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RESUMEN

Los problemas de solubilidad de los fdrmacos constituyen, en la mayoria de los casos, la principal
limitacidn para obtener una adecuada biodisponibilidad. En algunos casos, el uso de estrategias
de solubilizacién, como la formacion de sales, el empleo de cosolventes y tensioactivos, la
formacién de cocristales, el empleo de complejos de inclusion (ciclodextrinas), los sistemas
autoemulsionantes o la micronizacién, entre otros, no resultan eficaces. Los nanocristales
surgen como una alternativa de reduccién del tamafio de particula, al igual que la micronizacién

pero, en este caso, hasta escala nanométrica.

El objetivo principal del presente trabajo es el de realizar una revision bibliografica sobre la
aportacién de los nanocristales en la Tecnologia Farmacéutica. Para ello, se han recopilado datos

relevantes tras la lectura de diferentes articulos cientificos.

Los nanocristales son sistemas versatiles que pueden administrarse por diferentes vias,
principalmente por las via oral e intravenosa, asi como por las vias pulmonar, percutdnea y
oftalmica, entre otras. Entre sus principales caracteristicas se encuentran la capacidad de
mejorar la solubilidad, aumentar la velocidad de disolucién e incrementar la adhesividad del
farmaco a las mucosas, lo que repercutiria en un aumento de la biodisponibilidad de moléculas
activas poco solubles. Se ha demostrado que los nanocristales pueden ser también empleados

para la vectorizacion de farmacos.

Actualmente se dispone en el mercado mundial de algunos medicamentos que contienen
nanocristales. A pesar de que los problemas de solubilidad suponen una importante limitacion,
los nanocristales pueden resultar muy eficaces para combatirla. Sin embargo, son necesarios

mas estudios que avalen su seguridad.

Palabras clave: nanocristal, nanosuspensién, solubilidad, velocidad de disolucion
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1. INTRODUCCION

El rapido desarrollo de la quimica combinatoria y el cribado de alto rendimiento esta haciendo
que la cantidad de nuevos farmacos para diferentes dianas terapéuticas esté aumentando
significativamente (Li et al., 2021). Este hecho podria tener un gran impacto en la terapéutica de
diversas enfermedades. Sin embargo, se estima que entre el 70 - 90 % de estos farmacos

presentan problemas de solubilidad (Loftsson y Brewster, 2010).

Para que un farmaco, tras su administracién, se absorba y pase a circulacidn sistémica, es
imprescindible que llegue disuelto al lugar de absorcién. Por tanto, el proceso de disolucién se
convierte en la etapa limitante de los farmacos poco solubles y esto hace que presenten una

biodisponibilidad baja y variable.

Existen diferentes estrategias para aumentar la solubilidad de los fdrmacos. El método mas
directo es mediante la generacién de una sal. Sin embargo, para ello, el formaco debe ser
ionizable. En caso de que asi no sea, existen otras estrategias ampliamente conocidas, como son
la formacion de complejos de inclusion, el empleo de cosolventes o solubilizantes
(tensioactivos), la disminucidn del tamafio de particula y la incorporacion a emulsiones,

microemulsiones o dispersiones sdlidas, entre otros (Merisko-Liversidge et al., 2003).

Desafortunadamente, a pesar de que estas estrategias hayan resultado Utiles para ciertos
farmacos, muestran una serie de limitaciones. En el caso de las ciclodextrinas, se requiere de un
tamafio y una conformacidn concreta. Por otro lado, existe riesgo de que aparezcan efectos
secundarios con el empleo de cosolventes y solubilizantes. Por ultimo, la disminucién del
tamafio de particula hasta su micronizacion no resulta ser suficiente para aumentar la

solubilidad de algunos principios activos (Junghanns y Miiller, 2008).

En la pasada década surgid la nanotecnologia como una estrategia de reduccién del tamafio de
particula hasta escala nanométrica (Farokhzad y Langer, 2009). En este campo, las
nanoparticulas poliméricas, los liposomas, las nanoemulsiones y las nanoparticulas lipidicas
(Miller et al.,, 2011) se presentan por sus ventajas en cuanto al incremento de la
biodisponibilidad de los farmacos poco solubles. No obstante, presentan una serie de
inconvenientes. Las formulaciones basadas en nanotecnologia muestran baja carga de farmaco,
baja estabilidad a largo plazo y requieren gran cantidad de solubilizantes, lo cual puede

incrementar el riesgo de toxicidad (Patel et al., 2018).

En los afos 90, la empresa americana Elan Nanosystem dio un paso hacia delante con el

desarrollo de los nanocristales (Liversidge et al., 1992). Los nanocristales, que también forman



parte de la nanotecnologia, pueden vencer las desventajas que tienen el resto de los sistemas

nanométricos (Fig. 1) (Junghanns y Miiller, 2008).
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Figura 1. Representacion esquemdtica de la distribucion de farmaco segun el tipo de nanoparticula

2. HIPOTESIS Y OBJETIVOS

Las ventajas que ofrecen los farmacos formulados como nanocristales hacen que puedan ser
administrados por diferentes vias. La via oral es la mas popular debido a su gran aceptacidn por
parte de los pacientes y por su bajo coste. Debido a ello, los formuladores suelen tener dicha via
de administracion como prioridad a la hora de formular un principio activo. Otras vias de
administracién también serian adecuadas para administrar los nanocristales, como la via
parenteral, pulmonar, percutanea y oftalmica, por ejemplo. En todas ellas, se podria conseguir
aumentar los valores de solubilidad de los farmacos, con el consiguiente incremento en los
valores de biodisponibilidad por las diferentes vias. Ademas, los nanocristales podrian ser una
buena opcién para la vectorizacion de farmacos en el tratamiento de diversos tipos de cancer y
otras patologias, debido a su capacidad para ser funcionalizadas en su superficie (Chang et al.,

2015).

En base a estos antecedentes, el objetivo general del presente trabajo se centra en realizar una
revisién bibliografica sobre la aportacion de farmacos formulados como nanocristales en la

mejora de sus propiedades fisicoquimicas, biofarmacéuticas y farmacocinéticas.
Este objetivo general se divide en los siguientes objetivos especificos:

1. Recopilar informacion sobre las generalidades y peculiaridades de los nanocristales.

2. Conocer los procedimientos de elaboracién de estos sistemas.

3. Describir algunas aplicaciones de los nanocristales como sistemas de administracion de
farmacos por diferentes vias.

4. Analizar algunos aspectos toxicoldgicos sobre el uso de los nanocristales.
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3. METODOLOGIA

La informacidn necesaria para la realizacion del trabajo ha sido obtenida de la base de datos

electrdonica “Web of Science”.

Para poder tener acceso a los articulos, se accedié a la base de datos “Web of Science” a través
de la herramienta proporcionada por la biblioteca de la Universidad de Sevilla “famaUS”. Dentro

de dicha base de datos, los articulos se buscaron introduciendo las palabras claves y filtros que

se recogen en la Tabla 1:

