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RESUMEN

El disefio de farmacos de liberacion colénica gana cada dia mds importancia en el tratamiento
de enfermedades locales que afectan al colon como son la Colitis Ulcerosa (CU), la Enfermedad
de Crohn (EC) o el Cancer Colorrectal (CCR), cuya prevalencia ha ido aumentando en los ultimos
afios y se espera que siga haciéndolo. En este sentido, la tecnologia que utiliza nanoparticulas
(NPs) se presenta como una alternativa con una importancia crucial debido a sus propiedades
fisicas y quimicas Unicas asociadas a su reducido tamafio y a la capacidad de modificar su
superficie de manera relativamente sencilla. Estas propiedades permiten a las NPs dirigirse
activamente a las células dafiadas, acumularse en el lugar de la afeccién, superar las barreras
bioldgicas y aumentar la solubilidad del fdrmaco, haciendo posible un tratamiento local de la
enfermedad, disminuyendo por tanto los efectos sistémicos y la toxicidad asociada. Sin
embargo, todavia quedan muchos desafios que superar en el disefio de nanoparticulas de
liberacion coldnica (NPLC), como son dirigirlas activamente al tejido dafado y controlar de
manera mas eficiente la liberacion del principio activo, superando las condiciones adversas del
tracto gastrointestinal (Gl) antes de llegar a su lugar de accién en el colon, respondiendo asi de
manera especifica a ciertos estimulos de liberacién en la biofase. Este trabajo de revision
bibliografica se basa en describir los diferentes tipos de NPs que pueden ser utilizados como
sistemas de liberacidon coldnica de farmacos, presentando de manera concisa los ultimos

avances que se han realizado en la materia.

Palabras clave: nanoparticulas, liberacién coldnica, cancer colorrectal, colitis ulcerosa.

Abreviaturas mas empleadas:

5-ASA: icido 5-aminosalicilico
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EC: enfermedad de Crohn

PCL: policaprolactona

EE%: eficiencia de encapsulacién

PLGA: copolimero de 4cido polilactico y acido
poliglicélico

Ell: enfermedad inflamatoria intestinal

Sll: sindrome de intestino irritable

Gl: gastrointestinal

SiQDs: puntos cuanticos de silicio

IL-17: interleucina 17

TNF-a: factor de necrosis tumoral alfa
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1. INTRODUCCION
1.1 Anatomia y fisiologia del colon

El colon se extiende hacia arriba desde el ciego y consta de colon ascendente, transverso,
descendente y sigmoide (Figura 1). Sus segmentos ascendente y descendente son
retroperitoneales (de forma secundaria), y los segmentos transverso y sigmoide son

intraperitoneales (Drake et al., 2020).

Canal paracélico derecho  Colon descendente
Canal paracolico
Colon transverso izquierdo

Colon ascendente

Colon tra

Conducto anal

Figura 1. Anatomia del colon (Drake et al., 2020).

La pared del tracto gastrointestinal (Gl) presenta dos superficies: la mucosa y la serosa. La
superficie mucosa esta enfrentada al lumen, mientras que la superficie serosa lo hace a la sangre
(Figura 2). Las capas de la pared Gl son las siguientes, desde el lumen hacia la sangre: una capa
mucosa que consta de una capa de células epiteliales, una Idmina propia y la muscularis
mucosae. Las células epiteliales estan especializadas para llevar a cabo funciones de absorcién
y secrecidn. La ldmina propia consta fundamentalmente de tejido conectivo, pero también de
vasos sanguineos vy linfaticos. La muscularis mucosae consta de células de musculo liso; al
contraerse, modifica la forma y el area de superficie de la capa de células epiteliales. Por debajo

de la capa mucosa se encuentra una capa submucosa que consta de colageno, elastina,



glandulas y los vasos sanguineos del tracto Gl. La motilidad del tracto Gl la proporcionan dos
capas de musculo liso, los musculos circular y longitudinal, que estdn intercalados entre la
submucosa y la serosa. La capa muscular longitudinal es fina y contiene pocas fibras nerviosas,
mientras que la capa circular es gruesa y estd mas densamente inervada. Las neuronas no hacen
verdaderas sinapsis sobre las fibras del musculo liso Gl, sino que mds bien liberan transmisores
a partir de las varicosidades que estan a lo largo de sus axones. Dos plexos contienen el sistema
nervioso del tracto Gl. El plexo submucoso (plexo de Meissner) descansa entre la submucosa y
el musculo circular, y el plexo mientérico entre el musculo circular y el musculo longitudinal

(Costanzo, 2018).

Muscularis mucosae
Plexo submucoso
Plexo mientérico

Serosa

Lamina propia
Submucosa

Musculo circular

Figura 2. Estructura de la pared del tracto Gl (Costanzo, 2018).

1.2 Disefio de farmacos de liberacion colénica

El disefio de un sistema de administracion oral de farmacos dirigido al colon debe considerar las
diferencias en anatomia, fisiologia y caracteristicas de absorcidn que existen entre los diferentes
segmentos del tracto Gl, asi como la cinética de transito, de la forma de dosificacion y el sitio de
liberacién del farmaco dentro del tracto Gl. Ademadas, se deben considerar las marcadas

diferencias individuales entre el tracto Gl sano y enfermo (Naeem et al., 2020).

Para llegar al colon, las férmulas deben superar primero el estdmago. Las células parietales se
encargan de secretar acido clorhidrico, que da al contenido gastrico sus caracteristicos valores
de pH bajos, que se sitian en torno a 2,5 en sujetos en ayunas. La acidez del contenido estomacal
puede cambiar con la ingestidn, y dependiendo de los alimentos consumidos puede alcanzar
valores de pH de 6,6. Ademas, en el estdmago se segregan las enzimas pepsina y lipasa gastrica,

cuya funcién es la hidrélisis de proteinas y triglicéridos para mejorar su absorcién posterior en



el intestino delgado. Por lo que este entorno acido y catalitico puede daiiar la integridad de los

péptidos y los farmacos (Arévalo-Pérez et al., 2020).

Prosiguiendo en el recorrido del tracto Gl, el intestino delgado tiene un ambiente de pH
ligeramente acido a neutro (pH 5,9-7,8), mientras que el pH del colon varia de pH 5 a 8. Se han
registrado valores de pH colénico mds bajos en pacientes con colitis ulcerosa (CU) y enfermedad

de Crohn (EC) (Naeem et al., 2020).

La gran capacidad de absorcién de agua del colon le confiere una alta viscosidad en comparacidn
con el tracto Gl superior y deja las paredes de su lumen cubiertas con una gruesa capa de
mucosidad que dificulta la disolucidn de los farmacos y, por tanto, reduce su absorcion (Arévalo-
Pérez et al., 2020). Los tiempos de transito en el colon pueden varian significativamente (Figura
3). Ademas, los pacientes con enfermedades del colon como la CU tienen un transito en el colon

significativamente mas rapido (Naeem et al., 2020).

26h

2h

4-6h

12-18h

2.2 6.15 > 7.35 > 7.5 5.26-6.32 —> 6.6 —> 7.5

Figura 3. Tiempos medios de trdnsito y valores de pH a través del tracto Gl (Arévalo-Pérez et al.,
2020).

