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Excel-lentissim Senyor President,

Excel-lentissims i Il-lustres Senyores i Senyors Academics,
Distingides autoritats academiques i professionals,
Senyores i senyors,

En primer lloc voldria agrair a la Junta de Govern de la Reial Aca-
deémia de Farmacia de Catalunya, I’encarrec de presentar a la Dra.
Elena Sanchez L.épez com a académica corresponent d’aquesta noble
corporacio.

Sempre es una gran satisfacci6 el poder presentar una nova acade-
mica, pero, en aquesta ocasid, em sento especialment feli¢ perque es
tracta de 1’Elena, a qui conec des de petita ja que és la meva afillada
i de qui vaig contribuir a la seva formacio cientifica i vaig co-dirigir
la seva tesi doctoral.

Elena Sanchez va néixer al barri de Gracia de Barcelona, el quatre
d’abril de 1988. Encara que el seu ambient familiar no estigués direc-
tament relacionat a I’ambit de la Farmacia Cientifica, a I’hora d’es-
collir la carrera no va tenir cap dubte, i es va decantar per la de Far-
macia, que va finalitzar I’any 2012, amb un bon expedient academic.
Amb la finalitat de millorar la seva formacio academica, es va matri-
cular en el Master Universitari de Recerca, Desenvolupament i Con-
trol de Medicaments, que va finalitzar el 2013 i més endavant en el
Master Experimental en Ciencies Farmaceutiques, que s’ impartien a
la Universitat de Barcelona.

Mentre cursava el Grau de Farmacia va obtenir una beca de col-
laboracié en Departaments Universitaris del Ministeri d’Educacié i



va comencar la seva trajectoria a la Seccié Departamental de Fisi-
coquimica del Departament de Farmacia, Tecnologia Farmaceutica i
Fisicoquimica de la Facultat de Farmacia i Ciencies de I’ Alimentaci6
de la Universitat de Barcelona, on es va incorporar al nostre grup
de recerca de Sistemes nanoestructurats d’alliberament controlat de
farmacs i on va dur a terme la seva Tesi doctoral, amb una beca de
Formacié de Personal Investigador. Durant aquest temps 1’Elena ha
desenvolupat una nova linia de recerca, basada en 1’aplicaci6 de na-
noparticules biodegradables pel tractament de les malalties neurode-
generatives, que ha contribuit a millorar significativament la recerca
del grup.

Per completar la seva formaci6 investigadora va fer dues estades pre-
doctorals de tres mesos, en centres de recerca estrangers.

- Laprimera, a la Universitat de Tras-os Montes e Alto Douro (UTAD),
Vila Real, Portugal, financada per una beca de la Fundacié Univer-
sitaria Agusti Pedro i Pons. L’activitat investigadora desenvolupada
durant aquesta estada, realitzada del 29 de juliol al 29 d’octubre de
2015, sota la direccié de la Dra. Lopes da Silva, especialista en cultius
cel-lulars, 1i va permetre coneixer els procediments per dur a terme
estudis de citotoxicitat i permeaci6 cel-lular.

- La segona, la va fer a Institute of Opthalmology de I’University Co-
llege of London (UCL), al Regne Unit, del 6 de juny al 8 de setembre
de 2016, dins del grup de recerca de la Professora Cordeiro, experta
de reconegut prestigi, especialitzat en el tractament del glaucoma, on
a realitzar assajos d’eficacia in vivo en models animals de glaucoma.

A I’any segiient va realitzar una estada, com a becaria, de set mesos
(13/02/-14/07/2017) a la industria farmaceutica, al Centre d’excel-
lencia Liofilitzacié de Reig i Jofré, on es va formar en el procés de
liofilitzaci6 de nanoparticules, d’interés per mantenir 1’estabilitat
d’aquests sistemes.

El dia 21 de setembre de I’any 2017, va presentar la seva tesi docto-
ral amb el titol: Nanostructured systems for therapeutic treatment of
neurodegenerative diseases, que va mereixer la qualificacié d’excel-
lent “cum laude” 1 1a mencid internacional



L’activitat professional fonamental la va dur a terme a la Secci6 de-
partamental de Fisicoquimica a la Facultat de Farmacia de Barcelona
de la UB com a Professora Associada entre 2019 y 2020 i com a Lec-
tora des de 2020. Actualment ha obtingut un Ajut de requalificacié del
personal docent i investigador per dur a terme una estada de dos anys
a I’Institut de Quimica Avancada de Catalunya del Consell Superior
d’Investigacions Cientifiques (IQAC-CSIC).