Tabla 1. Listado de palabras claves utilizadas en la busqueda de articulos

Palabra clave

Filtros

Nanocrystal AND drug delivery

5 ultimos afios
Articulos de investigacién
Categoria: Pharmacology & Pharmacy

Nanocrystal AND drug delivery

5 ultimos afios
Revisiones
Categoria: Pharmacology & Pharmacy

Nanocrystal AND drug delivery

Nanocrystal AND technology
AND drug

5 ultimos afios
Articulos y revisiones
Categoria: Pharmacology & Pharmacy

Nanocrystal AND technology
AND drug

Nanocrystal techonology

5 dltimos afios
Articulos y revisiones
Categoria: Pharmacology & Pharmacy

Nanocrystal AND formulation

5 dltimos afios
Articulos y revisiones
Categoria: Pharmacology & Pharmacy

Nanosuspension 5 ultimos afios

Articulos de investigacién

Categoria: Pharmacology & Pharmacy
Nanosuspension 5 ultimos afios

Revisiones
Categoria: Pharmacology & Pharmacy

Nanocrystals AND oral

5 dltimos afios
Articulos de investigacién
Categoria: Pharmacology & Pharmacy

Nanocrystals AND ocular

5 ultimos afios
Articulos de investigacién
Categoria: Pharmacology & Pharmacy

Nanosuspension AND
pulmonary

5 ultimos afios
Articulos de investigacién
Categoria: Pharmacology & Pharmacy

Nanosuspension AND
intravenous

5 ultimos afios
Articulos de investigacién
Categoria: Pharmacology & Pharmacy




Nanosuspension AND 5 dltimos afios

targeting Articulos de investigacién

Categoria: Pharmacology & Pharmacy
Nanosuspension AND dermal | 5 ultimos afios

Articulos de investigacién

Categoria: Pharmacology & Pharmacy

M Articulos de Web Of Science

Los articulos han sido elegidos tras la lectura del abstract, B Articulos de la bibliografia
rechazandose aquellos no relacionados con el objetivo del Patentes
presente trabajo. A través de la lectura de los articulos m Capitulos de libros

seleccionados, se obtuvo el resto de la bibliografia que no
habia aparecido en la busqueda principal. En total, han
sido utilizados 66 articulos, de los cuales 32 se obtuvieron
de Web Of Science y 34 extraidos de la bibliografia de
dichos articulos. Ademds, la bibliografia cuenta con 2

patentes y 2 capitulos de libros (Fig. 2).

Figura 2. Diagrama de porcentaje de bibliografia

4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. Concepto
Los nanocristales son particulas sdlidas de farmaco (100% farmaco) cuyo tamano ha sido
reducido a escala nanométrica (1-1000 nm). Si estos nanocristales se encuentran dispersos en
un medio acuoso o no acuoso junto con estabilizantes, tenemos lo que se conoce como

IM

nanosuspension (Suman Katteboinaa et al., 2009). El término “nanocristal” no debe confundirse
con el de “nanoparticula”. Las nanoparticulas, al contrario que los nanocristales, no estan
constituidos en su totalidad por el formaco. Este es un término mds general y hace referencia a
particulas en estado nanométrico, principalmente particulas poliméricas y lipidicas como son los
liposomas, las nanoparticulas sdlidas lipidicas y las nanoparticulas poliméricas (Gigliobianco et

al., 2018).

Los principales farmacos candidatos para ser formulados como nanocristales son aquellos con
baja solubilidad cuyo factor limitante es la velocidad de disolucion. Estos farmacos se suelen
encontrar en la clase Il del sistema de clasificacién BCS (Biopharmaceutic Classification System)
y mas concretamente en la clase lla del sistema DCS (Developability Classification System) (Fig.

3) (Mo6schwitzer, 2013).
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Figura 3. Representacion esquemdtica de las diferentes clases del sistema DCS, con sus caracteristicas y posibles
formulaciones para los farmacos de dichas clases (Adaptada de Mdschwitzer, 2013)

El sistema de clasificacion DCS es una modificacion del sistema BCS, siendo mas util para
determinar el comportamiento in vivo en humanos. Con esta clasificacion, la clase Il del sistema
BCS queda dividido en dos: lla y llIb. La clase lla retne aquellas particulas con baja solubilidad y
cuyo factor limitante es la velocidad de disolucién, mientras que en la clase llb se encuentran

las particulas cuyo factor limitante es la solubilidad (Butler y Dressman, 2010).

Como se ha mencionado, las nanosuspensiones estan constituidas por nanocristales
suspendidos en un medio liquido que contiene estabilizantes. Por otro lado, los nanocristales
solidos también pueden llevar estabilizantes. Los estabilizantes que mdas se emplean son los
tensioactivos, los polimeros y mezclas de ambos. En la Tabla 2 se muestran algunos ejemplos y

el mecanismo de accién por el que consiguen estabilizar al farmaco.

Los tensioactivos idnicos estabilizan los nanocristales por impedimento electrostatico. En este
caso, el estabilizante es adsorbido por la superficie del nanocristal y una vez que esto tiene lugar,
se forma una doble capa de carga alrededor de este. Cuando dos particulas de farmaco
estabilizadas con este tipo de tensioactivo se vean atraidas, la distancia entre ambas ird
disminuyendo hasta llegar a un limite. En este limite, la doble capa de carga se repelera con la
doble capa de carga de la otra particula de farmaco, impidiendo entonces que el acercamiento

suceda (Li et al., 2021).

En el caso de los polimeros y los tensioactivos no idnicos, el mecanismo de estabilizacion es por
impedimento estérico. En esta situacion, lo que ocurre es que las moléculas hidrofébicas de

tensioactivo o las cadenas hidrofdbicas de los polimeros son adsorbidas por la superficie del
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nanocristal e impiden/limitan el movimiento de las particulas de farmaco de tal forma que estas

mantengan la distancia las unas de las otras (Li et al., 2021).

Tabla 2. Ejemplos de estabilizantes empleados en la produccion de nanocristales y sus caracteristicas (Chang et al.,

2015; Li et al., 2021)

Estabilizante

Categoria

Mecanismo

Cremophor® EL

Tensioactivo no idnico

Impedimento estérico

Tiloxapol

Tensioactivo no idnico

Impedimento estérico

Lecitina

Tensioactivo no idnico

Impedimento estérico

Lauril sulfato sédico (LSS)

Tensioactivo idnico

Impedimento electrostatico

Poloxamero 338

Tensioactivo no idnico

Impedimento estérico

Goma ardbiga Polimero Impedimento estérico
Alcohol polivinilico Polimero Impedimento estérico
Hidroxipropilcelulosa (HPC) Polimero Impedimento estérico
Povidona K15 Polimero Impedimento estérico

Carbopol® 975 P - Tween® 80 | Polimero - Tensioactivo Impedimento  estérico 'y
electrostético

HPC - LSS Polimero - Tensioactivo Impedimento  estérico vy
electrostético

Hidroxipropilmeilcelulosa Polimero - Tensioactivo Impedimento  estérico 'y

(HPMC) - Tween® 80 electrostatico

Alcohol polivinilico - Polimero - Tensioactivo Impedimento  estérico vy

Poloxamero 188 electrostatico

4.2. Caracteristicas y propiedades de los nanocristales

Como se ha comentado previamente, los nanocristales estan compuestos por el fdrmaco en su
totalidad y poseen tamafio nanométrico. Ademads, es importante destacar tres aspectos
fundamentales de los nanocristales como son su capacidad para aumentar la solubilidad y la

velocidad de disolucién y la posibilidad de aumentar la adhesividad del farmaco (Miiller et al.,

2011).

4.2.1. Solubilidad
La solubilidad es la capacidad que tiene una sustancia en disolverse en un disolvente. La
solubilidad de particulas con tamafio micrométrico o superior es constante. Sin embargo, en el
caso particulas de tamafio inferior a 1000 nm, la solubilidad aumenta (Zhou et al., 2016). Tres

ecuaciones respaldan esta afirmacion (Tabla 3):

Tabla 3. Ecuaciones que explican el aumento de solubilidad (Zhou et al., 2016).

Ecuacion Explicacion
Ecuacidn de Kelvin: La presion de vapor de las gotas lipidicas que
n& _ 2yMr pasan a estado gaseoso (aerosol) aumenta
P, TRTp acompafiada de un aumento en la curvatura
P=Presién de disolucién de una particula con radio r de la superficie de estas particulas.
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y=Tension superficial entre dos particulas

M =Peso molecular de la particula

Pw=Presion de disolucién tedrico de una particula con
longitud infinita

r=radio

R=Constante del gas

T=Temperatura absoluta

6=Densidad de la particula

Ecuacién de Ostwald-Freundlich:
Cs 20V

Log - =2303RTrp
Cs=Solubilidad
Cqo=Solubilidad de particulas grandes de la sustancia
sélida
o=Tensidén interfacial de la particula
V=Volumen molar de la particula
R= Constante del gas
T= Temperatura absoluta
6=Densidad

La solubilidad (C;) es inversamente
proporcional al radio de la particula (R).