Ademas de los valores altos de pH, el otro rasgo mas caracteristico del intestino grueso es el
elevado nimero de microorganismos que lo habitan, que puede llegar a ser de 1011 a 1012
UFC/mL. Este rico microambiente es responsable de una gran cantidad de actividad enzimatica
(Arévalo-Pérez et al., 2020). En el colon residen mas de 400 especies diferentes de bacterias
aerdbicas y anaerdbicas. La mayoria de las bacterias anaerdbicas del colon obtienen energia a
partir de la degradacion de polisacaridos mediante enzimas reductoras e hidroliticas (Naeem et
al., 2020). Las bacterias que residen en el colon pueden realizar multiples reacciones
metabdlicas como son la deglucuronidacién, descarboxilacion, reduccién de dobles enlaces,
hidrélisis de ésteres y amidas, y deshidroxilacidn, todas ellas capaces de degradar ciertos

polimeros y péptidos que pueden utilizarse potencialmente para sistemas de administracién de
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farmacos (Arévalo-Pérez et al., 2020). Sin embargo, el metabolismo bacteriano del farmaco
puede derivar en su inactividad o toxicidad. Ademads, la microbiota coldnica sufre fluctuaciones

inducidas por enfermedades, la dieta o la medicacion (Naeem et al., 2020).

El colon tiene muchas ventajas como diana farmacolégica: pH moderado, presencia de enzimas,
biodisponibilidad adecuada de farmacos con baja absorcién y mayor tiempo de residencia, lo
gue implica una menor frecuencia de dosificacién y un mayor cumplimiento por parte del
paciente. Sin embargo, tiene serias limitaciones, incluida la escasa solubilidad en agua de
muchos agentes quimioterapéuticos, presencia de microbiota, baja biodisponibilidad de algunos
farmacos debido a unidn inespecifica, presencia de moco y residuos de alimentos y liberacién
incompleta del farmaco, uniones estrechas, falta de vellosidades y flujo sanguineo bajo (Alnajjar,

Hussain, 2020).

La administracion de medicamentos de liberacion coldnica cada dia gana mas relevancia debido
a la necesidad de una accidon local para tratar enfermedades intestinales como el cancer
colorrectal (CCR), sindrome de intestino irritable (Sll) o la enfermedad inflamatoria intestinal
(EIl). La terapia dirigida al colon permite no sélo el tratamiento directo en el sitio de la
enfermedad, sino también reduce la necesidad de usar dosis multiples y el riesgo de efectos

secundarios sistémicos (Naeem et al., 2020).
1.3 Enfermedades del colon

El CCR es una enfermedad que se inicia en las células epiteliales y comienza como un pélipo en
la pared interior de las células epiteliales que recubren el colon y progresa hacia el ganglio
linfatico y musculos que lo rodean (Bhaskaran, Kumar, 2021). La mayor parte de los CCRs, sin
importar su origen, se derivan de pdlipos adenomatosos. Un pdlipo es una protuberancia visible
bajo el microscopio en la superficie de la mucosa y se clasifica desde el punto de vista
anatomopatoldgico en hamartoma no neoplasico, proliferacién hiperplasica de la mucosa

(polipo hiperplasico) o pélipo adenomatoso (Mayer, 2021).

La FDA (Food and Drug Administration) ha aprobado 16 medicamentos para el tratamiento del
cancer de colon, de los cuales 12 farmacos (5-fluorouracilo, aflibercept, bevacizumab,
cetuximab, ipilimumab, clorhidrato de irinotecdn, leucovorina célcica, nivolumab, oxaliplatino,
panitumumab, pembrolizumab y ramucirumab) se administran como perfusién intravenosa
(excluyendo 5-fluorouracilo, que puede administrarse en forma de bolo intravenoso) y solo 4
medicamentos (capecitabina, combinacidén de trifluridina y tipiracilo y regorafenib) se

administran oralmente (Bhaskaran, Kumar, 2021). El CCR es una grave amenaza para la salud



humana, cuya incidencia y mortalidad ocupan el cuarto y el quinto lugar entre todos los tipos de
cancer, respectivamente. Se estima que hubo aproximadamente 1,1 millones de nuevos casos
de cdncer de colon y 0,6 millones de muertes relacionadas en 2018 en todo el mundo. En los
ultimos afios, la incidencia del CCR ha ido aumentando, especialmente en adolescentes y adultos
jévenes. Ademas, con el desarrollo de la economia mundial y los cambios en el estilo de vida y

la dieta, se espera que la incidencia del CCR siga aumentando (Yao et al., 2020).

La Ell es una enfermedad idiopatica crénica y un trastorno progresivo y recidivante del tracto Gl,
caracterizado por una inflamacién aberrante y persistente. La causa exacta de la Ell adn no esta
clara, ya que es un trastorno multifactorial contribuido por interacciones complejas que surgen
debido a una desregulacion de la inmunidad, disfuncién de la barrera mucosa, estrés oxidativo,
composicion alterada de la microbiota en el colon, susceptibilidad genética, factores
individuales y ambientales (Sharma et al.,, 2019). Esta enfermedad abarca un grupo de
enfermedades autoinmunes que se caracterizan por la inflamacidn tanto del intestino delgado
como del grueso, en la que distintas secciones del sistema digestivo son atacadas por el propio
sistema inmunolégico del cuerpo (Fakhoury et al., 2014). La Ell es una enfermedad crénica con
sintomas como diarrea, dolor abdominal, pérdida de peso, sangrado rectal y anemia, con fases
de remision y exacerbacion, representados por la EC y la CU, las cuales son factores de riesgo
del CCR (Lima et al., 2021). La CU causa Ulceras inflamatorias de larga duracion en el
revestimiento de la mucosa del colon y el recto, y es una de las mas prevalentes de la Ell

(Yaghoubi et al., 2021).

El inicio, el curso y la prevalencia de la Ell han aumentado globalmente debido a los cambios en
factores ambientales, el estilo de vida, los habitos alimentarios, asi como el uso excesivo o mal

uso de los medicamentos (Sharma et al., 2019).

El tratamiento de la Ell a menudo implica el uso de medicamentos que pueden disminuir los
sintomas y disminuir la inflamacidn en el revestimiento del colon. Un grupo de medicamentos
antiinflamatorios que incluyen el acido 5-aminosalicilico (5-ASA) se usa comUnmente para tratar
la Ell. Otros medicamentos como el infliximab también estan indicados en pacientes que han
fallado en la terapia convencional y estdn hospitalizados con Ell grave. Infliximab es un
anticuerpo monoclonal quimérico contra el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a), una
citoquina involucrada en la inflamacidn intestinal. También se pueden usar varios otros
farmacos inmunomoduladores, como la talidomida, para tratar a un paciente con Ell grave

(Fakhoury et al., 2014).



En resumen, los tratamientos actuales para la Ell de leve a moderada son los aminosalicilatos y
para la Ell de moderada a grave son glucocorticoides (cortisona, prednisona), inmunosupresores
(tiopurinas, tacrolimus, ciclosporina) y anticuerpos monoclonales anti-TNFa (infliximab,

adalimumab) (Sharma et. al., 2019).

1.4 Nanoparticulas (NPs): clasificacion y disefio de nanotransportadores de farmacos

Las NPs son materiales cuyo tamafio oscila entre 1 y 100 nm. Se clasifican de forma diferente en
funcién de criterios como la forma, el tamafio o las propiedades (Khan et al., 2019). En funcién
de su estructura, las nanoparticulas son organicas (lipidicas o poliméricas), inorganicas e hibridas

(Figura 4) (Pircalabioru et al., 2019).

Para disefiar nanotransportadores de farmacos se han utilizado numerosas estrategias en las
gue hay que tener en cuenta diferentes factores, como el tamafo, la composicién de las
formulaciones, la naturaleza y las indicaciones terapéuticas del farmaco y la via de
administracién. Una herramienta importante para la formulacién de nanotransportadores es su
conjugacidon con ligandos funcionales, produciendo asi profarmacos con caracteristicas
beneficiosas. Con este objetivo se utilizan polietilenglicol (PEG), péptidos y moléculas anfifilicas
(Kashapov et al., 2021). Por lo que para mejorar el reconocimiento y la internalizacion de las NPs
por los tejidos diana sus superficies pueden ser modificadas con ligandos como el acido félico,

integrinas, anticuerpos, transferrina y polisacaridos (Handali et al., 2018).

