a través de la placenta, impidiendo
que llegue al feto. En cuanto a antiinflamatorios hay estudios muy novedosos sobre la
encapsulacion de indometacina (IND). Este farmaco, perteneciente a la familia de los AINES,
se utiliza en situaciones de parto prematuro para inhibir las contracciones uterinas y retrasarlo.
La preparacion del liposoma realiza mediante el método de hidratacion y extrusion de lipidos®.
Se ha comprobado que, en ratones, el liposoma se retiene en el Utero sin atravesar la placenta y
que la cantidad de IND dentro del feto se reduce hasta casi 8 veces mas que administrando el
farmaco libre. Ademas, hay estudios en los que se afiade un receptor de oxitocina a la superficie
liposomal para mejorar su vectorizacion?.

No obstante, todos estos estudios se han llevado a cabo en ratones administrando el
medicamento por via intravenosa por lo que no se pueden extrapolar al uso humano debido a
las diferencias anatomicas y fisioldgicas de las placentas. Aun asi, el interés por esta terapia
dirigida en embarazadas es creciente, no solo en cuanto a partos prematuros sino en el
tratamiento de otras enfermedades, como se ha comentado al principio.

4.4 CANCER

Hasta la fecha, se ha explorado una gran variedad de nanofarmacos liposomales para el
diagnostico, seguimiento y tratamiento del cancer, mostrando resultados alentadores tanto en
experimentos preclinicos en animales como en el tratamiento clinico de pacientes
oncoldgicos?2.

4.4.1 Cancer de mama

El cancer de mama es el mas comun y letal en mujeres en todo el mundo.

Para su tratamiento se utiliza principalmente la doxorrubicina (DOX), un antibidtico
perteneciente a la familia de las antraciclinas. Aungue su mecanismo de accién no se conoce
con exactitud, se cree que es un inhibidor de ADN, ARN y sintesis de proteinas. Se utiliza para
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tratar muchos tipos de tumores como de mieloma mdaltiple, de cancer de ovario o del sarcoma
de Kaposi, entre otros. Sin embargo, a altas dosis es cardiotdxico.

Por ello se estudio la posibilidad de encapsularlo en liposomas (Doxyl/Caexyl) para disminuir
sus efectos secundarios y aumentar su eficacia en el tejido tumoral?. Aunque hoy en dia se
siguen utilizando estos liposomas, en los Ultimos afios han tenido gran relevancia los TLS, pues
suponen una nueva forma de ataque contra algunos tipos de tumores?3.

Los TLS presentan algunas ventajas frente a los convencionales, como se ha mencionado en el
apartado de enfermedades infecciosas. Con el calentamiento del tumor se aumenta el efecto
EPR 'y con ello la acumulacion en el tejido tumoral. La concentracion de farmaco biodisponible
en el tejido tumoral es mucho mayor que cuando se administra el farmaco libre, encapsulado
en el liposoma convencional (Doxyl) e incluso mayor que en los liposomas pegilados, que
tienen que circular durante un largo tiempo - hasta dias- para conseguir una acumulacion
suficiente. Con este tipo de liposomas se logra una liberacion intravascular del farmaco
focalizada en el tumor o tejido diana.

El mecanismo de los TLS consiste en que cuando se calientan y superan la temperatura de
transicion de fase de fusion (Tm) la conformacion de su bicapa lipidica cambia, liberando los
medicamentos hidréfilos encapsulados en su interior. La permeabilidad de los farmacos
hidrofilos es més alta a temperaturas alrededor de la Tm debido a la coexistencia de areas de
membrana en fase liquida y sdélida, formando huecos en la bicapa. La DPPC
(dipalmitoilfosfatidilcolina) se utiliza como un componente esencial de las membranas
liposdmicas en la mayoria de las formulaciones de TSL porque su Tm (41,4°C) esté por encima
de la temperatura corporal. Mas recientemente se ha utilizado también el DPPG
(dipalmitoilfosfatidilglicerol)?.