Ecuacién de Prandt:
L1/2

hH =k <V1/2>

hn=Espesor capa limite hidrodindmica

k=Constante

L=Longitud de la superficie de la particula en direccion
del flujo

V=Velocidad de flujo de liquido que rodea a la particula

El espesor de la capa de difusién es
dependiente del tamafio de particula.

Los nanocristales presentan un pequefio tamano de particula, lo cual, segin las ecuaciones

anteriores, explica por qué aumentan la solubilidad del farmaco (Fig. 4).

™

1000 pm

100 nm

10 pm

Figura 4. Representacion del aumento de la curvatura (p,) de la superficie de las particulas al disminuir el tamafio y,
en consecuencia, aumento de la presion de vapor de las goticulas

4.2.2. Velocidad de disolucion

La velocidad de disolucién expresa la mayor o menor rapidez con la que se disuelve un soluto en

un disolvente. En este caso, es la ecuaciéon de Noyes-Whitney la que explica cémo los

nanocristales aumentan la velocidad de disolucién (Tabla 4).
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Tabla 4. Ecuacién de Noyes-Whitney (Zhou et al., 2016).

Ecuacion Explicacion
Ecuacion de Noyes-Whitney: La velocidad de disolucién (dC/dt) es
dC DS roporcional al drea superficial (S). A mayor
=22 (cs—0) prop p (S) y

dt Vh
dC/dt=Velocidad de disolucidon
D=Coeficiente de difusion
S=Area superficial
V=Volumen medio de disolucion
h=Longitud capa de difusién
Cs=Solubilidad de la particula
C=Concentracion de la particula en la solucién

area superficial, mayor velocidad de
disolucién.

La disminucién del tamafo de particula supone un aumento en el area superficial (Fig. 5), y éste,

da como resultado un incremento de la velocidad de disolucion.

A A A
1000 pm 10um 100 nm
1 particula 1000 microparticula 1000000 nanoparticulas

Figura 5. Representacion del aumento del drea superficial al disminuir el tamafio de particula

4.2.3. Adhesividad
Anteriormente, se ha mostrado que, a menor tamafio de particula, existe una mayor area
superficial. Este incremento del area superficial hace que aumenten las fuerzas de interaccion
entre las particulas y la superficie (Fig. 6). Debido a ello, una mayor adhesidn consigue que el

farmaco permanezca mayor tiempo en el lugar de absorciéon (Gigliobianco et al., 2018).

Microparticula

Nanocristales
(mayor superficie de contacto)

090900090

Figura 6. Representacion esquemdtica del aumento de la adhesividad al disminuir el tamario de particula
Se ha demostrado que la superficie de los nanocristales se puede funcionalizar pudiendo
incrementarse aun mas la adhesividad de farmacos a las mucosas. Ademas, esta funcionalizacion

puede mejorar el targeting sitio-especifico de farmacos administrados por via intravenosa (Fig.

7) (Zhou et al., 2016).
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Figura 7. Representacion esquemdtica de algunos ejemplos de posibles modificaciones de la superficie de los
nanocristales
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4.2.4. Otros aspectos
A diferencia de otros sistemas nanoparticulares, los nanocristales muestran una mayor carga del
farmaco, consiguiendo que sea necesario un menor volumen de dosificacion en el caso de las
nanosuspensiones (el farmaco en estado sélido se encuentra suspendido en el liquido) (Dong et

al., 2019).

Sin embargo, la estabilidad es el punto débil de los nanocristales, ya que sufren el fendmeno
que se conoce como maduracion de Ostwald. Este fendmeno consiste en que, al mostrar mayor
area superficial, la energia libre de Gibbs se ve incrementada y estas particulas tienden a
disminuir dicha energia aumentando el tamafio de los cristales, formando agregados y dando
lugar a fendmenos de floculacidn. Para evitar la aparicion de este fenémeno, se deben emplear

adecuadamente los estabilizantes mencionados en apartados anteriores (Zhou et al., 2016).

No obstante, a pesar de la necesidad de emplear estabilizantes, al no ser la cantidad de estos
elevada, el uso de nanocristales supone un menor riesgo de toxicidad en comparacién con otras

nanoparticulas (Patel et al., 2018).

Por ultimo, en cuanto a su administracion, los nanocristales permiten ser administrados por
diferentes vias (oral, parenteral, ocular, tdpica, etc.) y se pueden formular tanto como capsulas

y comprimidos como en suspensiones (Gigliobianco et al., 2018).

4.3. Métodos de produccidn
Los métodos de produccién mas empleados para obtener nanocristales son el molino de bolas
via hiumeda (WBM, Wet Ball Milling) y la homogeneizacion a alta presion (HPH, High Pressure
Homogenization). Estas técnicas se engloban en lo que se denomina método Top-Down, el cual

se denomina asi ya que el tamafio de particula existente se reduce gradualmente. Ademas de
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este método, existe el método Bottom-Up, en el cual las particulas aumentan de tamafio debido

a procesos de precipitacién, fundamentalmente (Miller et al., 2011).

La nueva generacién de tecnologias para la produccién de nanocristales esta consistiendo en la

combinacidon de ambos métodos.

En definitiva, hay disponible tres modos de obtener nanocristales: método Top-Down, método
Bottom-Up y combinacion de métodos. La aplicacién de una u otra depende de las propiedades
fisicoquimicas del principio activo, del tamafio de particula deseado, asi como de los recursos
disponibles. En la Figura 8a se recogen los equipos empleados en ambos tipos de procesos. Asi
mismo, en la Figura 8b se presenta un esquema representativo de las etapas de obtencién de

las nanosuspensiones y nanocristales (Zhou et al., 2016).

Top Down

Reduccion del tamafio
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= :. oo i ;g:ooo:
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Figura 8a. Esquema de los diferentes métodos de produccion de nanocristales (Adaptada de Pawar et al., 2014)
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Figura 8b. Esquema representativo de la obtencion de nanocristales (Adaptada de Suny Yeo, 2012)

4.3.1. Métodos Top-Down

El método Top-Down se basa en el paso de particulas de tamafio micrométrico al nanométrico

(Junghanns y Miiller, 2008), por medio de procesos de desintegracion que consumen gran

energia. En la Tabla 5 se recogen un resumen de las técnicas empleadas aplicando este método,

con sus ventajas e inconvenientes.

Tabla 5. Caracteristicas de las tecnologias top-down (Patravale et al., 2004; Merisko-Liversidge y Liversidge, 2011;
Williams et al., 2013; Chin et al., 2014, Chang et al., 2015)

(IDD-P™,
DissoCubes®y
Nanopure®)

e Aplicable universalmente

o Facil purificacion

e Permite la produccion en
condiciones anhidras

(el resto de las ventajas son las

mismas que para el molino de

bolas)

Técnica Ventajas Inconvenientes Tamaiio
Molino de bolas o Util para farmacos poco e Puede haber residuos por 150-400
via hUmeda solubles en medios acuosos y desgaste del molino nm
(NanoCrystals®) orgdanicos e Proceso lento e inestable

e Permite el escalado
e Buena distribucion de
tamafio
o Flexibilidad a la hora de
manejar el farmaco
e Consume poca energia
Homogeneizacidn | e Permite condiciones ¢ Necesita que las particulas 40-500
a alta presion asépticas estén previamente nm

micronizadas y que se
encuentren en suspensién
e Consume mucha energia
e Requiere de experiencia
para su empleo

e Molino de bolas via himeda (NanoCrystals®):