Como alternativa, se utilizan técnicas de encapsulacién, que proporcionan facilidades para el
disefio de sistemas de liberacién de farmacos. Es importante destacar que la combinacién de
estos enfoques puede aplicarse con éxito, dando lugar a un efecto sinérgico. Las estrategias de
encapsulacién abordan diferentes técnicas e implican numerosos tipos de sistemas compuestos
por una variedad de materiales, que pueden dividirse basicamente en nanotransportadores
orgdanicos e inorganicos. A su vez, las dos principales familias de sistemas orgdnicos se basan en
compuestos lipidicos y poliméricos. Ambos grupos proporcionan marcados avances en la
eficacia de los farmacos cargados debido a la optimizacion de su circulacion y estabilidad en el
bioambiente. Por otra parte, las NPs inorganicas como los dxidos metalicos, las particulas de oro
y silice, los fullerenos, los puntos cudanticos, etc., proporcionan una plataforma eficaz y versatil
para la fabricacién de sistemas de administracion de farmacos y agentes de diagndstico por
imagen. Estos materiales presentan propiedades dpticas, magnéticas y eléctricas Unicas, y una
mayor capacidad de carga, estabilidad mecanica, facilidad de fabricacion, control del tamafio y
de las caracteristicas de los poros. Sin embargo, el mayor potencial biomédico en términos de

eficacia de la terapia, seguridad, liberacion controlada, reduccion de la toxicidad y de los efectos
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secundarios, reside en los nanotransportadores hibridos. Las tendencias actuales hacia el
desarrollo de formulaciones hibridas permiten beneficiarse de la sinergia de las propiedades de
lipido/inorganico vy

los compuestos organicos/inorganicos, polimero/inorgénico,

lipido/polimero (Kashapov et al., 2021).

Polymeric

Polymersome Dendrimer

Polymer micelle

Nanosphere

® Precise control of particle
characteristics

* Payload flexibility for hydrophilic
and hydrophobic cargo

* Easy surface modification

* Possibility for aggregation

Inorganic
Silica NP Quantum dot
Iron oxide NP Gold NP

¢ Unique electrical, magnetic and
optical properties

* Variability in size, structure
and geometry

* Well suited for theranostic
applications

Lipid-based

Lip;)srtome L| Jld NP

2R3 fe

.f"‘\ Qil

G

Emulsion

* Formulation simplicity with
a range of physicochemical
properties

* High bioavailability

* Payload flexibility

* Low encapsulation

and toxicity * Toxicity and solubility limitations efficiency

Figura 4. Clases de NPs. Se esquematizan las diferentes clases y subclases de NPs con aplicaciones
en sistemas de liberacion de farmacos, asi como también sus principales caracteristicas (Mitchell
etal., 2021).

Las ventajas que ofrece la encapsulacién de farmacos en nanotransportadores son (1) mayor
disponibilidad del farmaco en el lugar de la enfermedad al permitir el transporte a través de las
barreras bioldgicas y también la proteccion de la eliminacion rapida del farmaco, (2) mayor
tiempo de circulacion, (3) mejor solubilidad del farmaco y (4) cinética de liberacién sostenida del

farmaco y efectos secundarios minimos (Pircalabioru et al., 2019).
2. OBIETIVOS

El objetivo de este trabajo es revisar articulos publicados en los ultimos 4 afios que abordan la
tematica de nanoparticulas de liberacidn coldnica (NPLC). Esta revision se centrara en estudiar
los distintos aspectos relacionados con las posibles aplicaciones mas actuales de las NPLC para

tratar la Ell y el CCR.
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3. MATERIALES Y METODOS

Se han utilizado las siguientes bases de datos para acceder a los articulos:

- Web of Science
- Scopus

- Science Direct

- Fitoterapia.net
- Harrison Online

- Clinicalkey Student

En la busqueda se han empleado las siguientes palabras claves: nanoparticles, colitis,
colon targeted nano drug delivery system, lipidic, colonic, bowel disease, colon targeted delivery,

colonic delivery, inorganic nanoparticle, controlled release, colorectal cancer.

Se ha acotado la busqueda a articulos publicados entre 2018 y 2021, dado el creciente interés

que suscita el uso de NPs en el tratamiento de enfermedades intestinales.

Tras realizar la busqueda en la base de datos Scopus empleando una combinacion de las palabras
claves se obtuvo un total de 638 resultados de los cuales 156 se corresponden con articulos de
revisién y 459 con articulos originales. De de éstos ultimos, 269 se encuentran publicados dentro
del periodo de tiempo seleccionado. Cabe destacar que en los ultimos afios ha crecido
exponencialmente la investigacidn en esta area. En esta revision se han seleccionado por su

interés un total de 40 articulos.

Para citar las diferentes referencias se ha utilizado como guia el gestor de referencias

“Mendeley”.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

Actualmente la investigacién con NPLC para enfermedades como el CCR o la Ell se centran en el
uso de materiales poliméricos, lipidicos, inorganicos e hibridos (Naeem et al., 2020). En general
los sistemas de liberacion de farmacos basados en NPs incluyen dendrimeros, liposomas,
nanocdpsulas, nanoesferas, hidrogeles, nanofibras y NPs de hidrogel (también conocidas como

nanogeles poliméricos) (Mamidi, Delgadillo, 2021).

Por otra parte, hay que tener en cuenta los distintos mecanismos de liberacién del farmaco a
partir de su forma farmacéutica, donde se incluyen los mds tradicionales como son tiempo-

dependiente, pH-dependiente y enzimas-dependiente, como asi también aquellos sistemas mas
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novedosos, es decir, dual (enzimas/pH-dependiente y pH/tiempo-dependiente),
mucoadhesivos, potencial redox-dependiente y dirigido a células. El sistema ideal deberia
superar las barreras bioldgicas, dirigirse especificamente al colon, diferenciar tejido sano de

enfermo y liberar una dosis terapéutica a demanda (Naeem et al., 2020).
4.1 NPLC POLIMERICAS

Las NPs poliméricas pueden sintetizarse a partir de materiales naturales o sintéticos, asi como
de mondmeros o polimeros preformados, lo que permite una gran variedad de estructuras y
caracteristicas. Pueden formularse controlando de forma precisa multiples caracteristicas de las
NPs y, por lo general, son buenos vehiculos de administracion de farmacos porque son
biocompatibles y faciles de formular. Se sintetizan mediante diversas técnicas como son la
emulsificacion (desplazamiento del disolvente o difusidn), la nanoprecipitacion, la gelificacion
idnica y la microfluidizacién, que dan lugar a diferentes tipos de NPs, las cuales también tienen

una capacidad de carga de fdrmaco variable.

Los farmacos se pueden encapsular dentro del ndcleo de la NP, atrapar en la matriz polimérica,
conjugar quimicamente con el polimero o unirse a la superficie de la NP (Mitchell et al., 2021).
Se han desarrollado varios sistemas de NPs poliméricas utilizando polimeros naturales y
sintéticos (Mamidi, Delgadillo, 2021). De los polimeros sintéticos, el PLGA (copolimero de acido
polilactico y acido poliglicdlico) y la PCL (policaprolactona) han sido ampliamente empleados en
la preparacion de NPs debido a las ventajas que presentan, como mantener la estabilidad
fisicoquimica de muchos farmacos, su conocida via de biotransformacion y la prolongacion del

tiempo de circulacion del farmaco (Badran et al., 2018).

Entre los polimeros naturales, el chitosan se ha utilizado ampliamente en varias aplicaciones,
que incluyen la cicatrizacion de heridas, la administracién de fdrmacos y nutracéuticos (Mamidi,
Delgadillo, 2021). Este uso tan extendido del chitosan se basa en sus propiedades biolégicas, ya
gue es biocompatible, carece de toxicidad, no genera inmunogenicidad y es biodegradable

(Arévalo-Pérez et al., 2020).