Para controlar y realizar el seguimiento de los TLS se utiliza la resonancia magnética nuclear
(RMN). Puesto que el fa&rmaco en si no es observado por la RMN, es necesario incluir un agente
de contraste en el liposoma (por ejemplo, manganeso) que permite distinguir el tejido calentado
del no calentado y establecer una correlacion de la cantidad liberada de cada uno. Con ello se
observa que el aclaramiento renal es mucho menor que en el tratamiento con farmaco libre, que
la toxicidad cardiaca también disminuye al no poder acceder a las células cardiacas y que la
acumulacion en el tejido tumoral aumenta significativamente?*. Aun asi, hoy en dia el
calentamiento del tumor sigue siendo un reto. Un método que se ha llevado a cabo es el
calentamiento mediante ultrasonido focalizado (HIFU)?®, como se ha mencionado
anteriormente. Se ha disefiado el liposoma iIRGD-LTSL-DOX, un TLS que contiene DOX e
IRGD. Este Gltimo es un péptido con funciones de segmentacion de tumores y, sobre todo,
capacidad de penetracién de tumores altamente eficiente mediante su union a las integrinas
sobreexpresadas en la superficie tumoral (Figura 6).
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Fig. 4: vectorizacion de liposomas TLS por calentamiento HIFU. Obtenida de
Deng et al (2016)%.
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Se han estudiado otras posibilidades ademas del tratamiento con DOX, como los liposomas de
diacereina (DNL) en 2017. DNL es un inhibidor de IL-6, que interviene en la proliferacion de
las células cancerigenas. La superficie liposomal se conjugd con un analogo de somatostatina
(STT-DNL), ya que se encontro que el receptor de somatostatina (Sstr-2) estaba sobreexpresado
en este tipo de cancer, permitiendo asi una vectorizacion mas precisa. Estos estudios
demostraron una alta eficacia en cuanto a actividad antiangiogénica y antiinvasiva pero, desde
entonces, esta terapia no ha tenido un gran desarrollo®.

4.4.2 Linfoma maligno

Es un cancer que afecta a los tejidos linfaticos. Puede ser de Hodgkin o no Hodgkin (de los
linfocitos B o de los linfocitos citotoxicos T o células NK). Uno de los tratamientos
convencionales es una inyeccion de vincristina sulfato (VSI) cuyo mecanismo de accién
consiste en la unién a microtubulos de la proteina tubulina, bloqueando las células durante la
metafase debido a que evitan la polimerizacion de la formacién de los microtibulos de tubulina
y van induciendo la despolimerizacion de los microtibulos formados?’.

La vincristina sulfato (VCR) tiene un indice terapéutico muy bajo siendo la dosis méxima 1,4
mg/m? o bien 2mg. Si se supera esta cantidad pueden desencadenarse efectos severos a niveles
del sistema nervioso central y periférico. Se describe asi una patologia asociada a esta
neurotoxicidad, denominada neuropatia periférica inducida por vincristina (VIPN)?® que se
caracteriza por un dafio progresivo de los nervios sensoriales motores y autonémicos,
comUnmente manifestados por un estrefiimiento a causa de la reduccion de la motilidad
gastrointestinal.

La inyeccién de liposomas con vincristina sulfato (VSLI) se disefi6 para resolver las
limitaciones farmacocinéticas de la inyeccion convencional de vincristina. Algunas de estas
son: una corta vida media de circulacion, bajo volumen de distribucién y rapido aclaramiento
renal. La primera VVSLI aprobada por la FDA fue Marqibo®?°. En los estudios llevados a cabo
tras su aprobacion, se observa una notable mejoria de estos problemas farmacocinéticos,
principalmente una disminucion en las tasas de aclaramiento plasmatico y volumen de
distribucion frente al tratamiento con VSI.

Se han descrito dos estados fisicos de vincristina sulfato en la circulacion después de la
administracion de VSLI: F-VCR (liberada del liposoma) que es la porcion responsable de
causar la toxicidad y VCR liposémico que proporciona la actividad. Al igual que en otros
tratamientos liposémicos, el objetivo es que la concentracién de VCR tras la inyeccion
disminuya en el torrente circulatorio y aumente en el tejido tumoral para disminuir los posibles
efectos secundarios. Por ello la gran mayoria de los farmacos permanece atrapada en liposomas
durante la circulacion. En los analisis de orina que se hicieron en los estudios de VSLI se
observo que la cantidad excretada de VCR es parecida en VSLI y VSI, pero con un amplio
margen de tiempo entre ambas, siendo la de la primera mucho més lenta. Gracias a que la
liberacion de las F-VCR es lenta, se da una baja exposicion a los tejidos sanos de la vincristina,
por lo que la VSLI es bien tolerada in vivo sin observar toxicidad adicional. Todo ello ocurre
aun cuando la cantidad de vincristina sulfato administrada en total es casi 3 veces superior en
VSLI que en VSI.