Esta tecnologia fue desarrollada por Liversidge et al. (1992). Es la mas empleada ya que es

bastante simple y se puede emplear en cualquier tipo de laboratorio (M&schwitzer, 2013).
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Consta de un recipiente que lleva incorporado un agitador, bolas para la molienda, el medio de
dispersidn que normalmente es agua, estabilizantes y el fdrmaco que va a ser nanonizado
(Salazar et al., 2014). Es necesario que el principio activo esté previamente micronizado (Sinha
et al., 2013). Las bolas, de tamafio comprendido entre 0.2-0.6 mm (Sinha et al., 2013), suelen
ser de acero inoxidable, cristal, cerdmica o de resina de poliestireno (Salazar et al., 2014).
Mediante esta técnica, el farmaco sufre la reduccion de su tamafio gracias a las fuerzas de cizalla
y de colisién con las bolas y las paredes del recipiente (Chang et al., 2015). La produccién
mediante molino de bolas via himeda puede llevarse a cabo a baja energia (LE-WBM) o a alta
energia (HE-WBM). Con el fin de producir nanocristales a gran escala, resulta mas conveniente
el de alta energia puesto que acortan los tiempos de produccién. Ademas, puede realizarse en

lotes o de forma continua (Mdschwitzer, 2013).

e Homogeneizacion a alta presion:

Tras el molino de bolas via himeda, es la técnica mds utilizada. Emplea altas presiones para
reducir el tamafio de particula. En este tipo de homogeneizacion, los procesos de reduccién del
tamanfio estan basados en los principios del piston-gap y del jet-stream (Fig. 9) (Van Eerdenbrugh
et al, 2008; Miller et al.,, 2011). Como se aprecia en la imagen de la izquierda, en la
homogeneizacidn basada en el piston-gap, la suspensién que contiene al farmaco, es forzada a
pasar por un orificio de pequefio didmetro de tal forma que el tamafio de las particulas de
farmaco se reduce. Esta gran reduccién del didametro hace que el liquido empiece a hervir y se
formen burbujas que explotan tras salir de dicho orificio. Todo este proceso se realiza a alta
presion (1500 bares) e intervienen las fuerzas de colisidn, cizalla y cavitacién para la reduccién
del tamafio de particula (Salazar et al., 2014). Las técnicas Dissocubes® y Nanopure®,
desarrolladas por Milller et al. (2000) se basan en el piston-gap. Ambas se llevan a cabo a mas
de 1500 bares; sin embargo, la primera emplea un medio de dispersidn acuoso y la segunda uno
no acuoso (Mdller et al., 2000; Moschwitzer y Miller, 2006; Miiller et al.,2011). Por otro lado,
en la homogeneizacién basada en jet-stream (microfluidizacidn), que se muestra en la imagen
de la derecha, la suspensidén es forzada a pasar por dos cdmaras diferentes del homogeneizador:
la cdmara tipo Y y la cdmara tipo Z. Esto conlleva la reduccion del tamarfio de particula debido a
fuerzas de cizalla, colisién y cavitacién (Salazar et al., 2014) La empresa SkyPharma Canada Inc.

emplea esta técnica para la produccidn de sus productos (IDD-P) (Majuru y Oyewumi, 2009).
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Figura 9. Representacion esquemadtica del piston-gap y jet-stream (microfluidizador) (Adaptada de Nekkanti et al.,

2012)

4.3.2. Métodos Bottom-Up

La técnica del Bottom-Up se basa en la precipitacion de particulas a partir de moléculas en
disolucién (Junghanns y Miiller, 2008). Se pueden distinguir cuatro mecanismos diferentes de
precipitacién: por adicion de un antisolvente, en presencia de fluido supercritico, por
eliminacién del disolvente y en presencia de procesos de alta energia (método combinado)
(Sinha et al., 2013). En la Tabla 6 se recopilan, a modo de resumen, las ventajas e inconvenientes

de las técnicas que emplean Bottom-Up, asi como el tamafo de particula alcanzado en cada una

de ellas.

Tabla 6. Caracteristicas de las tecnologia bottom-up (Hu et al. 2002; Cocero et al., 2009; Chan y Kwok, 2011; Kalani y

Yunus, 2011; Sinha et al., 2013; Salalzar et al., 2014; Chang et al., 2015)

Técnica Ventajas Inconvenientes Tamaiio
Hidrosol e Permite obtener finas e El farmaco debe ser soluble en al | 100-400
particulas menos un disolvente nm
e Requiere del empleo de
disolventes orgdnicos
Nanomorph® | e Se obtienen amorfos e La biodisponibilidad se puede | 5-5000
e Tienen mayor solubilidad y ver afectada por nm
velocidad de disolucién que recristalizacién de
los cristales componentes no deseables
Ultrasonidos | e Método simple e Largos tiempos de produccion 80-130
e Reduce el uso de disolventes nm
organicos
HGRP * No requiere del uso de e Equipamiento muy especializado | 200-500
estabilizantes gue no suele estar disponible en nm
todos los laboratorios
EPAS o Coste-efectivo ¢ No adecuado para farmacos 4-2600
e Facil de llevar a cabo termolabiles nm

e Permite el escalado
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RESS e Distribucidn de tamaiio de o Aglomeracion de las particulas 45-500
particula uniforme mas pequenas nm

e Requiere de pocas etapas
para su produccién

SAS e Puede llevarse a cabo a e Presencia de residuos organicos 45-500
temperatura ambiente en el producto final nm
e Facil escalado
SFL e Permite la produccién de e El principio activo debe tener 7000 nm
amorfos porosos y una temperatura de transicion
nanocristales mas pequenos vitrea baja

en forma de solucién
® Mejora la velocidad de

disoluciény la

biodisponibilidad

e Precipitacidon por adicién de un antisolvente:

Es un proceso por el cual las moléculas de principio activo disueltas en un disolvente miscible en
agua se mezclan con un antisolvente, el cual suele ser agua. Este es un método muy simple de
obtener nanocristales, siendo el mas empleado dentro de los métodos que engloba el Bottom-
Up. Las técnicas Hidrosol, Nanomorph®, precipitacién por ultrasonidos, precipitacion a alta
gravedad (HGRP, High Gravity Precipitation) y las técnicas de precipitacion basadas en la
evaporacion (EPAS, Evaporative Precipitation into Aqueous Solution) aplican este método (Sinha

et al., 2013).

e Precipitacidn en fluido supercritico:

Esta técnica hace uso, como su nombre indica, de liquidos supercriticos para la formacién de
nanocristales. Dentro de este tipo de precipitacion se encuentra la técnica RESS (Rapid
Expansion of Supercritical Solution) y la técnica SAS (Supercritical AntiSolvent). Brevemente, en
la primera, el farmaco es solubilizado en el fluido supercritico, mientras que, en la segunda, el
farmaco es disuelto en un disolvente organico tal que sea miscible en el fluido supercritico (Sinha

et al., 2013).

e Precipitacion por eliminacidon del disolvente:

Destaca la técnica de Spray Freezing into Liquid (SFL), en la cual, el principio activo es disuelto
en una mezcla de un disolvente acuoso/organico o puramente organico con o sin estabilizador
y, a continuacién, es rociado en nitrégeno liquido para la inmediata precipitacién de particulas

amorfas (Sinha et al., 2013).
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4.3.3. Combinacidon de métodos
Las técnicas basadas en la combinacion de métodos surgen con el fin de superar los
inconvenientes que presentan los métodos usados de forma individual. Estas técnicas son
NanoEdge®, H96, H42, H69 y CT (Combinative Technology) y en la Tabla 7 se recoge informacion

en relacidn a las ventajas e inconvenientes de estas.