En relacié6 amb la docéncia, ha impartit classes de grau i master,
participant en la docencia i coordinacié d’una assignatura del master
de Nanociencia i Nanotecnologia que s’ imparteix en anglés. A més, la
seva doceéncia no s’ha limitat tinicament a les materies impartides en
la Seccié Departamental de Fisicoquimica sind que també va partici-
par, com a professora col-laboradora, en I’ensenyament d’Infermeria
de la Fundacié Universitaria del Bages, on va impartir docencia de
Farmacologia.

Ha participat en sis projectes d’innovacié docent (dos com IP), i en
tres de recerca en docencia, els quals han donat lloc a tres publicaci-
ons docents i cinc presentacions a congressos docents.

A part d’aquesta activitat docent, no hem d’oblidar la seva important
tasca de recerca, centrada en el camp de la nanofarmacoterapia,
basada en la incorporacid d’actius en sistemes nanoparticulars biode-
gradables per a I’alliberament perllongat de farmacs per diferents vies
d’administracio.

L’any 2018 va realitzar una estada postdoctoral de sis mesos a Por-
tugal a la Facultat de Farmacia de la Universitat de Coimbra, sota la
direcci6 de la Dra. Eliana Souto, especialista mundial en el camp de
les nanoparticules lipidiques on va dur a terme estudis de liofilitzaci6
i citotoxicitat d’aquests sistemes.

La Dra. Sanchez ha dirigit, en els darrers anys nombrosos treballs
d’estudiants de fi de grau i de fi de master a I’ambit de la nanotecno-
logia, als que va ajudar a la seva formaci6, aprofitant la seva amplia
experiéncia en aquest camp. Ha dirigit fins ara dues Tesis doctorals,
que han merescut la maxima qualificacié d’excel-lent cum laude i ac-
tualment col-labora en la co-direccié d’altres sis.



Es editora de dos nimeros especials de les revistes Nanomaterials i
Pharmaceutics aixi com membre del ropical advisory pannel de la
revista Pharmaceutics.

Ha participat en vuit projectes de recerca competitius (dos d’aquests
com IP). Els resultats d’aquestes investigacions han donat lloc actu-
alment a 100 publicacions en revistes cientifiques de factor d’impacte
elevat (74 de primer quartil (JCR) i 11 de primer decil), 7 capitols de
llibre, 4 proceedings i 67 comunicacions a congressos nacionals i in-
ternacionals, una d’elles va obtenir el premi Federacié Farmaceutica
a la millor comunicacio del congrés.

Un aspecte important de la seva recerca és la transferencia dels resul-
tats de la investigaci6 a la inddstria per a I’aplicacié en la millora de
la salut de la societat. En aquest sentit, ha establert convenis amb les
inddstries punteres del sector (participant en 11 projectes 5 d’aquest
com IP) i té€ concedides dues patents.

La seva formaci6 académica i trajectoria professional li va permetre ob-
tenir a ’any 2018 les acreditacions de Lector de I’ Agencia per a la Qua-
litat del Sistema Universitari de Cataluiia (AQU), i de Professor Ajudant
Doctor, de I’ Ageéncia Nacional d’Avaluacié de la Qualitat i Acreditaci6
(ANECA), per la qual va obtenir, 1’acreditaci6 per a ’accés als cossos
docents universitaris com a Professor Titular d’Universitat.

Tota aquesta activitat cientifica i professional desenvolupada per la
Dra. Elena Sdanchez, no hauria estat possible sense el suport de la seva
familia i la col-laboraci6 i ajut del seu marit, el Guillem, amb qui ha
tingut una filla, la Nura, que esperem algun dia amplii el nucli farma-
ceutic familiar.

Per tot el que s’ha exposat en aquesta breu presentacid, crec que la
Dra. Elena Sanchez té merits més que suficients per ser admesa com
a academica corresponent d’aquesta Reial Academia de Farmacia de
Catalunya; per la qual cosa, una vegada hagi llegit el discurs regla-
mentari, prego al Excm. Sr. President li faci entrega del diploma i la
medalla que I’acrediten com a membre d’aquesta Corporacid.