Recientemente, se ha utilizado como estrategia recubrir la superficie de las NPs con ligandos
para aumentar la especificidad de la liberacién de farmacos. Uno de los ligandos utilizados es el
chitosan. Por este motivo, Badran y colaboradores (2018) han sintetizado NPs de PLGA y PCL,
recubiertas con chitosan y cargadas con Docetaxel, obteniendo buenos resultados con tasas de
liberacion del 68% del contenido del farmaco en condiciones de medio coldnico después de 24

horas sin que se dafie en el ambiente 4cido del estémago. Debido a la carga catidnica del
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chitosan se puede utilizar para formar una capa de recubrimiento alrededor de particulas con
carga negativa mediante adsorcién electrostatica en la superficie, asi las NPs recubiertas de
chitosdn con carga positiva son atraidas por las cargas negativas de la membrana celular, lo que
aumenta la permeabilidad del farmaco. Ademas, el chitosan tiene actividad contra las células

cancerosas porque interfiere en su metabolismo, inhibiendo el crecimiento celular.

Para sintetizar estas NPs cargadas con Docetaxel se utilizd la técnica de evaporacidén de
disolventes en doble emulsién (W/O/W). Los resultados del estudio in vitro indican que el
Docetaxel se libera lentamente de las NPs recubiertas con chitosdn en comparacién con las NPs
sin recubrimiento. Ademas, las NPs de PLGA recubiertas con chitosdn inducen una mayor
citotoxicidad contra las células de la linea tumoral HT-29 en comparacién con las NPs de PCL

recubiertas, las NPs sin recubrimiento y el Docetaxel puro (Badran et al., 2018).

Por otra parte, los nuevos avances han mejorado los nanosistemas dirigidos al colon
aprovechando los cambios fisicoquimicos que producen muchas enfermedades del colon como
la CU, en las que se produce un aumento de la infiltracién de células inmunitarias (Zhang et al.,
2019). Ademas, debido a la inflamacién del tejido en la CU se produce una disminucion del
moco, acumulacién de proteinas cargadas positivamente, como algunos péptidos
antibacterianos, proteinas que incrementan la permeabilidad y transferrina (Yan et al., 2020).
Por ejemplo, las NPs de PLGA cargadas de curcumina y funcionalizadas con una capa superficial
de condroitina han demostrado que pueden dirigirse a los macréfagos presentes en el tejido
coldénico inflamado. La condroitina sulfato es un polisacarido de origen natural con carga
negativa que presenta excelente biodegradabilidad, buena biocompatibilidad y facilidad de
conjugacion quimica. Ademas, presenta una fuerte afinidad con la glicoproteina CD44 que se
encuentra sobreexpresada en la superficie de macrdfagos en el colon inflamado, por lo que la
condroitina facilita la endocitosis del farmaco mediada por CD44. Por otra parte, la curcumina
es un pigmento fendlico natural, y tiene propiedades antiinflamatorias, antioxidantes y

bactericidas.

Para obtener estas NPs se utilizd la técnica de evaporacién de solvente en emulsion y luego se
incluyeron en un hidrogel de chitosan/alginato (Figura 5). El hidrogel se utilizé para evitar el
dafio de las NPs durante su paso por el tracto Gl superior, produciéndose su liberacién pH-
dependiente en el lumen del colon y su acumulacién en el tejido inflamado. Los resultados del
ensayo in vitro demostraron que estas NPs tienen una buena biocompatibilidad (fundamental
para la administracion por via oral), una internalizacidn eficiente en los macréfagos y una mayor

capacidad antiinflamatoria que las NPs que no estaban funcionalizadas con condroitina sulfato.
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Asimismo, los estudios in vivo revelaron que las NPs se acumularon eficazmente en los tejidos
afectados por la CU, gracias a la funcionalizacidn con condroitina sulfato. Para evaluar la
actividad farmacoldgica, Zhang y colaboradores (2019) utilizaron el modelo murino de CU
inducido por dextrano sulfato de sodio (DSS), ya que tiene signos similares a la CU en humanos,
como pueden ser la pérdida de peso corporal, melena y acumulacién de células inmunitarias
como las que presentan los pacientes humanos. Se comprobd que la administracion oral del
hidrogel con estas NPs alivia eficazmente la pérdida de peso corporal, produce una disminucidn
del indicador de inflamacién MPO (mieloperoxidasa) y reduce significativamente los signos de

inflamacidn en el tejido coldnico (Zhang et al., 2019).

A

Alginic acid
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O, O, O O,
Double cross linked alginate-chitosan gel

100 um

Figura 5. Formacidn del hidrogel reticulado de alginato y chitosdn (Laroui et al., 2010).

El alginato de sodio es un polisacdrido anidnico con buena biocompatibilidad, biodegradacidn,
sensibilidad al pH y mucoadhesion. Yan y colaboradores (2020) aprovecharon las caracteristicas
del alginato sédico y del trimetilchitosan para disefiar un sistema mucoadhesivo cargado de
Heparina de bajo peso molecular (HBPM) de administracion oral para tratar la CU, ya que la
HBPM tiene un gran potencial terapéutico en la CU por sus efectos antiinflamatorios,
anticoagulantes y de cicatrizacidon de la mucosa. El trimetilchitosan se sintetizd mediante una
reaccion de metilacion reductora en dos pasos y las NPs de trimetilchitosan cargadas con HBPM
se prepararon por el método de reticulacidn idnica. Por otra parte las NPs de alginato sddico y
trimetilchitosan se sintetizaron recubriendo NPs de chitosan con una solucidn de alginato bajo
agitacidn suave. La administracion oral de estas NPs cargadas de HBPM durante 5 dias produjo
efectos terapéuticos significativos en los ratones, que se manifiestan en la mejora del peso

corporal, la longitud del colon, la puntuacién DAI, la actividad MPO vy las caracteristicas
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histoldgicas. Estas NPs resultan tener una menor absorcidn oral y una mayor mucoadhesién vy,
por lo tanto, proporcionan una mejor propiedad de focalizacidén en el colon en el tratamiento de

CU (Yan et al., 2020).

También se han utilizado polimeros sintéticos como Eudragit® para formular NPs dirigidas al
colon (Arévalo-Pérez, 2020). En un estudio llevado a cabo por Naeem y colaboradores (2018) se
desarrollaron NPs poliméricas de doble funcién cargadas con Ciclosporina A, compuestas por
Eudragit® FS30D como polimero sensible al pH y PLGA como polimero de liberacidn sostenida.
Las NPs cargadas con Ciclosporina A se prepararon con PLGA, Eudragit® FS30D o una mezcla de
ambos polimeros (1:1 p/p), utilizando un método de evaporacion de solvente en emulsidn de
aceite en agua. Las NPs con ambos polimeros minimizaron la liberacidn del farmaco (sélo el 18%)
apH 1,2y 6,8, y generd una liberacién sostenida a pH 7,4 y mejoraron la distribucion de la
Ciclosporina A en el colon. En el modelo de colitis de ratdn el tratamiento con estas NPs mejord
los signos de la enfermedad, es decir, la pérdida de peso, la longitud del colon, disminuyd la
hemorragia rectal, el peso del bazo, la actividad de la Mieloperoxidasa (MPO), la infiltracién de
macroéfagos y la expresidn de citoquinas proinflamatorias en comparacién con las NPs que sdlo

llevaban PLGA o Eudragit® (Naeem et al., 2018).