Tabla 7. Caracteristicas de la combinacion de métodos (Salazar et al., 2014; Chang et al., 2015)

Técnica Ventajas Inconvenientes Tamaiio
NanoEdge® | e Reduccién del tamafio de | ® Presencia de residuos | 177-930 nm
particula organicos en el producto

final
H96 e Permite la nanonizacién de | ¢ Requiere un  mayor | 62-440 nm
farmacos termolabiles tiempo de liofilizacidn
No deja residuos organicos
H42 e Consigue tamafio de particula | ® No es adecuado para | 172-636 nm
menor en menos ciclos de principios activos
HPH termolabiles
e Tiempo de liofilizacién menor
H69 e Reduccion del tamafio de | e Presencia de residuos | 22-921 nm
particula orgdnicos en el producto
final
CT e Tiempo de produccion y | ¢ No se consigue un | 275-604 nm
presion para la tamafio de particula tan
homogeneizacién menores reducido como en otras
e Mejora en la estabilidad fisica técnicas

e NanoEdge®:

Fue la primera técnica desarrollada por Baxter basada en la combinacién de métodos. Esta
técnica combina la precipitacion por adicion de antisolvente con la homogeneizacion a alta
presion. La etapa de precipitacion o de pretratamiento tiene como objetivo mejorar la
efectividad de la reduccidn del tamafio de particula mediante la homogeneizacién a alta presidn.
La segunda etapa es la homogeneizacion, paso de alta energia, que logra una mayor estabilidad

de la estructura cristalina (Salazar et al., 2014).

e H96,H42 vy H69:

Estas técnicas pertenecen a smartCrystal. H96, desarrollada por Miiller y Mdschwitzer, combina
al igual que NanoEdge® la precipitacion por adicién de un antisolvente con la homogeneizacion
a alta presién. Sin embargo, en este caso, el proceso de cavitacion tiene lugar al mismo tiempo
que la precipitacién (cavi-precipitacion). H42 fue desarrollada por Méschwitzer y combina el

spray-drying con la homogeneizacion a alta presion. H69 combina la liofilizacién con la
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homogeneizacidn a alta presion y fue desarrollada por Mdschwitzer y Lemke. Estas dos ultimas

técnicas eliminan el disolvente organico en la etapa de pretratamiento (Salazar et al., 2014).
e CT:

Consiste en la combinacion del molino de bolas via himeda de baja energia (LE-WBM) con la
homogeneizacidn a alta presién. Esta es la Unica técnica dentro de la combinaciéon de métodos

gue no emplea disolventes organicos (Salazar et al., 2014).

4.4. Aplicaciones
En el presente trabajo de revisién, se van a desarrollar algunos aspectos de los nanocristales
relacionados con sus aplicaciones para diferentes patologias tratadas utilizando diferentes vias
de administracion. En concreto, la recopilacion de informacidon se centré en las vias oral,

parenteral, percutanea, pulmonar y oftalmica (Fig. 10).

Via oftélmica

Via pulmonar

Viaoral —

Via dérmica

Via intravenosa

Figura 10. Representacion esquemdtica de las diferentes vias posibles para la administracién de nanocristales

4.4.1. Viaoral
La via oral es la via de eleccidon para la administraciéon de farmacos debido a sus multiples
ventajas como son su seguridad, su aceptacion por parte de los pacientes y el bajo coste que
supone. Sin embargo, presenta como limitaciones, entre otras, los valores de biodisponibilidad

obtenidos en muchos casos, principalmente debidos al efecto de primer paso hepatico y la
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reducida capacidad de absorcidn de ciertos farmacos a nivel del intestino delgado. El motivo de
estos efectos es, en ocasiones, debido a que la velocidad de disolucidn es el paso limitante de la
absorcién. Los nanocristales, como ya se ha mencionado, aumentan la velocidad de disolucion
de los farmacos consiguiendo que, farmacos con baja solubilidad, se vean beneficiados con un

aumento en su biodisponibilidad.

Numerosos estudios avalan estas afirmaciones. A continuacién, se citan algunos ejemplos de
farmacos que han sido formulados como nanocristales junto al impacto que ha tenido sobre su
farmacocinética y/o actividad (Tabla 8). Por cuestiones de limitacién de espacio, en la Memoria
del trabajo Unicamente se comentard alguno de los estudios encontrados para cada via de

administracién, no desmereciendo por ello el interés del resto.

Tabla 8. Ejemplos de fdrmacos a base de nanocristales estudiados para la via oral

Farmaco Técnica de Tamafio Beneficios
produccidén de
particula

Silibina HPH 350 nm Mayor biodisponibilidad en ratas (Yi
etal., 2017)

Nintedanib Precipitacién 370 nm Mavyor biodisponibilidad (Zhu et al.,
2022)

Hidroxicamptotecina | Precipitacion 160 nm Mayor biodisponibilidad en ratas
(Wang et al., 2021)

Albendazol HPH 522 nm Mayor absorcién oral e incremento

de larespuesta terapéutica en perros
(Paredes et al., 2018)

Celecoxib WBM <200 nm Mayor biodisponibilidad (Ding et al.,
2019)

Fenofibrato WBM - Incremento de la absorcién del
farmaco (Ueda et al., 2019)

Itraconazol WBM 369 nm Liberacion del farmaco mas
rapidamente (Karagianni y Peltonen,
2020)

Cilostazol Precipitacién 533 nm Mayor solubilidad y menor toxicidad
(Choi, 2020)

Domperidona Precipitacidn 130 nm Mayor velocidad de disolucion

(Ndlovu et al., 2019)

HPH: homogeneizacidn a alta presion; WBM: molino de bolas via humeda

Ndlovu et al. (2019) llevaron a cabo un estudio comparativo del comportamiento
biofarmacéutico de nanocristales de domperidona con domperidona comercial. La
domperidona es un farmaco antiemético indicado para el alivio de los sintomas de nduseas y
vomitos. Para este estudio, los nanocristales de domperidona se obtuvieron por el método de
precipitaciéon por adicion de antisolvente. Los resultados mostraron que la etilcelulosa

(Ethocel®) resultd ser el estabilizante mas adecuado puesto que conseguia controlar el tamafo
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de los nanocristales en 130 nm. Los nanocristales obtenidos mostraron una mayor velocidad de
disolucién con respecto al fdirmaco comercial. Ese incremento de la velocidad de disolucidn
consiguid, asimismo, un aumento de los valores de biodisponibilidad del farmaco mediante el
cual se pudo conseguir una dosis mas coste-efectiva manteniendo el nivel de actividad. Como
se recoge en la Figura 11, los nanocristales de domperidona permanecian un mayor tiempo en
el organismo, presentaban mayores concentraciones en el tiempo y conseguian una mayor

concentracion maxima (Ndlovu et al., 2019).

Sample Pharmacokinetic parameters

Ly () T () Coe (ug/mL)  AUC, , (ug h/mL)
Raw DOMP 4.182 + 0.43 2010011 1.3 4026 491 £ 031
DOMP nanocrystals 13.34 & 0.32%** 1O+ 007%= 26+ (0. 18%* 13.3 & () 4qu
Tablets (DOMP nanocrystals) — 8.334 & 0. 7]%** 1O+ 009%= 241 02]** 11.3 & ()30
DOMP marketed formulation 6451 + 0.52# 201016 1.6+ 031 7.73 £ 0.37*
n=6, 5D

=P = 0.05; ¥ P<0.01; #=P < (.00]

Figura 11. Resumen de pardmetros farmacocinéticos de domperidona libre, domperidona en nanocristal, cdpsulas de

nanocristales de domperidona y domperidona comercializada (Tomada de Ndlovu et al., 2019).

4.4.2. Viaintravenosa
Es un hecho que la via intravenosa permite la administracion de farmacos directamente al
torrente sanguineo, de tal forma que no es necesario que estos se absorban. Es por esto que,
con esta via de administracion, se consiguen biodisponibilidades de aproximadamente el 100 %.

Ademas, la accidn farmacoldgica tiene su efecto casi de forma inmediata.