4.4.3 Leucemia

» Leucemia Linfatica Aguda (ALL)

La leucemia linfoblastica aguda (ALL) es un grupo heterogéneo de neoplasias malignas
hematoldgicas que surgen de la proliferacion clonal de células linfoides inmaduras en la médula
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0sea, la sangre periférica y otros drganos. No existe un tratamiento estandar de primera linea
para pacientes adultos de ALL.

Como tratamiento de segunda linea se utiliza la vincristina del mismo modo que en el linfoma
maligno. Estudios demuestran que la inyeccion de vincristina sulfato liposomal tiene un efecto
positivo sobre esta enfermedad?®.

Al igual que en el punto anterior, la vincristina se libera lentamente del liposoma y se acumula
en el tejido dafiado de manera mas eficiente que con la preparacién convencional, sin provocar
toxicidad adicional y permitiendo una dosis mas alta.

Ademas, al estudiar el tratamiento de ALL se comprob6 que el dafio hepatico que puede darse
en otros tipos de cancer, como en melanomas, no afecta a la eliminacion hepatica de VCR,
puesto la concentracion hepética fue la misma en pacientes con insuficiencia hepatica moderada
y funcion hepatica normal?®.

» Leucemia Mieloide Aguda (AML)

La leucemia mieloide aguda es un tipo de cancer producido en las células de la linea mieloide
de los leucocitos, caracterizado por la rapida proliferacion de células anormales que se
acumulan en la médula ésea e interfieren en la produccién de células normales.

Esta enfermedad se trata con una combinacion de quimioterapicos que son, normalmente, la
citarabina y un medicamento con antraciclina como la daunorrubicina.

En 2015, se investigo la opcidn de encapsular ambos medicamentos en un liposoma para la
mejora de la eficacia y sobre todo la reduccién de los efectos secundarios que tan agresivos
son®, Con esta formulacion liposomal denominada CPX-351 se pretende modificar el régimen
7+3 (7 dias de citarabina y 3 de daunorrubicina). Se ha aplicado en el tratamiento de dos
subtipos de LMA con mal prondstico.

Los medicamentos se encapsularon en una proporcion 5:1 (citarabina: daunorrubicina) y en
estudios de 2018 se observo que producian efectos sinérgicos al tratar la linea celular leucémica
P388 tanto in vitro como in vivo, con una mayor tasa de respuesta que administrados con dosis
iguales, pero de forma individual en distintos liposomas o libres®. Los estudios seroldgicos
confirmaron que a nivel plasmatico se mantenia esa proporcion gracias al CPX-351. Este
liposoma aumenta el tiempo de remisién, la acumulacién de los farmacos en la medula 6sea y
el tiempo eliminacion de los farmacos. En cuanto a la clinica, reduce efectos secundarios como
la alopecia y la frecuencia de dosificacion, aungue se asocia con citopenias prolongadas.

Es un tratamiento muy especifico, por lo que hay que tener mucha precaucion con los grupos
de riesgo a los que se les aplica. En pacientes jovenes puede tener efectos revertidos que
necesitan una intensificacion de la dosis de antraciclina. Aln esta estudiandose como ajustar
este tipo de administracion para optimizar el uso de la quimioterapia.

4.4.4 Cancer pancreatico

Este es uno de los canceres mas agresivos debido a su dificil diagndstico temprano y su rapida
difusion. En el tratamiento del adenocarcinoma pancreatico metastasico se utiliza irinotecan
(IRI), un inhibidor de la topoisomerasa |, que actla desestabilizando la estructura del ADN.
Recientemente se ha desarrollado Onivyde™, una inyeccion liposomal de IRI.

En estudios de los tltimos afios® se ha demostrado que la vida media del farmaco en el sistema
aumenta notablemente. Al compararlo con el IRI libre ha mostrado una actividad citotoxica
significativamente mayor pues el IRI liposomal se acumula en mayor cantidad y durante un
tiempo prolongado en el tejido tumoral. No obstante, esta nueva formulacion del
anticancerigeno tiene efectos secundarios a dosis elevadas, principalmente la diarrea, que puede
Ilegar a ser muy severa.
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Al parecer, si se asocia con 5-FU/LV (5- fluorouracil/leucovorina) se consigue una toxicidad
mas tolerable, asi como un tratamiento mas eficaz. Surge asi el estudio NAPOLI-1
(NAnoliPOsomalL Irinotecan)®*que llevo a la aprobacion por parte de la FDA en 2015 de
irinotecan liposomal en combinacion con 5-FU/LV para el tratamiento de pacientes con cancer
pancredtico metastésico tras haber tratado previamente la enfermedad con gemcitabina. Se
convierte en el primer régimen de tratamiento aprobado para su uso como segunda linea para
el cancer de péancreas. Aun asi, es necesario tener en cuenta que, tanto en monoterapia como
en combinacion, el IRI liposomal sigue provocando diarrea, vOmitos y nauseas.