Gracies per la seva atencio.
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Excel-lentissim Senyor President,

Excel-lentissims i Il-lustres Senyores i Senyors Académics,
Distingides autoritats academiques i professionals,
Senyores i senyors,

Abans de procedir a la lectura del discurs m’agradaria expressar la
meva admiracié més profunda cap als i les il-lustres Académics i Aca-
demiques que amb la seva benevoleéncia han fet possible el meu ingrés
com a Academica Corresponent de la Reial Académia de Farmacia.
De manera especial m’agradaria agrair als il-lustres académics Dra.
Maria Luisa Garcia, Dr. Oriol Valls, i Dra. Beatriz Artalejo per donar
suport a la meva candidatura. Es un honor per a mi ingressar com a
membre de la Reial Académia de Farmacia i espero resultar merei-
xedora de tan elevada distincié dedicant multiples esforgcos a exal-
car I’Académia. Aquest reconeixement és per a mi un repte i espero
complir les responsabilitats que comporta, com també les tasques que
I’ Académia em vulgui confiar.

M’agradaria expressar el meu agraiment als professors que he tingut
al llarg de tota la meva vida d’estudiant tant pel que fa al grau de Far-
macia com als dos Masters cursats a la Facultat. De tots he apres co-
neixements que m’han marcat durant tota la meva trajectoria profes-
sional. Ademds, se merecen una mencion especial aquellos profesores
e investigadores que me han introducido y guiado en el dmbito de la
investigacion como son la Dra. Maria Luisa Garcia, la Dra. Maria
Antonia Egea, la Dra. Marta Espina, el Dr. Antonio Camins, la Dra.
Ana Calpena, la Dra. Josefa Badia y el Dr. Diego Mufoz-Torrero.
Mencién especial para los miembros del grupo Sistemas Nanoestruc-
turados para la liberacion controlada de farmacos, quienes me han
visto crecer en todos los &mbitos y siempre me han tendido una mano
cuando la he necesitado.
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Entre todos ellos, la Dra. Maria Luisa Garcia merece una mencion
especial ya que, sin su inestimable ayuda y soporte tanto en lo perso-
nal como en lo profesional, hubiera sido imposible llegar hasta aqui.
Ella es mi referente y ha sido quien ha guiado mi camino y su ayuda
es inestimable.

Agrair a tots els companys de la seccié de Fisicoquimica del Depar-
tament de Farmacia i Tecnologia Farmaceutica, i Fisicoquimica de la
Facultat de Farmacia i Ciencies de I’Alimentacié. He apres diferents
ambits de recerca, aixi com eines docents i excel-lents qualitats huma-
nes. Especialment a les Dres. Yolanda Cajal, Maria Teresa Montero y
Maria Antonia Busquets; gracies per veure’m créixer, per comptar amb
mi i sempre estar disponibles per parlar i solucionar dubtes. Sou un
referent professional i docent amb una qualitat personal immillorable.

A las doctorandas (ahora ya doctoras y grandes investigadoras) que
en el primer momento que estuve en el departamento estuvieron a
mi lado, ensefidndome las técnicas con paciencia y dedicacién: Fany,
Veva y Eli. Sin ver vuestros progresos y esfuerzo no hubiera sido
posible iniciarme en la investigacién. Una mencion especial a todos
aquellos estudiantes que realizaron el doctorado en mi mismo periodo
de tiempo y que hicieron del laboratorio una segunda casa: Roberto,
Paulina, Amanda, Camilla, Miren, Alexander y Mireia, sin vosotros
el camino hubiera sido mucho mas arduo. Concretamente, Miren con
quien trabajamos intensamente desde la tesis hasta la actualidad, agra-
decerte la posibilidad de aprender y crecer juntas. Una mencién espe-
cial a nivel personal y profesional para Amanda y Paulina, quienes a
lo largo de los afios han demostrado que son excelentes cientificas, asi
como inmejorables personas capaces de sostenerte en los momentos
dificiles. Sin vosotras dos la vida perderia gran parte de su color.