Sin embargo, a pesar de presentar estas caracteristicas, las cuales harian pensar que dicha via
seria la de eleccidn, su uso esta restringido porque esta via es invasiva, no siendo aceptada por
muchos pacientes; ademas, requiere el empleo de disolventes y excipientes para mejorar la
solubilizaciéon de las particulas del principio activo, que pueden resultar tdxicos para el
organismo. La formulacidn de farmacos en nanocristales no requeriria del uso de gran cantidad
de estos excipientes, por lo que las reacciones adversas disminuirian, haciendo que esta via
fuera mas segura (Pawar et al., 2014). Adicionalmente, con el empleo de nanocristales el
volumen de inyeccién necesario seria menor puesto que se consigue una mayor carga de

farmaco.

Algunos estudios al respecto muestran las aportaciones del uso de los nanocristales a los perfiles

farmacocinéticos de diversos farmacos, como se recoge en la Tabla 9.
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Tabla 9. Ejemplos de fdrmacos a base de nanocristales estudiados para la via intravenosa

Farmaco Técnica de Tamaiio Beneficios
produccién de
particula
Ascularina HPH 133 nm Incremento en ti,, Vg, Cl y MRT
(Ganta et al., 2009)
Curcumina HPH 210.2 nm | Incremento en AUC, Crmax Yy MRT
(Gao et al., 2011)
ZL-004 Precipitacién | 399 y 208 | Mayor solubilidad, velocidad de disolucidn,
nm AUC Yy Cnax (Guo et al., 2019)
Camptotecina | WBM 200-600 Farmacocinética mas favorable (Dong et al.,
nm 2019)
CCG-211790 Precipitacién | 315 y 915 | Mejora de parametros farmacocinéticos
nm (Wang et al., 2021)

HPH: homogeneizacion a alta presion; WBM: molino de bolas via humeda

En el estudio de Dong et al. (2019) se buscaba encontrar una solucion para conseguir que CZ48,
un profarmaco de la camptotecina, permaneciese en el organismo durante un mayor tiempo.
Para ello, elaboraron nanosuspensiones de este. Como resultados obtuvieron lo que se recoge
en la Figura 12. Se puede observar cdmo el tiempo de vida media, tanto del profarmaco como
de la camptotecina, se incrementaba al formularlos como nanocristales. A su vez, los
nanocristales con un tamano de particula menor mostraban unas mejores propiedades
farmacocinéticas que aquellos de tamafio mayor. Concluyeron que tales nanosuspensiones
podrian ser de los principales candidatos a ser evaluados en ensayos clinicos para el desarrollo

de medicamentos anticancerosos para administracién intravenosa (Dong et al., 2019).

Parameters Unit Cosolvent (5 mglkg) NS5-5 (25 mglkg) MS5-L (25 mgikg)
CZ48 tiz hrs 0.70£0.13 8.00£1.03% 5584 20+
CoDose nM{mglkg) 38166410531 12229440.14 17248434 35
Va Likg 6.4842 46 41121 1.85* 30.61+12.285"
CL Likg*hr 6414182 9.0342.87* 1019347+
AUCo - [Dose nbhrd(mgkg) 385.70481 .95 440.08£54.10 3629546352
[ 114 054
CPT tia hrs 040010 1251 +2.86* 58141 71#
Eiiten hrs 0.06£0.03 0.470.18 0504022
Vi Likg 1158742143 10,57 044093 720941466
CL Likg*hr 19.894£4300 23834753.7¢ 375847803+
Tans hrs 0.20:40.04 0.6740.10* 0.75:40.15*
ol D5 nMi(mgleg) 100124213 7.38£1.99% 4464110
AUC - /Dose niFhri (mgllkg) B.29+3.45 19.7826.94* 10952133
[ 239 132

HNotes: *p=05 compared to that of cosohvent by ttest; "p0.05 compared to that of N5-S by t-test.
Abbreviations: CF[, camptothecin; NE-L, C£48 nanosuspension with partiche size of 589,35 £ 2337 mm; MS-5, C248 mancsuspension with particle size of 197,22 £ 7012
T v, irvbraenous

Figura 12. Parametros farmacocinéticos de CZ48 y Camptotecina formulados con cosolventes, en nanosuspension con
tamafio de particula menor (NS-S) y mayor (NS-L) (Tomada de Dong et al., 2019)
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4.4.3. Viapulmonar
La via pulmonar es una alternativa para la administracién de farmacos gracias a su extensa
superficie de absorcidn, su elevada vascularizacién y, principalmente, porque evita el efecto de
primer paso hepatico que experimentan ciertos farmacos cuando se administran por otras vias.
Esta via se emplea para el tratamiento tanto de enfermedades pulmonares como buscando una

accion sistémica.

Para la administracién de fdrmacos por esta via, se requiere del empleo de aerosoles. Los
nanocristales, por su pequefio tamafio extremadamente, consiguen una muy buena distribucion
en las goticulas del aerosol. Ademads, se aprovecha la propiedad de los nanocristales referente a
su elevada adhesividad para evitar que el farmaco sea expulsado por accion del sistema ciliado
de la mucosa del tracto respiratorio, de tal forma que permanecen en el lugar de absorcidn

durante mas tiempo.

En la Tabla 10 se recopila la informacion recogida de la revisidn llevada a cabo para esta via de

administracion.

Tabla 10. Ejemplos de farmacos a base de nanocristales estudiados para la via pulmonar

Farmaco Técnica de Tamaiio de Beneficios
produccién particula

Budesonida - 50 nm Mayor acumulacién de farmaco
(Britland et al., 2012)

Fluticasonay WBM <500 nm Mayor absorcidn y adhesividad en

budesonida pulmén (Yang et al., 2008)

Itraconazol WBM 200 nm Disminucién del numero de
administraciones (Rundfeldt et
al., 2013)

Curcuminay WBM 200-240 nm | Incremento de la solubilidad y

Beclometasona permite que el fdrmaco llegue a

las zonas mas bajas del arbol
respiratorio (Casula et al., 2021)

Carvedilol Precipitacion 190 nm Mayor biodisponibilidad
(Saindane et al., 2013)

Resveratrol HPH - Incremento de la deposicion del
farmaco en los pulmones (Liu et
al., 2019)

HPH: homogeneizacion a alta presion; WBM: molino de bolas via humeda

Casula et al. (2021) analizaron cdmo influia la formulacién de curcumina y beclometasona como
nanosuspensiones en los parametros aerodindmicos, para su inhalacién en pacientes con asma,
aprovechando sus propiedades antiinflamatorias y antioxidantes. Ademads, en este estudio se
valord la posibilidad de elaborar una formulacién multicomponente que incluyera nanocristales

de curcumina y beclometasona, estrategia ampliamente utilizada en la actualidad por muchos
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grupos de investigacion en Tecnologia Farmacéutica con el fin de buscar efectos sinérgicos en la
respuesta terapéutica. En la Figura 13 se muestran los pardmetros aerodinamicos evaluados con
el sistema Next Generation Impactor (NGI, Apparatus E Ph. Eu). Los autores concluyen que, la
formulacion de estos principios activos en forma de nanocristales, permite obtener valores de
MMAD inferiores a 5 micras (llegada del farmaco a zonas mas profundas de tracto respiratorio)

y una ED% incrementada con la nanosuspension multicomponente (Casula et al., 2021).