Por otro lado, en 2018 se desarroll6 otro enfoque para el tratamiento de cancer pancreatico®.
Se conjugaron fragmentos de anticuerpos (AF) con gemcitabina y paclitaxel (GEM/PTX) e
introdujeron en liposomas (AF-GPL). El liposoma mostraba una liberacion controlada de los
dos farmacos a pesar de que tenian un patrén de liberacion diferente a lo largo del tiempo. Esta
formulacién mostré una mayor captacion por parte de las células cancerosas pancreticas y con
ello una mayor concentracion intracelular que en la administracién con el farmaco libre. Se
comprobd que el efecto citotoxico aumentaba puesto que AF-GPL inducia la apoptosis de las
células neoplésicas. A pesar de obtener resultados prometedores para el tratamiento de esta
enfermedad, no se encuentran muchos estudios en los Ultimos dos afios relacionados con esta
aplicacion.

4.4.5 Cancer colorrectal

El cancer de colon es una enfermedad prevalente, siendo la tercera forma de cancer mas comdn.
Para su tratamiento se utilizan diferentes farmacos como el imatinib mesilato, también aplicado
en otros tipos de cancer. El imatinib mesilato es un potente inhibidor de la tirosina quinasa de
las células cancerosas. Pero tiene el inconveniente de que es sustrato de la glicoproteina P (P-
gp), un receptor transmembranal que expulsa al exterior de la célula moléculas como el
imatinib, reduciendo asi sus niveles intracelulares. Esto da lugar a un requerimiento de dosis
mayores de los farmacos, desencadenando efectos toxicos en el tejido sano para evitar la
insuficiencia de tratamiento.

Por esta razon se han disefiado en los ultimos afios liposomas cationico con desoxicolato de
sodio que contienen imatinib®®. Los fosfolipidos han demostrado actividad inhibitoria frente a
la glicoproteina P. Estos liposomas estan recubiertos de &cido hialurénico (HA-LIPO) mediante
conjugacion superficial a base cargada. El &cido hialurénico proporciona propiedades
hemocompatibles y de baja opsonizacion para escapar del SMF. De esta forma los liposomas
son opsonizados lentamente, aumentando la biodisponibilidad del farmaco en el tejido tumoral.
A partir de estas modificaciones se consigue una administracion de farmacos clinicamente
eficientes con baja toxicidad y de aplicacion industrial.

A pesar de que hay autores que han seguido investigando sobre esta aplicacion®, no hay una
gran variedad de estudios para tratar el cancer de colon, sino que se estudia desde un enfoque
mas general®’%,

4.4.6 Cancer de vejiga

El cancer de vejiga es uno de los tipos de cancer mas comun en el mundo. Muchos pacientes
no responden bien al tratamiento de primera eleccion (terapia con BCG tras reseccion
transuretral), por lo que se han buscado otras alternativas llegando asi al desarrollo de liposomas
con los farmacos pertinentes en su interior.

Estudios de 2016 demostraron que los liposomas sensibles a pH (gracias al polimero estearoil-
PEG-polySDM)*® con proteina BSA en su interior permitian la correcta liberacion del
contenido en las células cancerosas y en los macréfagos cuando se exponian al ambiente &cido
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de la vejiga. Una vez ahi se adherian al epitelio permitiendo una mejor disposicion de las
proteinas en el lugar exacto de accion y una interaccion con los macrofagos que intervienen en
el control del crecimiento tumoral.

Esta nueva aplicacion ofrece una clara ventaja para la terapia del cancer de vejiga, pues evitaria
una intervencion quirdrgica y los posteriores efectos secundarios que pueden llegar a ser muy
graves pero no se han encontrado mas estudios relacionados.