Agradezco a los doctorandos a los que he dirigido la tesis doctoral,
Ana y Firas, sé que a veces el camino ha sido duro pero no podia
haber tenido unos mejores estudiantes con los que iniciar mi cami-
no como directora. A los doctorandos que estdn actualmente bajo mi
supervision, Gerard, Lorena, los Xavis, Jordi, Mayra, Aizea y Thiru,
mil gracias por hacer que cada dia vaya a trabajar con una sonrisa, asi
como por vuestra inestimable labor cientifica.
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Una mencién especial a mis mentoras del Institut de Quimica Avan-
cada de Catalunya (IQAC-CSIC), las Dras. Isabel Haro y Maria José
Gomara, de vosotras estoy aprendiendo unos valores personales y
profesionales increibles y agradezco infinitamente todos los conoci-
mientos que estoy adquiriendo en vuestro grupo.

També mencionar el grup de Biomembranes liderat por la Dra. Mont-
serrat Pujol. Montse ets una cientifica excel-lent i voldria agrair-te el
teu suport constant tant professional com personal, sempre fas una
estona per mi quan ho necessito i voldria agrair-te el teu suport in-
condicional. També agraeixo a la resta de membres del grup, les Dres.
Alba Ortiz, Josefina Prat y Montserrat Muifioz, moltes gracies per ex-
plicar-me les coses especialment a nivell docent amb paciencia i sem-
pre amb un somriure. Encara no em crec com he pogut tenir tanta sort
de tenir-vos com a companyes i mentores.

Un especial agradecimiento al Dr. José Antonio Gonzélez de la Uni-
versidad Internacional de Cataluiia, el cual representa una inestimable
ayuda a nivel profesional y personal. Su espiritu de innovacion y su
positividad constante representan un ejemplo a seguir.

Também gostaria de agradecer especialmente a Doutora Eliana B.
Souto. Agradecer a oportunidade de fazer um estdgio no seu grupo
de investigacdo e a sua ajuda continua, a nossa colaboragao € ines-
timavel e o seu valor profissional € altissimo. Além disso, agradeco
também a doutora Amélia. Dias da Silva pela a sua supervisio duran-
te o meu estagio no seu laboratdrio, ela ensinou-me a trabalhar com
cultivos celulares e foi como uma mae nessa altura e foi gragas a ela
que eu lembro dessa época com um carinho infinito e muitas saudades
de Vila real.

Also, I would like to thank Professor Francesca Cordeiro of the Uni-
versity College of London, who introduced me in the field of glauco-
ma and gave me the opportunity to carry out an stage in her group.
Thanks to her I learned a lot and also I am grateful to have met great
friends in London like Nivi, Jonathan and Ben.

También me gustaria agradecer al doctor Joan Manils por su colabo-
racién en los proyectos de aplicacién dérmica de las nanoparticulas,
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su valor cientifico ha aportado mucho en los proyectos que se estdn
llevando a cabo.

Also, I would like to thank Professor Anna Glycirrisnka, who is being
an invaluable asset in the development of antitumoral formulations
and who is always supporting me on every step of the way. Moreover,
I would like to thank Professor Claudia Carbone for our collaboration
on ocular delivery studies.

Finalmente, quiero mencionar a las personas que han ocupado un lu-
gar especial en mi vida como son mis padres, Pilar y José Antonio,
quienes son mi referencia y ejemplo a seguir. Sé que ellos siempre
estardn para sostenerme cada vez que me caiga y sin ellos la vida seria
infinitamente mds dificil. También agradecer al resto de mi familia el
carifio infinito recibido siempre por su parte, sin esas bases no seria
posible desarrollar mi trabajo con amor y empatia.

Agrair també a la meva parella, amic de I’anima i company de viatge,
el Guillem, un somni fet realitat que em recolza en cada pas i amb el
que anem fent cami sempre junts. A la meva filla Nura, ets 1’alegria de
la meva vida i la meva rad per viure, cada cop que veig el teu somriure
s’il-lumina el meu dia.

A todos los aqui presentes, compaiieros, compaiieras, amigos, amigas
y familiares, que han dejado sus actividades diarias para acompafiar-

me en este momento, mi gratitud més sincera.