Aerodynamic CUR+BDP-NS
Parameters CUR-NS CUR BDP BDP-NS
ED% 57.0 £0.9 #1.9+141 834437 A5.5 £ 4.9
FPD (mg) TAE03 6.8+ 08 m1 + 01 76+02
FPF (%) B3+ 198 a7 £ 408 627 058 ARl + 728
MMAD {pm) 41+01 34+ 06k 38 +0.0 37+02
GSD 26401 31+04 29+ 0.1 26401

ED%: dosis emitida, FDP: dosis de particulas finas, FPF: fraccion de particulas finas, MMAD: didmetro medio de la
masa aerodindmica, GSD: desviacion geométrica estandar

Figura 13. Tabla comparativa de pardmetros aerodindmicos de nanosuspensiones de curcumina, beclometasona y
nanosuspension multicomponente (Tomada de Casula et al., 2021)

4.4.4. Viaoftalmica
La via oftdlmica se emplea principalmente para el tratamiento de enfermedades perioculares e
intraoculares. Esta es una via que supone un reto para la administracién de farmacos debido a
sus especiales caracteristicas anatdmicas, fisioldgicas y bioquimicas, que hacen que no se llegue
a alcanzar, en la mayoria de los casos, la concentracion minima eficaz. La propiedad de
adhesividad mejorada de los farmacos al ser formulados como nanocristales consigue aumentar
su tiempo de retencién aumentando su biodisponibilidad. En la Tabla 11 se recoge informacidn

de algunas investigaciones llevadas a cabo empleando esta via de administracion.

Tabla 11. Ejemplos de farmacos a base de nanocristales estudiados para la via ocular

Farmaco Técnica de Tamano de Beneficios
produccion particula
Itraconazol WBM 378 nm Mayor solubilidad del farmaco,

tiempo de retencién en el ojo e
incremento de la actividad frente a C.
albicans (Permana et al., 2021)
Fluorometolona Precipitacién 201.2nm | Aumento de Ila velocidad de
disolucién y concentracién de éste en
la cavidad intraocular (Baba et al.,
2021)

WBM: molino de bolas via humeda
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La fluorometolona es un farmaco que se emplea en el tratamiento de la inflamacidn ocular. En
un estudio llevado a cabo recientemente por Baba et al. (2021) se evalud la actividad de este
farmaco administrado en colirios elaborados con nanocristales y colirios con microcristales. Se
observé que los colirios con nanocristales presentaron una mayor velocidad de disolucién, la
cual derivé en un incremento de la penetracién del farmaco en el ojo y, por tanto, aumento de

la concentracion en el humor acuoso, como se aprecia en la Figura 14 (Baba et al., 2021).
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Figura 14. Concentraciones del metabolito activo de fluorometolona (A y B) y flurometolona (C y D) a diferentes
tiempos (rojo=nanocristal; azul=microcristal) (Tomada de Baba et al., 2021).

4.4.5. Viapercutdnea
La via percutdnea es la via de eleccidn para tratar enfermedades de la piel, aunque también se
pueden administrar fadrmacos buscando una accion sistémica, como es el caso de los parches

transdérmicos.

Esta via requiere que el fdirmaco penetre a través del estrato cérneo para que pueda ejercer su
accion farmacoldgica e incluso mas aun, hasta la dermis, para que pase a circulacion sistémica.
Los nanocristales, por su pequefio tamafio, penetran sin ningun problema a través de la piel.
Ademas, los farmacos que se suelen formular como nanocristales suelen tener elevada lipofilia,

lo que facilita su penetracién a través de la piel.

Algunas aportaciones de estudios que emplean esta via para administrar nanocristales se

recogen en la Tabla 12.
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Tabla 12. Ejemplos de farmacos a base de nanocristales estudiados para la via percutdnea

Farmaco Técnica de Tamaiio de Beneficios
produccién particula
Acido azelaico WBM 270 nm Mayor efectividad (Tomic et al., 2021)
Luliconazol WBM 263 nm Aumento velocidad de disolucién y
solubilidad (Kumar et al., 2019)
Acido fusidico Precipitacién 115 nm Mayor depdsito de farmaco en la piel
(Ahmed et al., 2020)
Dexametasona WBM 260 nm Mayor penetracién en la epidermis
(Lohan et al., 2020)
Apremilast WBM 200 nm Mayor solubilidad y penetracion
(Parmar y Bansal, 2020)
Metotrexato Precipitacién 678 nm Mayor retencion de farmaco en la piel
(Tekko et al., 2020)
Itraconazol WBM 320 nm Mayor penetracion (Permana et al.,

2020)

WBM: molino de bolas via humeda

En un estudio llevado a cabo por Parmar y Bansal (2021), se analizaron comparativamente

diferentes formas farmacéuticas tépicas de apremilast (microsuspension, nanosuspension,

microgel, nanogel, microcrema y nanocrema). Apremilast es un inhibidor de la fosfodiesterasa

IV que se emplea por via oral para el tratamiento de la psoriasis. Este farmaco, en su forma no

nanocristalina, no es capaz de atravesar las diferentes capas de la piel para actuar de forma local

en las heridas causadas por la psoriasis. Sin embargo, tras el estudio de formulaciones basadas

en nanocristales, obtuvieron como resultado una mayor solubilidad, velocidad de disolucién y

permeabilidad en comparacidn con formas tépicas de apremilast micronizado, que conllevd a

una mayor cantidad de farmaco acumulado en las capa epidérmica y subepidérmica, como se

observa en la Figura 15 (Parmar & Bansal, 2021).
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Figura 15. Cantidad de fdrmaco que penetra a través de las diferentes capas de la piel en diferentes formas
farmacéuticas de apremilast (Tomada de Parmar y Bansal, 2021)
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4.4.6. Vectorizacion de farmacos

Cabe destacar el impacto que esta teniendo la nanotecnologia en la vectorizacién de farmacos,

concepto que consiste en dirigir al farmaco hacia su diana de forma selectiva.

Una de las aplicaciones mas interesantes de la vectorizacion es el tratamiento del cancer. Como
es bien sabido, los farmacos utilizados en quimioterapia presentan infinidad de efectos adversos
no deseados, lo cual es debido fundamentalmente a que no se distribuyen selectivamente hacia
su diana. En este sentido, los nanocristales se proponen como una alternativa para el
tratamiento de estas enfermedades, ya que se trata de estructuras muy versatiles, pudiéndose
funcionalizar su superficie mediante el empleo de determinados tensioactivos o polimeros. De

esta forma, se podria dirigir selectivamente al fdrmaco hacia su diana sin afectar a otros érganos.

En la Tabla 13 se recopilan los avances encontrados al respecto.

Tabla 13. Ejemplos de farmacos a base de nanocristales estudiados para la vectorizacion de farmacos

Farmaco Técnica de Uso/Beneficios
produccién
Anfotericina B HPH Aspergilosis / Formulado con polisorbato 80 y

cholate sédico mejora la llegada del farmaco al
cerebro (Lemke et al., 2010)

Curcumina HPH Mayor distribucién del fdrmaco en el cerebro con
el empleo de Tween 80 (Dibaei et al., 2019)

Itraconazol Combinacién Antifungico / Mayor acumulacidn en higado, bazo
y pulmén (Yuan et al.,2019)

Anfotericina B Caviprecipitacién | Antifungico / Adsorbe proteinas transportadoras
que la dirigen al cerebro (Sinha et al., 2021)

Carfilzomib Precipitacién Cancer / Mayor interaccidon con células tumorales

y citotoxicidad (Park et al., 2019)

HPH: homogeneizacion a alta presion

Park et al. (2019) habian estudiado nanocristales de carfilzomib para su utilizacion como
quimioterapico en pacientes con mieloma multiple. Estos investigadores, con la intencién de
poder expandir su utilidad al tratamiento del cancer de mama, llevaron a cabo este estudio en
el cual obtuvieron nanocristales de dicho farmaco y modificaron su superficie con albumina.
Comparandolas con soluciones de carfilzomib, vieron que los nanocristales mejoraban su
estabilidad fisica y metabdlica, mostraban una mayor acumulacién del farmaco en las células
tumorales mamarias y mayor actividad, como se desprende de las imagenes de la Figura 16a. En
esta figura se aprecia un incremento de la fluorescencia en las células tratadas con los
nanocristales en comparacién con células no tratadas y aquellas tratadas con la solucién del

marcador rodamina empleado. Ademas, debido a la modificacidn de la superficie con albimina,
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la interacciéon y la absorcidn del farmaco se veia incrementada, como se entiende de analizar la

Figura 16b (Park et al., 2019).
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Figura 16a. Absorcion por parte de células tumorales de nanocristales de carfilzomib modificadas con albumina y
marcadas con rodamina. (A) muestra imdgenes de microscopia confocal en células HCC1937 y (B) muestra la
intensidad de fluorescencia en diferentes lineas celulares (Tomada de Park et al., 2019).
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Figura 16b. Representacion grdfica de la capacidad de disminuir el crecimiento del tumor de tanto de carfilzomib en
ciclodextrina como de carfilzomib formulado como nanocristal con superficie modificada con albumina (Tomada de
Park et al., 2019).