4.4.7 Céncer cerebral

En la actualidad la incidencia de las patologias del sistema nervioso estd en continuo
crecimiento, por lo que la investigacion sobre el tratamiento de éstas es constante. El acceso al
sistema nervioso es, sin embargo, complicado ya que esta limitado por la barrera
hematoencefélica (BHE).

Algunas estrategias para atravesar esta barrera suponen un elevado riesgo de dafio neurologico
por lo que cada vez se estudia méas la posibilidad de disefiar transportadores capaces de atravesar
la barrera tras su administracion por via intravenosa, como los liposomas*.

En 2016 se llevo a cabo un estudio para desarrollar liposomas multifuncionales integrando
agentes de contraste (Quantum Dots, QDs), farmacos y ligandos dirigidos que se convertiran
en plataformas efectivas para el diagndstico y tratamiento sincronico de este tipo de céancer.
Son los denominados liposomas teragnosticos, disefiados para rastrear si los medicamentos se
administran especificamente en los tejidos diana*!.

Como ligandos se han afiadido moléculas de transferrina en la superficie de los liposomas para
mejorar su vectorizacion y poder liberar en el tejido tumoral los agentes de diagndstico y
terapéuticos. La transferrina es una proteina hidrofila, transportadora del hierro en el plasma y
que controla el nivel de este mineral en el liquido extracelular mediante la unién y el secuestro.
Accede a las células por endocitosis mediante el receptor de transferrina (Tf-R). Tiene mucha
utilidad en la vectorizacion cerebral, en este caso, puesto que en las células cancerosas se da
una expresion del Tf-R hasta 100 veces mayor que en las células sanas, debido a que el
requerimiento de hierro en los tumores es muy alto por la rapida proliferacion del tejido.
Siguiendo esta formulacion liposomal con transferrina se ha encapsulado como agente
antineoplasico DTX (N-debenzoil-N-tert-butoxicarbonil-10-deacetil-paclitaxel). Este farmaco
normalmente tiene una eficacia limitada al no poder atravesar la BHE. La glicoproteina-P de la
barrera evita la penetracion de muchas moléculas por lo que es necesario afiadir un adyuvante
inhibitorio de la P-gp. Se ha utilizado un copolimero anfifilico, TPGS (monoéster de succinato
de D -alfa-tocoferil-polietilenglicol 1000) que tiene como propiedades una mayor eficiencia de
encapsulacion de farmacos, aceptacion y citotoxicidad celulares en células cancerosas, asi
como un tiempo de circulacion prolongado de hasta 360 h. TPGS inhibe la actividad ATPasa
de P-gp. Al estudiar estos liposomas in vivo, se ha demostrado que el receptor de transferrina
dirigido a los liposomas teragndsticos permite una entrega significativamente mayor de DTX
junto con QDs en el tejido cerebral debido al efecto objetivo de liposomas teragnosticos. Con
ello se consigue una administracion de antineoplasicos mucho mas especifica y menos lesiva
que las convencionales.

Esta técnica y la introduccion de transferrina para vectorizar los liposomas en el cerebro se ha
utilizado, mas tarde, para administrar otros principios activos como vincristina*? en el
tratamiento de gliomas.
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4.4.8 Alternativas a la quimioterapia
> Virus oncoliticos

Una novedosa e interesante aplicacion de los liposomas es la encapsulaciéon de los virus
oncoliticos®.

Los virus oncoliticos son virus atenuados, mutados o que por naturaleza se dirigen y matan
especificamente celulas tumorales, sin afectar a las células normales. Pueden ser naturales (con
RNA) o modificados en el laboratorio (con DNA). Se pueden administrar como monoterapia o
junto con quimioterapia o radioterapia.

La administracion por via intravenosa permite el ataque tanto al tumor primario como a los
focos metastasicos, los cuales no podian ser alcanzados por via intratumoral. La mayoria de
estos virus matan directamente las células tumorales en funcion de la afinidad por el receptor
celular, la replicacion viral y la respuesta antiviral de la célula y del hospedador. Ademas,
inducen la activacién de las células dendriticas y las células NK para promover citotoxicidad
en el tumor. A pesar de las ventajas de la administracién i.v. frente a la administracion
intratumoral, su eficiencia puede estar limitada por la presencia de infecciones virales,
anticuerpos resultantes del tratamiento con el virus o incluso la neutralizacién por parte del
sistema inmunoldgico que elimina el virus del torrente sanguineo.