A continuacion, procederé a leer el discurso que trata sobre aproxima-
ciones terapéuticas basadas en nanoparticulas biodegradables.
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1. Introduccion

La administracion de compuestos activos para el tratamiento de en-
fermedades constituye una de las bases de la medicina actual. En este
sentido, es de vital importancia la correcta formulacién de los prin-
cipios activos en preparados farmacéuticos capaces de ser adminis-
trados de manera comoda al paciente, asi como de llegar al lugar de
accion. Por ello, es relevante considerar que los fairmacos necesitan
una concentracion minima para ejercer su efecto sin alcanzar valores
que generen toxicidad y esto debe ser garantizado por el preparado
farmacéutico administrado. En este sentido, los sistemas tradicionales
poseen diversas deficiencias como una reducida adherencia terapéuti-
ca por parte de los pacientes, una vida media de los firmacos reducida
en muchos casos asi como un pico de concentracion inicial de farma-
co que puede llevar a efectos toxicos [1].

Para paliar estos problemas, las nanoparticulas son sistemas novedo-
sos de tamafio nanométrico capaces de encapsular una gran variedad
de compuestos activos como son farmacos, proteinas, extractos de
plantas o material génico [2—-10]. Estos sistemas pueden adminis-
trarse por diferentes vias y proporcionan una liberacion especifica de
compuestos en el lugar de accién obteniendo asi un efecto terapéutico
prolongado y evitando que el fairmaco llegue a otros 6rganos causan-
do efectos adversos. Entre los diversos tipos de nanoparticulas, las
nanoparticulas biodegradables constituyen una opcién segura para el
organismo humano, especialmente para la encapsulacion de farmacos
que requieren administraciones continuadas.

Ademds, a nivel industrial la nanotecnologia estd actualmente en
auge. La base de datos de productos nanotecnoldgicos calcula que
existen 10.726 productos nanotecnoldgicos. Entre ellos, mas de 1.200
son para fines médicos y 989 para aplicaciones cosméticas. Por lo
tanto, ya existen en el mercado nanomedicinas disponibles, aunque
en ndmero limitado, que estdn formados por nanoparticulas para la
liberaciéon de farmacos ya sea para el tratamiento o prevencion de
enfermedades. Un ejemplo reciente es la vacuna contra el coronavirus
tanto de Pfizer BioNTech como de Moderna, formadas por nanoparti-
culas lipidicas que encapsulan mRNA [11].
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A continuacion, se detallan los diversos tipos de nanoparticulas bio-
degradables, sus estrategias de funcionalizacién mds utilizadas, asi
como las aplicaciones terapéuticas de mayor relevancia.

2. Tipos de nanoparticulas biodegradables

Las nanoparticulas tienen una gran importancia en la investigacion
farmacoldgica, ya que pueden administrar una amplia variedad de
medicamentos a diferentes dreas del cuerpo durante un periodo soste-
nido de tiempo [12].

Entre los diversos tipos que existen, las nanoparticulas biodegrada-
bles son particulas coloidales que tienen uno o diversos farmacos de
interés encapsulados en el interior de una matriz polimérica. Son pro-
ducidos a partir productos biocompatibles y biodegradables evitando
asi fendmenos téxicos asociados a otros sistemas nanoestructurados.

2.1. Nanoparticulas poliméricas

Las nanoparticulas poliméricas son sistemas coloidales con un ta-
mafo que generalmente oscila entre 1 y 500 nm. Estos sistemas pu-
eden formularse utilizando diferentes métodos dependiendo de las
caracteristicas fisicoquimicas tanto del polimero, como del farmaco y
de la via de administracion [13-16].

Si se parte de polimeros preformados, para la obtencion de nanopar-
ticulas encapsulando farmacos lipéfilos el método mads utilizado es el
método del desplazamiento del disolvente que consiste en la disolu-
cion del polimero y el firmaco en una fase orgénica y su adicion sobre
una fase acuosa conteniendo uno o varios tensioactivos sobre la que
ocurre un fendmeno de precipitacion [17-19]. Por otro lado, para la
encapsulacion de farmacos hidréfilos suele utilizarse el método de la
doble emulsion, donde el farmaco se disuelve en una fase acuosa y el
polimero en una orgdnica que forman una emulsién inicial utilizan-
do energia de ultrasonidos. Posteriormente la adicién de una segunda
fase acuosa genera una doble emulsién [20,21].

En el caso de la formulacién partiendo de mondmeros, se aplica el
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método de emulsién-polimerizacion dispersando el mondémero con
un iniciador y combinando una fase acuosa y una orgdnica formando
una emulsion [22].