Como se ha mencionado anteriormente, el empleo de diferentes ligandos conjugados con los
nanotransportadores puede mejorar la especificidad de la liberacién en el colon. Los ligandos
son elementos fuertemente unidos a la superficie de los nanotransportadores que pueden
reconocer especificamente a los receptores de la membrana celular que sélo se expresan en
determinadas células, como las tumorales. La unién especifica entre el ligando y el receptor
puede cambiar la respuesta de las células, activando o desactivando diferentes funciones
celulares o ayudando a liberar el contenido del farmaco en determinados entornos (Arévalo-
Pérez et al., 2020). De forma general cuando el ligando dirigido al tumor se une a las células
cancerosas el nanotransportador es endocitado y libera los farmacos anticancerosos. Dado que
estos nanotransportadores se dirigen a las células cancerosas, pero no a los tejidos sanos, la

eficacia terapéutica aumenta y se reduce la toxicidad (Yao et al., 2020).

El folato, la transferrina, los aptameros, los péptidos y los anticuerpos son los ligandos mas
utilizados para atacar diferentes patologias del colon, como el CCR (Arévalo-Pérez et al., 2020).
Los aptameros son oligonucledtidos cortos de una sola hebra (ADN o ARN) que pueden formar
estructuras tridimensionales Unicas para servir de ligandos que se unen a las moléculas objetivo.

Los aptameros no sélo pueden unirse a las dianas con gran afinidad y especificidad, sino que
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tienen mejor penetracién en los tejidos tumorales debido a su pequefio tamafio molecular (Yao

et al., 2020).

Yao y colaboradores (2020) desarrollaron una unién de Holliday funcionalizada con 4 aptameros
y cargada con Doxorrubicina. Una unién de Holliday es el intermediario central del proceso de
recombinacidn homdloga que implica el cruce de cadenas de dos secuencias de ADN (Neidle,
2008). Este complejo se formé intercalando Doxorrubicina en la estructura de ADN de la unién
de Holliday-Aptamero (Figura 6). La microscopia confocal revelé que el complejo liberaba
Doxorrubicina de forma selectiva en las células de cancer de colon CT26, pero no en las células
de control. Ademads, se logré la eliminacidn selectiva de las células cancerosas CT26 in vitro y
redujo el dafo en las células de control. En comparacion con la Doxorrucina libre, el complejo
union de Holliday-aptamero-Doxorrubicina mejord significativamente la eficacia antitumoral in

vivo sin aumentar los efectos adversos.
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Figura 6. Esquema del disefio general de la union de Holliday-aptdmeros cargados con
Doxorrubicina (Yao et al., 2020).

4.2 NPLC LIPiDICAS

Las NPs lipidicas incluyen varios subconjuntos de estructuras, pero tipicamente son
disposiciones esféricas que comprenden al menos una bicapa lipidica que rodea a uno o mas
compartimentos acuosos (Mitchell et al., 2021). Las NPs lipidicas pueden ser clasificadas en las
siguientes siete categorias: liposoma, NP core-shell, micela, nanoparticula sélida lipidica (NSL),
nanodisco y cubosomas (Figura 7) (Ying et al., 2021). Como sistemas de liberacién de farmacos
ofrecen muchas ventajas, ya que son faciles de formular, tienen capacidad de autoensamblaje,
una alta biodisponibilidad y capacidad de carga, son biocompatibles y sus propiedades
fisicoquimicas se pueden controlar para modular sus caracteristicas bioldgicas. Por estas

razones, las NPs basadas en lipidos son la clase mas comun de nanomedicinas aprobadas por la
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en el campo de los liposomas y las NSL.

FDA (Mitchell et al., 2020). En esta revisién nos centraremos en exponer los avances realizados
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Figura 7. Tipos de NPs lipidicas (Ying et al., 2021)

La primera y mas utilizada nanoférmula como sistema de administracion de farmacos estd
representada por los nanoliposomas. Los liposomas son vesiculas de fosfolipidos con un tamafio
de entre 50 y 100 nm, que albergan una membrana de doble capa, con una fase acuosa interna.
La fase acuosa puede actuar como portadora de farmacos solubles en agua, mientras que la
membrana lipidica puede utilizarse para encapsular compuestos hidrofdbicos y anfifilicos. Los
liposomas tienen muy buena difusién, circulacidn y penetracién (Pircalabioru et al., 2019). Para
la clasificacion de los liposomas en funcidn de sus caracteristicas fisicoquimicas, se tiene en
cuenta su tamafio y el nimero de bicapas o lamelas que conforman la pared del liposoma (Figura

8) (Ruano, 2013).
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Figura 8. Diferentes tipos de liposomas: SUV o vesiculas unilamelares pequefias, LUV o vesiculas
unilamelares grandes y MLV o vesiculas multilamelares (Ruano, 2013)
La estructura de los liposomas depende del método que se utilice para su preparacion, es decir,

agitacion, sonicacion, extrusién, microfluidificacion o electroformacién (Lombardo et al., 2019).

Para la obtencidn de vesiculas unilamelares pequeiias (SUV) se utiliza el método de dispersion
simple (el mas conocido y sencillo), que consta a su vez de tres etapas: liofilizacién o
evaporacion, hidratacion y extrusion (Figura 9). Ademds, existen otros métodos para obtener

SUV, a decir, inyeccidn de etanol o éter y didlisis del detergente (Ruano, 2013).
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Figura 9. Procedimientos para la obtencion de liposomas. El método de dispersion simple para
obtener MLV. A partir de ellos, el método de extrusion para obtener SUV o el método de
sonicacion-homogeinizacion para obtener LUV (Ruano, 2013).
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Como ejemplo de estas nanoférmulas, Wang y colaboradores desarrollaron unos liposomas
cargados de curcumina pH-dependientes de alta estabilidad en el fluido gastrico y una sostenida
liberacién de curcumina en el fluido intestinal, con el objetivo de tratar la CU. El método de
elaboracion utilizado fue el de inyeccidn de etanol, obteniéndose asi liposomas estables a 42C.
El grupo de ratones tratado con los liposomas cargados de curcumina mostré notables mejoras
en cuanto la pérdida de peso corporal, la hemorragia intestinal y la diarrea, lo que supuso una
mejora significativa de la actividad de la curcumina evaluada por el indice de inflamacién

intestinal (DAI) (Wang et al., 2021).

Las formulaciones liposomales se utilizan sobre todo para el tratamiento del cancer y se
administran principalmente por via intravenosa, debido a la elevada degradacidn de los lipidos
en el tracto Gl (Lombardo et al., 2019). Handali y colaboradores desarrollaron y caracterizaron
liposomas cargados con 5-Fluorouracilo (5-FU) y marcados con acido félico como ligando. Los
receptores de folato son un blanco excepcional para la administracion de farmacos para
tumores, ya que se sobreexpresan en la superficie de muchas células cancerosas y con menor
frecuencia en los tejidos normales. Los liposomas cargados con 5-FU se prepararon mediante
una técnica de hidratacién de pelicula fina. La eficiencia de encapsulacién (EE%) de la
formulacion optimizada fue del 39,71%. Los ensayos in vitro demostraron que la liberacion del
5-FU atrapado en los liposomas fue lenta, lo que indica una vida media prolongada del 5-FU.
Este resultado indica que los liposomas pueden retrasar la liberacion del farmaco, lo que
aumenta la acumulaciéon del farmaco en el lugar del tumor. Por otra parte, la citotoxicidad in
vitro de la formulacion frente a las lineas celulares HT-29, Caco-2, CT26, HelLa y MCF-7 muestra
que los liposomas marcados con 4cido félico mostraron mayor citotoxicidad que el 5-FU libre y
el 5-FU liposomal sin marcar. Finalmente, los resultados in vivo mostraron que los liposomas
dirigidos redujeron significativamente el volumen del tumor en comparacién con el 5-FU libre

(Handali et al., 2018).