Surgen entonces diferentes estrategias para superar estas barreras de la administracion y
facilitar la llegada del virus al tumor con la consiguiente reactivacion del sistema inmunoldgico
del organismo, mediante la expresion de antigenos virales en las células tumorales, o bien de
antigenos tumorales tras la lisis celular.

La de mayor interés en esta revision es la formulacion liposdémica que encapsulen estos virus.
Los principales objetivos perseguidos son la retencion de los virus oncoliticos en el tejido
tumoral, la disminucién con componentes sanguineos que puedan retirarlos antes de tiempo y
una mayor biodisponibilidad del virus en tumores.

Aunque todavia estan en fases tempranas de investigacion los liposomas que ya se han
estudiado en ratones son liposomas pegilados, que favorecen la evasion del SMF. Actualmente
esta herramienta terapéutica despierta un gran interés en el campo del tratamiento del cancer %4,

» Curcumina

Algunas plantas tienen propiedades antineoplasicas y suponen una gran ventaja pues no dan
lugar a efectos secundarios como la quimioterapia. Entre ellas destaca la Curcuma longa de la
familia de las zingiberaceas y de la que se extrae un colorante llamado curcumina (CUR).
CUR tiene actividad antiinflamatoria y anticancerigena ya que inhibe la iniciacion, progresion,
invasion y metastasis de las células cancerosas, actuando sobre algunos factores de
transcripcion, quinasas proteicas y otras enzimas. Sin embargo, la curcumina no puede
administrarse libre debido a que tiene una baja solubilidad acuosa, baja biodisponibilidad y un
metabolismo y eliminacion sistémica rapidas.

Por ello se ha estudiado aplicar la curcumina encapsulada en liposomas pegilados, para evitar
ser atacados por el SMF*. Este farmaco natural ha demostrado ser eficaz contra diversos tipos
de cancer por lo que se afadieron ligandos distintos en la superficie liposomal, a fin de
vectorizar las vesiculas hacia los distintos tejidos dafiados. Algunos de los canceres para los
cuales se ha demostrado eficacia esta estrategia son cancer cervical, de pulmén, de mama, de
préstata, osteosarcoma, y de higado.

Se ha demostrado una mayor eficacia citotoxica, mayor vectorizacion en el caso del cancer
cervical y de pulmén y mayor biodisponibilidad de la curcumina en el tejido diana, pero los
estudios que hay en este campo en los ultimos afios son muy limitados.
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45 ENFERMEDADES NEURODEGENERATIVAS

Tal y como se ha comentado en el apartado de cancer cerebral el principal impedimento para
que el medicamento acceda al cerebro es la BHE. Los liposomas modificados con transferrina,
curcumina, PEG, glutation, péptidos especificos u otras moléculas han solventado este
problema. Desde este punto de vista se puede abarcar el tratamiento en investigacion y actual
de enfermedades de alta prevalencia como el Alzheimer o el Parkinson?®.

45.1 Alzheimer

El Alzheimer es una enfermedad neurodegenerativa cuya patologia no se conoce con exactitud.
Se cree que se produce por la acumulacién y agregacion de neurofibrillas de placas seniles y
amiloides en el cerebro. Existe un déficit de acetilcolina y con ello de la actividad colinérgica.
El tratamiento aprobado hasta ahora incluye rivastigmina, galantamina, y donepezilo; tres
inhibidores de la acetilcolinesterasa. Sin embargo, la administracion de estos inhibidores se
asocia con algunos efectos secundarios graves.

Los liposomas con glutation pegilados han encapsulado con éxito un fragmento de anticuerpo
antiamiloide (VHH-pa2H)*', aumentando su transporte de sangre al cerebro. Afiadiendo acido
fosfatidico y un péptido derivado de ApoE modificado, el liposoma es capaz de atravesar la
BHE in vivo, lo que sugiere que este enfoque es una buena alternativa en el tratamiento del
Alzheimer. Se han realizado diversos estudios sobre esta técnica, pero aun no estan tan
avanzados como para aplicarlos de forma general*.