En general, las nanoparticulas poliméricas se clasifican en dos gran-
des subfamilias: nanocdpsulas y nanoesferas (Figura 1), que difieren
en su morfologia. Las primeras forman un sistema tipo reservorio,
compuesto por un nicleo, donde generalmente se disuelve el farma-
co, revestido por una matriz polimérica que permite controlar el perfil
cinético de liberacion del farmaco [23]. Por otro lado, las nanoesfe-
ras se basan en sistemas matriciales donde el firmaco se encuentra
disperso en su interior [6]. El fairmaco se libera por un proceso de
difusion, por un mecanismo de degradacién o por la combinacién de
ambos mecanismos. Es importante destacar que ambas nanoparticu-
las pueden tener el farmaco adsorbido en su superficie, promoviendo
asf una répida liberacion inicial [24-27]

Figura 1. Tipos de nanoparticulas poliméricas. A) Nanocapsulas, B) Nanoesferas.

Existe una gran variedad de biopolimeros que pueden formar el nicleo
de la matriz de las nanoparticulas [14,28]. A continuacion, se clasifican
los polimeros més utilizados segiin sean de origen natural o sintético.

2.1.1. Nanoparticulas poliméricas formadas por polime-
ros naturales

Este grupo de polimeros estd formado por proteinas, oligosacaridos
y polisacdridos de origen natural como plantas, bacterias, animales y

hongos. Este tipo de polimeros ha demostrado una alta biocompati-
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bilidad y biodegradabilidad, esta ultima mediada por reacciones de
degradacion enzimadtica. Estas caracteristicas hacen que los polimeros
naturales constituyan una excelente opcidn para aplicaciones terapéu-
ticas. Sin embargo, este tipo de polimeros presenta un gran problema
derivado de la variabilidad que puede existir entre los distintos lotes,
lo que puede ser perjudicial para su aplicacién en nanomedicina de-
bido a las variaciones de las propiedades fisicoquimicas que pueden
ocurrir [1,27,29]. Los polimeros naturales mds utilizados en la prepa-
racion de nanoparticulas poliméricas son los siguientes:

 El quitosano, que se produce a partir de un proceso de desaceti-
lacién controlada en un medio bdsico de quitina, es un polimero
que se encuentra abundantemente en los exoesqueletos de crus-
tdceos e insectos, asi como en la pared celular de los hongos.
El quitosano es un copolimero formado por una cadena lineal
de polisacdridos a través del enlace entre la D-glucosamina y
la N-acetilglucosamina. Este polimero se puede modificar cam-
biando el grado de acetilacion y el peso molecular para obtener
las propiedades deseadas. En general, el quitosano es soluble en
la mayoria de los disolventes orgdnicos, asi como en soluciones
dcidas a pH <6,5 [30].

El quitosano presenta un gran potencial para aplicaciones bio-
médicas, ya que se trata de un polimero no téxico. Permite la
biodegradacion mediada por proteasas que producen oligosa-
céridos que pueden reutilizarse como componentes de glico-
proteinas o excretarse. Finalmente, debido a la reaccion de des-
acetilacion utilizada durante su sintesis, este polimero adquiere
carga positiva, lo que le permite mejorar la absorcién celular, la
adhesion y la posterior permeabilidad en la mucosa. Presentan
un gran potencial para administrar medicamentos por via oral y
aumentar su permeabilidad intestinal [31].

e El dextrano es un glucano complejo de origen microbiano,
formado por enlaces glucosidicos de unidades ramificadas de
a-D-glucosa. Es un polimero con una gran cantidad de gru-
pos hidroxilo, ofreciendo propiedades hidrofilicas. El elevado
nimero de cadenas hidroxilo permite modificaciones quimicas
para variar sus propiedades, como por ejemplo la acetilacion
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para transformarlo en un polimero hidrofébico [26,32,33].