Por otra parte, en los ultimos afios ha crecido el interés en el empleo de NPs comestibles, no
toxicas y naturales como nanotransportadores, ya que las NPs sintéticas pueden aumentar la
toxicidad aguda y crénica en el tracto Gl (Yang et al., 2020). Por ello, Yang y colaboradores
extrajeron los lipidos de la raiz del jengibre (Zingiber officinale) mediante el método de
extraccién liquido-liquido y los volvieron a ensamblar en NPs liposomales con un didmetro
uniforme (alrededor de 180 nm). Dentro de estos liposomas se encapsuld el principio activo 6-
Sogaol (obtenido también del jengibre) y sus metabolitos M2 y M13 de forma separada. La

administracién oral de NPs cargadas con M2 o M13 demostré una excelente accion
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antiinflamatoria in vivo en el modelo de colitis en ratones inducida con DSS, mejor que con las

NPs cargadas con 6-Sogaol.

Las nanoparticulas sdélidas lipidicas (NSL) se desarrollaron a principios de la década de 1990 como
una alternativa a otros nanotransportadores coloidales tradicionales como los liposomas, NPs
poliméricas y nanoemulsiones, ya que tienen ventajas como la liberaciéon controlada de
farmacos y la vectorizacién de farmacos con mayor estabilidad (Figura 10) (Yadav et al., 2013).
Las NSL son sistemas coloidales, que estan formados por un nucleo lipidico sélido y rodeados

por una monocapa de tensioactivos como estabilizador (Bhaskaran, Kumar, 2021).
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Figura 10. Estructura de la NSL (Yadav et al., 2013)

Las NSL se sintetizan a partir de moléculas lipidicas que se encuentran en estado sélido a
temperatura ambiente. Combinan las ventajas de otros sistemas de transporte novedosos como
son la estabilidad fisica, la liberacién controlada del farmaco y una excelente biocompatibilidad.
Ademas, los NSL superan algunos problemas asociados a otros sistemas portadores, como la
reduccion de la pérdida de farmaco, la buena estabilidad de la membrana y la posibilidad de
produccién a gran escala. En estudios recientes, los NSL se han empleado con un gran potencial

en el tratamiento de varios tipos de cancer (Rajpoot, Jain, 2018).

Las NSL son sistemas coloidales compuestos por lipidos que forman una matriz que les confiere
la propiedad de permanecer en estado sélido tanto a temperatura ambiente como corporal.
Debido a sus propiedades mejoradas en comparacién con los nanosistemas mas tradicionales
basados en lipidos, las NSL se han considerado para la administracién oral de farmacos
hidrofdbicos, con resultados que mostraron una buena biocompatibilidad, biodegradabilidad y
ayuda estructural en la absorcion del farmaco (Arévalo-Pérez et al., 2020). Las NSL protegen el
farmaco atrapado de la degradacidn proteolitica y ofrecen una orientacion intracelular selectiva.
Los NSL pueden cargar tanto farmacos lipofilicos como hidrofilicos y son estables morfolédgica y

organolépticamente durante 1 afio desde su produccién (Rajpoot, Jain, 2018).
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El rango de tamafio en escala nano y la composicion lipidica de las NSL contribuyen a una mayor

absorcién por parte de las placas de Peyer (Sharma et al., 2019).

Las NSL cargadas con diversas moléculas terapéuticamente activas han mostrado una reduccion
significativa en la induccion y penetracidn de células inmunes durante la Ell en comparacién con
el farmaco solo. Sin embargo, las caracteristicas de las NSL como la eficacia de la carga efectiva
de farmaco, la estabilidad fisica y el proceso de liberacidn del fdrmaco se rigen por la cristalinidad
y el comportamiento polimérfico de los lipidos. Los cambios que se producen en el nivel de
cristalinidad y el comportamiento polimérfico de los lipidos durante el almacenamiento
introducen inestabilidad fisica en el sistema de las NSL y pérdida de sus principales
caracteristicas. Los lipidos como los acidos grasos constituyen particulas altamente reticuladas
con una red cristalina perfecta con menor carga de farmaco. Por otro lado, los lipidos complejos
como los triglicéridos forman una red cristalina con numerosas imperfecciones que
proporcionan un mayor espacio para la acomodacién del farmaco. Por lo tanto, los sistemas de
lipidos binarios que tienen una amalgama de 4cidos grasos vy triglicéridos pueden enmascarar

las limitaciones de los componentes individuales (Sharma et al., 2019).

Sharma y colaboradores (2019) desarrollaron NSL binarias cargadas con curcumina (C-NSL) para
mejorar la estabilidad, absorcién y potencial terapéutico de la curcumina para tratar la Ell. Estas
C-NSL, de rango de tamafo entre 210.56+41.22nm, fueron preparadas mediante el método de
emulsién por evaporacion de solvente en emulsion utilizando lipidos binarios, es decir, acido
estedrico y triestearina (Figura 11). Las C-NSL liofilizadas con forma esférica demostraron una
buena estabilidad gastrointestinal y liberaciéon prolongada del farmaco hasta 24hs. La
administracién oral de C-NSL en el modelo de CU inducida por DSS revelé una reduccion
significativa de la infiltracién leucocitaria, el estrés oxidativo, la secrecién de citoquinas
proinflamatorias (TNF-a) y un mejor mantenimiento de la estructura colénica en comparacion

con la curcumina sola (Sharma et al., 2019).
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Figura 11. Resumen grdfico del proceso de elaboracion de NSL binarias (Sharma et al., 2019).
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Asimismo, Rajpoot y Jain (2018) se propusieron desarrollar y optimizar NSL cargadas de
oxaliplatino, formadas por triestearina (triglicérido del acido estedrico), 1,2-diestearoil-sn-
glicero-3-fosfoetanolamina (DSPE), Lipoid S75 y Tween 80, y conjugadas con acido félico (Figura

12).
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Figura 12. Esquema de la conjugacion de las NSL con dcido fdlico (Rajpoot, Jain, 2018).

Para ello utilizaron el método de difusién de disolvente (Figura 13). El estudio de liberacion de
farmacos in vitro de la formulacién de NSL con Oxaliplatino sin conjugar y aquellas conjugadas
con acido félico reveld un patrén de liberacién sostenida del farmaco durante 6 dias. La actividad
anticancerigena estudiada en la linea celular HT-29 indicé la mayor potencia de las NSL
conjugadas con acido félico en comparacidn con las no conjugadas y la solucién de oxaliplatino
(Figura 14). La proporcion Lipoid S75:Tween 80 tuvo un efecto importante sobre el tamafio de
particula, el %EE y el porcentaje de carga de farmaco, siendo el ratio 2:5 un valor ideal (Rajpoot,

Jain, 2018).
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Figura 13. Resumen esquemdtico de la obtencion de NSL mediante el método de difusion de
solvente (Rajpoot, Jain, 2018).
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Figura 14. Diagrama del posible mecanismo de internalizacién de las NSL conjugadas con acido
folico (Rajpoot, Jain, 2018).

4.3 NPLC INORGANICAS
Las NPs inorgdnicas son materiales que no tienen carbono (con algunas excepciones como el
carbonato de calcio). Esta clase de NPs se clasifica en NPs ceramicas y metdlicas como se
representa en la Figura 15. El factor diferenciador entre las NPs ceramicas y metalicas es la

porosidad de las NPs ceramicas. Ademas, la toxicidad de las NPs metdlicas es todavia un reto

para el uso generalizado de esta clase de NPs en la terapia del cancer (Bhaskaran, Kumar, 2021).
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Figura 15. Clasificacion de las NPs inorgdnicas para el tratamiento del CCR (Bhaskaran, Kumar,
2021).

Los nanotransportadores inorgdnicos se componen generalmente de un nucleo que contiene el
componente inorganico (oro, puntos cudnticos, silice u dxido de hierro) y una regidn de cubierta
compuesta principalmente de polimeros organicos (o metales) que proporcionan un sustrato
adecuado para la conjugacion de biomacromoléculas o protegen la regién central de
interacciones fisicoquimicas indeseables con el microambiente bioldgico externo (Figura 16). Sin
embargo, a pesar de estas ventajas, las NPs inorgdnicas tienen un uso limitado en el tratamiento
de los tejidos patolégicos debido a los problemas criticos relacionados con las cantidades

limitadas de farmaco activo transportado y al alto grado de toxicidad de las NPs (Lombardo et

al., 2018).
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Figura 16. Ejemplo de nanotransportadores inorgdnicos mds usados. Imagen adaptada de
Lombardo et al., 2018.