45.2 Parkinson

El Parkinson es una enfermedad neurodegenerativa que se caracteriza por la pérdida o
degeneracion de las neuronas dopaminérgicas en la sustancia nigra y la formacién de cuerpos
de Lewy en dichas neuronas. La alteracion de la alfa-sinucleina y su acumulacién en los cuerpos
de Lewy afecta a otras zonas y sistemas neuronales, como el colinérgico, el noradrenérgico y
el serotoninérgico. Actualmente, las terapias disponibles para el Parkinson son sintomaticas,
sin tener ningun efecto en la progresion de la enfermedad. El tratamiento de primera eleccion
es laadministracion de levodopa en combinacion con otros farmacos. La levodopa se ha logrado
encapsular, favoreciendo su liberacion en el lugar especifico del CNS. Estos liposomas han sido
modificados en los Gltimos afios con clorotoxina para aumentar la concentracion de levodopa
en la via nigroestriada.

Estudios publicados en 2016 demostraron que el GDNF (Factor Neurotrofico Derivado de la
Linea Celular Glial) podia promover el crecimiento, la regeneracion y la supervivencia de las
neuronas de la sustancia nigra, que son las que producen la dopamina®’. Si se encapsula GDNF
en liposomas pegilados, administrados por via intravenosa, se observa una gran mejora del
tratamiento en ratones. Entonces no se pudieron extrapolar los resultados al tratamiento en
humanos con esta patologia. Sin embargo, supusieron un gran avance en la terapia contra el
Parkinson, no solo a nivel sintomatico, si no también fisiopatologico.

Mas tarde, en 2018, se estudiaron formulaciones liposomales que contenian un derivado de
dopamina (BDP) y que fueron modificados con un péptido derivado de la glicoproteina del
virus de la rabia (RVG29) para facilitar su vectorizacion en el cerebro. Observaron una eficiente
penetracion a través de la BHE alcanzando el estriado y la sustancia nigra (Figura 7). BPD-
RVG29 permite una biodistribucion muy especifica y segura; es un enfoque prometedor para
el tratamiento del Parkinson®®.
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Fig. 5: Vectorizacion del liposoma BDP-RVG29-lip al cerebro para el tratamiento del
Parkinson. Obtenida de Q., M. et al (2018)*°.

Por su importancia a nivel mundial este nuevo enfoque para tratar las enfermedades
neurodegenerativas despierta un gran interés en la comunidad cientifica. No obstante, es
necesario seguir avanzando en el mismo.

5. CONCLUSIONES

A partir de la revision bibliogréfica realizada se han obtenido las siguientes conclusiones:

- Los liposomas mas utilizados en la aplicacién por via intravenosa en los ultimos afios son
los modificados con distintas moléculas -sobre todo liposomas pegilados- ligandos o
sustancias para permitir una vectorizacién activa y mucho mas especifica. Dentro de estas
estrategias destacan nuevos tipos de formulaciones liposémicas como PAL, TLS, y
liposomas teragndsticos.

- Lainvestigacion en la aplicacion de liposomas en cancer es la que mayor interés despierta
en los ultimos 5 afios. Se trata de un enfoque innovador con la principal ventaja de
disminuir los efectos secundarios que caracterizan al tratamiento de esta enfermedad y
aumentar el efecto citotoxico de los farmacos antineoplésicos. Entre 2015 y 2017 su
desarrollo parece tener una tendencia positiva, aunque en los siguientes afios disminuye
en cuanto a la magnitud de articulos encontrados. Dentro de los tipos de cancer los
liposomas se han aplicado en mayor medida, segun la base de datos creada, al cancer de
mama, seguido del cancer cerebral, cancer pancreatico, colorrectal y por tltimo leucemia
y linfoma.

- A pesar de que se han descrito distintos estudios prometedores en enfermedades
infecciosas e inflamatorias, asi como investigaciones de liposomas en el parto prematuro,
la mayoria no se han probado aun en fase clinica y no presentan una evolucion positiva
durante el periodo de tiempo estudiado.

- En la aplicacion de algunas patologias, aunque existen liposomas que ya han sido
aprobados y han tenido un desarrollo notable, no se han encontrado avances relevantes,
como ocurre en el caso de las enfermedades neurodegenerativas.

- Respecto a la evolucion temporal en la atencion prestada al estudio de liposomas en la
comunidad cientifica, se puede observar, tal y como muestra la Figura 4, que el estudio
sobre las aplicaciones de liposomas en cancer y enfermedades inflamatorias ha sido
constante, con pequefias variaciones. Sin embargo, aunque se han encontrado estudios
numerosos estudios de liposomas y su aplicacion en otras enfermedades en la literatura,
no se puede establecer una tendencia al alza en la investigacion sobre los mismos en este
periodo de tiempo.
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