» FEl alginato se obtiene mediante un proceso de purificacién de
algas. Es un polisacdrido hidrofébico lineal formado por enla-
ces entre monémeros de dcido [3-D-manurdnico y dcido a-L
glucurénico. Las propiedades fisicoquimicas de este polimero
estdn condicionadas por la secuencia y proporcion de estos mo-
némeros. Se considera un polimero muy versatil que permite
modificaciones gracias a la gran cantidad de grupos hidroxilo y
carboxilicos. Es un polimero de interés en la industria biomédi-
ca por su alta biocompatibilidad, no inmunogenicidad ni toxici-
dad, buena biodegradacion y alta mucoadhesividad [34,35].

e Otros polimeros naturales utilizados son la poli-L-lisina (PLL)
y la gelatina derivada del coldgeno, que es una proteina que se
encuentra en mayor cantidad en los animales, especialmente en
el tejido epitelial y seo [26,27,36].

2.1.2. Polimeros sintéticos

Este grupo comprende polimeros disefiados con propiedades fisicoqui-
micas especificas para cumplir el objetivo deseado, que pueden optimi-
zarse dependiendo de la patologia a tratar, las moléculas a encapsular
o la via de administracién. Presentan numerosas ventajas, como alta
pureza y poca variabilidad entre diferentes lotes, solventando asi uno de
los principales problemas de los polimeros naturales. Estos polimeros
deben ser biocompatibles con los tejidos receptores y, ademds, deben
ser medianamente estables en un medio fisioldgico [24,27,37].

* El 4cido polilictico (PLA) es ampliamente utilizado en aplica-
ciones biomédicas gracias a su biocompatibilidad y biodegra-
dabilidad, dando como resultado acido lactico que luego serd
metabolizado y excretado del organismo. Ademas, este polime-
ro se puede cargar positivamente mediante la introduccién de
nuevos grupos funcionales como las aminas. Se utiliza espe-
cialmente para el transporte de farmacos, proteinas y secuencias
génicas. Sin embargo, de este polimero se han descrito algunas
limitaciones con respecto a su baja eficiencia de encapsulacion
[37.,38].
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* El polidcido léctico-co-glicélico o PLGA es uno de los polime-
ros sintéticos biodegradables mejor caracterizados en la actua-
lidad. Procede de la reaccién de polimerizacion de los dimeros
heterociclicos de 4cido lactico y 4cido glicdlico, por lo que se
combinan PLA y 4cido poliglicélico PGA. Existen diferentes
tipos de PLGA dependiendo de la ratio PLA/PGA. Esto permite
modular su peso molecular y la velocidad de degradacion del
polimero para poder ajustar la cinética de liberacion de la sus-
tancia encapsulada. Este polimero tiene alta estabilidad y baja
toxicidad. Al metabolizarse se degrada en dcido lactico y 4cido
glicolico para luego transformarse en CO, y agua. Ademas, el
PLGA permite la modificacién de su superficie con la adicién
de grupos catidnicos para mejorar la eficiencia de encapsula-
cion de ciertas moléculas. Este polimero estd aprobado por las
diferentes agencias farmacéuticas para la administracion de far-
macos con efecto prolongado [27,39.,40].

e La poly-e-caprolactona (PLC) es un biopolimero hidrofébico
sintetizado a partir de la polimerizacion de la €-caprolactona.
Se considera un polimero semicristalino que a temperatura am-
biente es soluble en solventes orgdnicos. Este polimero, por su
buena estabilidad en fluidos biolégicos, su baja toxicidad y alta
permeabilidad, constituye un gran candidato para aplicaciones
en el campo de la nanomedicina. Posee enlaces éster que se
hidrolizan facilmente en condiciones fisioldgicas y no produce
metabolitos dcidos. Sin embargo, al final de su metabolizacién
se excreta en forma de CO2, hecho que lo convierte en un poli-
mero ideal de larga duracién para implantes [41]. La PLC es un
polimero que generalmente se emplea junto con otros polime-
ros para modular los procesos de degradacion [42].

* El poli (B-amino éster) (PBAE) es un polimero sintético ob-
tenido mediante la adicion conjugada de amina a acrilamida,
que permite modificar el esqueleto del polimero mediante la
adicion de diferentes terminaciones, con el fin de modificar
sus propiedades, como carga, hidrofobicidad o peso molecu-
lar. Este biopolimero, ademds de su baja toxicidad, destaca por
su insolubilidad a pH fisiolégico pero su alta solubilidad a pH
mds 4cidos (por debajo de 6,5). Este factor le confiere una alta
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especificidad para la liberacion intracelular, debido a que hasta
que no se fagociten las nanoparticulas o dentro de un endosoma
donde se acidifique el pH, el polimero no comenzar a solubili-
zarse y liberar el contenido [43,44].