Una NP inorganica tipica puede dividirse en tres partes: un nucleo inorgdnico, un recubrimiento
superficial disefiado y una cubierta de moléculas bioldgicas adsorbidas (Figura 17) (Ying et al.,

2021).
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Figura 17. Composicion y degradacion in vivo de una NP inorgdnica tipica formada por: un ntcleo

inorgdnico (negro), una superficie disefiada (gris) y una cubierta de moléculas bioldgicas
adsorbidas (azul) (Ying et al., 2021).

Las NPs de silice mesoporosa (MSN) son materiales que se forman por condensacién de silice
alrededor de micelas orgdnicas, creando una matriz ordenada de estructuras porosas con
cientos de mesoporos dispuestos a nivel atdmico de forma hexagonal (Hincapié-Rojas et al.,
2020). Las MSN son especialmente atractivas para aplicaciones terandsticas debido a la
posibilidad de sintetizar NPs de diferentes morfologias, didmetros de poros y disposiciones de
los mismos, grandes areas superficiales y varias opciones de funcionalizacién de la superficie

(Zivojevié et al., 2021).

Las MSN desempefian un papel fundamental en el desarrollo de una nueva generacion de
nanotransportadores no téxicos y modulables. Normalmente, para facilitar su seguimiento en
sistemas bioldgicos, los nanotransportadores se etiquetan con un colorante luminiscente o un
punto cudntico inorganico luminiscente. Los puntos cuadnticos de silicio son materiales emisivos
biocompatibles y no téxicos con numerosos experimentos in vivo que revelan que el silicio se

metaboliza a acido silicico, que posteriormente se excreta en la orina (Marcelo et al, 2020).

Marcelo y colaboradores (2020) sintetizaron por primera vez un nanotransportador (NANO-1)
sensible al pH que combina puntos cuanticos de silicio (SiQDs) y MSN, cargado con Doxorrubicina
y con su superficie funcionalizada con una capa de MPTS (3-mercaptopropiltrimetoxisilano) y el
enlazador 2-propildisulfaniletilamina. Los SiQDs se sintetizaron mediante un procedimiento de
un solo paso en agua utilizando 3-amino propilotrimetoxisilano (APTMS) y ascorbato sédico
(Figura 18). Las NPs resultantes tenian un tamafio de 74 + 10 nm y porcentajes de carga de
Doxorrubicina de aproximadamente el 43%. Se realizd su evaluacidn citotdxica en células de
CCR vy su capacidad de liberacién del farmaco (mediante estimulos de pH) en tampdn fosfato
salino (PBS) (a pH 7,4 y 5,0). Como muestra de control, también se sintetizd un

nanotransportador similar (NANO2), sin SiQDs, y se cargd con Doxorrubicina. Los estudios del
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perfil de liberacidn, en PBS, revelaron el fuerte comportamiento dependiente del pH de NANO1,
con un pH de 5,0 que favorecid la liberacidn de Doxorrubicina en porcentajes de alrededor del
70%. Se evalué la citotoxicidad de los nanotransportadores libres y cargados con Doxorrubicina
en lineas celulares humanas de colon, revelando que tanto para el fdrmaco libre como para las
NPs cargadas con el fdrmaco es dependiente de la concentracidn. Los efectos biolégicos in vitro
de las NPs cargadas con Doxorrubicina se evaluaron en lineas celulares de CCR humano. Los
resultados indican que las NPs cargadas de doxorrubicina indujeron una notable citotoxicidad y
absorcién en las células cancerosas, con efectos citotéxicos comparables a los de los farmacos
libres. El nanotransportador luminiscente (NANO1) mostrd una baja toxicidad y resultados muy
prometedores en la carga y liberacion de Doxorrubicina, manteniendo su fluorescencia en el

entorno celular (Marcelo et al., 2020).
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Figura 18. Esquema general de sintesis de NANO1 y NANO2 (Marcelo et al., 2020).

Las NPs de oro (AuNPs) estan compuestas por un nucleo de atomos de oro rodeado de grupos
reactivos negativos en la superficie que pueden ser facilmente funcionalizados afiadiendo una
monocapa de ligandos para la orientacién activa. Las AuNPs para aplicaciones biomédicas se
preparan principalmente mediante el método de sintesis coloidal (utilizando un precursor
metadlico, un reductor y un estabilizador). Este enfoque permite un control preciso de las

propiedades dpticasy eléctricas que dependen en gran medida de las formas (como nanoesfera,
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nanorod, nanocaja y nanocapsula y de los tamanos de las nanoestructuras de oro (Lombardo et

al., 2019).

Los investigadores Abdelmegid y colaboradores (2019) aprovecharon algunas caracteristicas
importantes de las AUNPs como son sus propiedades épticas y fototérmicas, biocompatibilidad,
ausencia de inmunogenicidad, propiedades antimicrobianas y facilidad para modificar
guimicamente su superficie, para estudiar su efecto terapéutico en la colitis ulcerosa inducida
por DSS en ratones. Las AuNPs se dirigieron eficazmente al tejido coldnico y redujeron los
cambios inducidos por el DSS, lo cual se tradujo en el mantenimiento del peso de los ratones y
de la longitud del colon con respecto a los ratones no tratados con DSS. Ademas, se evidencié
una disminucion del DAl y de los valores de IL-17 (interleucina 17) en relacion con aquellos
individuos tratados con DSS, siendo la IL-17 un mediador clave en la patogénesis de la

inflamacidn intestinal (Abdelmegid et al., 2019).
4.4 NPLC HIBRIDAS

Un enfoque importante para la mejora de los tiempos de circulacidon de los nanotransportadores
lipidicos consiste en la conjugacidn de polimeros hidrofilicos en su superficie, ya sean naturales
(por ejemplo: dextrano, alginato y chitosan) o sintéticos (por ejemplo: PEG, alcohol polivinilico

o PVA y polivinil pirrolidona o PVP) (Lombardo et al., 2019).

Por este motivo, Rajpoot y Jain (2020) desarrollaron unas NSL conjugadas con acido fdlico,
cargadas con irinotecdn y encapsuladas dentro de microperlas de alginato. Posteriormente,
estas microperlas se recubrieron con un polimero entérico (Eudragit $100) para hacerlas
sensibles al pH. Los resultados de citotoxicidad (in vitro) de las NSL marcadas con 4cido félico
revelan un mayor efecto citotdxico contra las células tumorales COLO-205 que la solucién de
irinotecan y de las NSL sin marcar. En el caso de las microperlas el estudio de liberacién del
farmaco (in vitro) a través de varios fluidos gastrointestinales simulados (es decir, pH, 1,2, 4,5,
7,4 y 6,8) confirmd la liberacion de irinotecan sélo en la region intestinal (es decir, pH 7,0).
Ademas, los resultados de la biodistribucién de las microperlas con recubrimiento entérico in
vivo en ratones Balb/c mostraron un efecto notablemente diferente al de las microesferas sin
recubrimiento, ya que éstas suelen liberar el fadrmaco a lo largo de todo el TGl superior, mientras
que aquellas con el recubrimiento entérico liberaron el farmaco en la regién coldnica (Figura 19)

(Rajpoot, Jain, 2020).
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Figura 19. Mecanismo de liberacion de las NSL conjugadas con dcido fdlico en el colon a partir

de las microperlas recubiertas con Eudragit (Rajpoot, Jain, 2020).