4.5. Comportamiento in vivo y nanotoxicidad

Desde hace unos afos, estd habiendo un especial interés en el tema relacionado con la
nanotoxicidad debido a la relevancia que esta teniendo la nanotecnologia en la actualidad. Las
nanoparticulas, por su alta permeabilidad, pueden entrar facilmente en las células. De esta
forma, pueden producir dafios tanto a nivel de la propia célula que penetran como a nivel

sistémico (Mdller et al., 2011).

El Sistema de Clasificacién Nanotoxicoldgica clasifica las nanoparticulas atendiendo a su tamaiio
y tiempo de permanencia en el organismo. Este sistema establece cuatro clases diferentes,
siendo la clase | la menos nanotéxica y la clase IV la mas nanotdxica (Fig. 17). No obstante, las

nanoparticulas, debido al empleo de gran nimero de excipientes, causan diversas reacciones
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adversas (Miller et al., 2011). Aun cuando este no es el caso de los nanocristales, estos no son

totalmente inocuos como sera expuesto en los siguientes parrafos.

»
CLASE | CLASE Il

>100 nm > 100 nm

m Biodegradable No biodegradable

3

=

1]

(=9

5]

=

o CLASE Il CLASE IV

T

£

& <100 nm <100 nm
Biodegradable No biodegradable

Permanencia en el organismo

Figura 17. Representacion esquemdtica de las diferentes clases dentro del Sistema de Clasificacion Nanotoxicolégica
(Adaptada de Miiller et al., 2011).

¢Cudl es el comportamiento de los nanocristales en el medio biolégico? A dia de hoy, la
captacién e interacciéon con las células del organismo no se comprende del todo, siendo

necesario un mayor nimero de experimentos in vivo (Pawar et al., 2014).

Segun la via de administracién, se espera que los nanocristales se comporten de una forma u
otra. Por via oral, los nanocristales son absorbidos, segin muchos investigadores, en el yeyuno

(Zhang et al., 2011). Diferentes rutas de absorcién han sido descritas:

» Ruta paracelular a través de las células intestinales. Esta ruta soélo seria posible para
nanocristales con tamafo no superior a 100 nm. Algunos investigadores exponen la
posibilidad de utilizar determinados excipientes para permitir esta ruta a nanocristales
de mayor tamano (Pawar et al., 2014).

» Endocitosis: La captacidon podria darse en forma de endocitosis mediada por clatrinas,

endocitosis no mediada por clatrinas, pinocitosis o fagocitosis (Pawar et al., 2014).

De cualquier modo, una mayor experimentacién es requerida para entender bien la captacién

de nanocristales.

Por via intravenosa, los nanocristales requieren de aproximadamente 5-10 minutos tras la
inyeccion para su disolucidn. Tan solo 5 minutos son los que hacen falta para que las células del
sistema fagocitico mononuclear, del sistema inmunitario, detecten los nanocristales como
cuerpos extrafos. La consecuencia de esto es que aquellos nanocristales que no hayan sido
disueltos en ese tiempo seran captados por macroéfagos del higado y del bazo. De esta forma, la

concentracién de estas particulas sera alta en dichos drganos (Miiller et al., 2011).
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En caso de nanocristales a base de farmacos anticancerosos, esta acumulacién puede conllevar
a efectos citotdxicos en estos érganos. Para evitar que esto ocurra, la estrategia a seguir seria
desarrollar nanocristales que evitasen el reconocimiento por parte de las células del sistema
fagocitico mononuclear (Zhou et al., 2016). Sin embargo, este fendmeno se puede aprovechar
en caso de que lo que se busque sea una liberacién prolongada. En tal caso, no seria necesario
el empleo de una infusidn intravenosa para la administracién del fadrmaco ya que el higado o el

bazo actuarian como un depot (Miiller et al., 2011).

4.6. Medicamentos comercializados
Hasta dia de hoy, a pesar de la cantidad de ventajas que supone el empleo de nanocristales, no
muchos productos han podido ser comercializados. No obstante, muchos de ellos se encuentran
en diferentes fases de ensayos clinicos y probablemente, en pocos afios, el nimero de productos

comercializados se vea incrementado.

El primer medicamento a base de nanocristales aprobado por la FDA fue Rapamune® en el aio
2000. En la siguiente tabla (Tabla 14) se exponen algunos ejemplos de los productos actualmente

comercializados.

Tabla 14. Ejemplos de medicamentos basados en nanocristales actualmente aprobados por la FDA (de Waard et al.,
2011; Chen et al., 2017; Zhou et al., 2016; Couillaud et al., 2019)

Medicamento | P.a. Compainiia Indicacion Produccion | Ano F.F.

Rapamune® Sirolimus Wyeth Inmunosupresor WBM 2000 | Comprimido

(oral)

Emend® (oral) | Aprepitant Merck Antiemético WBM 2003 | Capsula

Megace ES® Megestrol PAR Estimulante del WBM 2005 | Suspensiéon

(oral) apetito

Tricor® (oral) Fenofibrato Abbott Hipercolesterolemia WBM 2004 | Comprimido

Triglide® (oral) | Fenofibrato Sciele Pharma Hipercolesterolemia HPH 2005 | Comprimido
Inc.

Invega Paliperidona | Janssen Esquizofrenia WBM 2009 | Suspensién

Sustenna® palmitato

(i.v.)

llevro® Nepafenaco Novartis Antiinflamatorio - 2012 | Suspension

(ocular)
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Ryanodex® Dantroleno Eagle Relajante muscular - 2014 | Suspensidn
(i.v.) sédico Pharmaceuticals

HPH: homogeneizacidn a alta presion; WBM: molino de bolas via humeda

5. CONCLUSIONES

Desde los afios 90, los nanocristales estan ganando popularidad debido a que suponen una
importante estrategia para aumentar la biodisponibilidad de aquellos fdrmacos que muestran
problemas de solubilidad. Debido a su pequefio tamafio, los nanocristales tienen la capacidad
de aumentar la solubilidad y la velocidad de disolucién, incrementan la adhesividad y la
efectividad, permiten disminuir el volumen de dosis, consiguen una mayor penetracion del
farmaco y disminuyen posibles efectos adversos debido al empleo de determinados excipientes.
Los nanocristales son muy versatiles, pues han demostrado poder administrarse por diferentes
vias tales como la via oral, la intravenosa, la pulmonar, la percutanea y la oftdlmica. Ademas, se
puede funcionalizar su superficie con determinados estabilizantes permitiendo su empleo para
la vectorizacién de farmacos. Multiples estudios realizados desde entonces han demostrado el
potencial que presentan los nanocristales para la formulaciéon de este tipo de farmacos. Sin
embargo, a pesar de ser considerados seguros por su escaso empleo de excipientes toxicos, se
considera que pueden llegar a ser toxicos por mostrar mayor facilidad para penetrar en las
células debido a su reducido tamafio. Como perspectivas futuras, los nanocristales presentan un
futuro prometedor por sus numerosas ventajas; no obstante, se requiere de un mayor nimero

de estudios sobre su seguridad ya que actualmente no se dispone de la suficiente informacion.
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