Una estrategia similar utilizaron Wang y colaboradores (2021) al evaluar cémo las NSL cargadas
con Mesalazina recubiertas de alginato de sodio se dirigian activamente a las zonas afectadas
con CU del colon y los patrones de liberacién del fdrmaco Mesalazina. Los resultados mostraton
que las particulas hibridas recubiertas de polisacaridos (alginato de sodio) son un eficaz sistema
de administracién oral dirigido al colon para la terapia de la CU, ya que la liberacién del farmaco
de las NSL recubiertas de alginato fue del 87,3% en el medio cecal de rata después de 24 horas
y los estudios in vitro demostraron que las NPs recubiertas de alginato de sodio impiden la

liberacion del farmaco en medio acido (Wang et al., 2021).

Por otra parte, los nanotransportadores hibridos combinan las ventajas de los materiales
organicos e inorganicos (Lombardo et al., 2019). Con este fin Narayan y colaboradores (2021)
desarrollaron NPs de silice mesoporosa (MSN) glicosiladas de capecitabina (CAP) sensibles al pH
para tratar el CCR. Los MSN poseian un didmetro de poro promedio de 8.12 + 0.43 nm, un
volumen de poro de 0,73 + 0,21 cm3/g y un tamafio de particula de 245,24 + 5,75 nm. Se observd
una alta capacidad de carga entre 180,51 + 5,23 mg/g debida al mayor volumen de los poros. La
superficie de los MSN cargados con farmaco se tapd con chitosan conjugado con 4cido
glucurdnico (CHS-GCA) para combinar dos estrategias de liberacion de farmaco: pH-dependiente
y absorciéon mediada por receptores de lectina. Los estudios in vitro demostraron una liberacion

controlada y sensible al pH de CAP que mejoraba en presencia de contenido cecal de rata. Las
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NPs glicosiladas revelaron reduccién de los tumores, focos de criptas aberrantes, displasia e

inflamacidn y toxicidad (Narayan et al., 2021).

Una estrategia interesante fue propuesta por Pool y colaboradores (2021) al desarrollar NPs de
silice PEGiladas y cargadas con Genisteina para posteriormente evaluar sus efectos
fisicoquimicos y bioldgicos sobre las células HT29 de cancer de colon humano. Estas NPs se
obtuvieron mediante un método de dispersidn acuosa simple y eficaz, obteniéndose particulas
pequefias (aprox. 33 nm) y esféricas con carga superficial positiva. Los andlisis infrarrojos
determinaron que la encapsulacién de la genisteina se logrd con una eficacia del 51% y esta
encapsulacién mejoré la capacidad de dispersidon acuosa de la genisteina, siendo su liberacién
dependiente del pH. Lo mas importante fue que tras la encapsulacién los datos mostraron que
la genisteina potenciaba sus efectos antioxidantes y antiproliferativos en las células HT29
mediante la modulaciéon de las enzimas antioxidantes enddgenas y la produccién de H,0,,
activando simultaneamente dos procesos diferentes de muerte celular (apoptosis y autofagia),
a diferencia de la genisteina libre que sdlo activaba uno (apoptosis) en menor proporcion (Pool

et al., 2018).

Asimismo se pueden combinar varias estrategias como hicieron los investigadores Shen vy
colaboradores (2019) para desarrollar una terapia de administracién oral para tratar el CCR que
combina quimioterapia y magneto-termoterapia con accion local. Para ello se sintetizaron NSL
cargadas con Doxorrubicina y éxido de hierro superparamagnético, utilizando como ligando de
orientacién activa el acido félico y recubriendo la superficie con el polisacarido dextrano. Esta
cubierta no sélo disminuye la absorcidn sistémica de las NSL mediado por el transportador de
acido fdlico en el intestino delgado, sino que también incrementa la permanencia de las NPs en
el colon gracias a la accidon de unas dextranasas. Esta degradacién enzimdtica remueve la
cubierta de dextrano y expone los residuos de acido félico, los cuales facilitan dirigirse
activamente a las células cancerosas y su posterior endocitosis. La evaluacion de su actividad
anticancerigena in vivo mostré una gran reduccién del tamafio de los tumores cuando las NSL
se administraron por via oral a ratas, sin efectos secundarios sobre los tejidos sanos ni absorcion

sistémica (Shen et al., 2019).

4.5 MEDICAMENTOS COMERCIALIZADOS BASADOS EN NPs

La FDA y la EMA (European Medicine Agency) aprobaron 51 y 48 nanomedicinas o agentes de
imagen basados en NPs, respectivamente, en el afio 2016, con algunas otras en fase de ensayo
clinico. La mayoria de las NPs aprobadas por la FDA para uso médico son nanomateriales

orgdanicos e incluyen sistemas liposomales y poliméricos. Aunque las NPs inorganicas han estado
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bien representadas en una amplia gama de los campos de investigacién sélo hay unos pocos

ejemplos de NPs inorganicas que se investigan en ensayos clinicos y alin menos aprobados por

la FDA (Mohammadpour et al., 2019).

En la siguiente tabla se recompilan los diferentes medicamentos aprobados por la FDA que

utilizan nanotecnologia para tratar la Ell:

Tabla 1. NPLC de administracion oral para el tratamiento de la Ell aprobadas por la FDA. Tabla

adaptada de Yang, Merlin, 20189.

MEDICAMENTO PRINCIPO FORMULACION DE LA NP MECANISMO DE
ACTIVO LIBERACION
CODES MESALAMINA Polisacarido/polimero sensible al pH Degradacién
(MESALAZINA O bacteriana y pH-
5-ASA) dependiente
DELZICOL Copolimero de acido metacritico tipo B, | pH-dependiente y
polietilenglicol e | liberacion
hidroxipropilmetilcelulosa (HPMC) retardada
LIALDA Sistema multimatriz con recubrimiento | pH-dependiente y
hidrofébico/hidrofilico liberacién
prolongada
MEZAVANT Sistema multimatriz con recubrimiento | pH-dependiente y
lipofilico/hidrofilico liberacién
prolongada
ENTOCORT EC BUDENOSIDA Granulos con recubrimiento entérico | pH-dependiente y
en cdpsulas de gelatina tiempo-
dependiente
UCERIS Sistema multimatriz con recubrimiento | pH dependiente y
hidrofébico/hidrofilico liberacién
prolongada
TARGIT Recubrimiento sensible al pH sobre | Degradacion
almidén moldeado por inyeccion bacteriana y pH-
dependiente

30




Sin embargo, para el tratamiento del CCR la mayoria de las investigaciones aln se encuentran

en fases de ensayo clinico.

5. CONCLUSIONES

Tras realizar esta revisién bibliografica es imposible ignorar que las NPs ofrecen unas
perspectivas de futuro muy alentadoras para el tratamiento de diversas enfermedades. Esto se
debe a que sus propiedades Unicas relacionadas con su pequeno tamaio y la capacidad de
modificar los ligandos superficiales les permiten superar las barreras bioldgicas, acumularse
selectivamente en el sitio de la lesidn y liberar de forma controlada el farmaco. Para ello es
necesario un disefio inteligente de su superficie, para que la especificidad ligando-receptor
permita reconocer los tejidos dafiados y diferenciarlos de los sanos. En este sentido las NPs son
un vehiculo excelente para tratar enfermedades locales que afectan al tejido colénico como la
Ell y el CCR, donde las caracteristicas fisiopatoldgicas ofrecen un ambiente diferenciado que se
puede aprovechar para controlar el comportamiento de liberaciéon del principio activo. Sin
embargo, es preciso seguir estudiando el comportamiento de las NPs para asegurar que el riesgo
de toxicidad a medio y largo plazo que presentan es minimo en comparacion con los beneficios
que suponen. Ademas, se debe lograr que la especificidad sea maxima para disminuir los efectos

sistémicos adversos de los tratamientos convencionales.
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