* Finalmente, otro polimero sintético es el poli (butil-cianoacrila-
to) (PBCA), este es un polimero aprobado por la FDA para el
cierre de heridas quirtrgicas. Es un polimero de bajo peso mole-
cular formado principalmente por cadenas de aproximadamente
4 kDa. Es uno de los biopolimeros sintéticos que se degrada mas
rdpido por hidrélisis mediada por enzimas de los grupos éster,
dando como resultado compuestos solubles en agua [45,46].

2.2. Nanoparticulas lipidicas

Las nanoparticulas lipidicas surgieron como una combinacién de las
propiedades beneficiosas de las nanoparticulas con las emulsiones
parenterales a base de lipidos. Asi se forma una matriz sélida que
permite la liberacion controlada del farmaco.

Estos sistemas poseen una capacidad sigilosa contra los macréfagos,
lo que les otorga una mayor biocompatibilidad. Ademads, debido a su
pequeiio tamafio y naturaleza lipidica, tienen una gran capacidad para
penetrar en barreras altamente restrictivas [47].

Tal y como se observa en la Figura 2, las nanoparticulas lipidicas se
dividen en nanoparticulas lipidicas sélidas (solid lipid nanoparticles,
SLN) y transportadores lipidicos nanoestructurados (nanostructura-
ted lipid carriers, NLC) [48].
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Figura 2. Estructura de las nanoparticulas lipidicas. A) Nanoparticulas
lipidicas sélidas (Solid lipid nanoparticles, SLN), B) Transportadores
lipidicos nanoestructurados (nanostructured lipid carriers, NLC).
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2.2.1. Nanoparticulas lipidicas sélidas

La primera generacion de nanoparticulas lipidicas, las SLN, se ela-
boraron a partir de lipidos que son sélidos a la temperatura corporal,
como alcoholes grasos, ésteres de glicerol, dcidos grasos y ceras. Las
SLN permiten una liberacion controlada de fdrmacos, tienen una gran
estabilidad en condiciones de esterilizacidn, protegen el compuesto
encapsulado contra la degradacién quimica, pueden incorporar fér-
macos hidrofilicos y lipofilicos y su proceso de fabricacion se puede
escalar facilmente [49,50]. Como las SLN estdn formadas por siste-
mas de emulsion de lipidos sélidos fisiolégicos, muestran una gran
biocompatibilidad, lo que las convierte en un sistema adecuado para
la mayoria de las vias de administracion [51]. Aunque las SLN mues-
tran excelentes propiedades, su estabilidad esta restringida. Su matriz
lipidica cristaliza durante el almacenamiento, dando lugar a una es-
tructura lipidica mds ordenada que favorece la expulsion del farmaco
encapsulado. Ademds, las SLN presentan otras desventajas, como una
baja carga ttil de fArmacos y un alto contenido de agua [52].

2.2.2. Sistemas lipidicos nanoestructurados

Para superar las limitaciones de las SLN, se desarrollaron NLC. Los
NLC incorporan un lipido liquido formando una matriz s6lida amor-
fa, que potencia las propiedades de la formulacion, principalmente
aumentando la estabilidad [53,54]. Su matriz lipidica suele estar for-
mada por compuestos naturales, y entre los lipidos liquidos selecci-
onados para la formulacién de NLC, uno de los dcidos grasos maés
utilizados es el dcido oleico, pero también se emplean monoglicéridos
y diglicéridos de dcidos grasos [55].

3. Funcionalizacion de nanoparticulas

Las nanoparticulas biodegradables estdn formadas por una matriz que
puede ser funcionalizada con el objetivo de incrementar la especifici-
dad de estos sistemas hacia un 6rgano o tipo de célula diana concreto.
Existen diversas estrategias de funcionalizacion divididas en active
targeting , mediante la adicion de diversos ligandos o moléculas (anti-
cuerpos, carbohidratos, enzimas, folatos, péptidos o vitaminas) en la
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superficie de estos sistemas que interaccionan con receptores especifi-
cos, 0 passive targeting , mediante la unidon no covalente de moléculas
o tensioactivos [56].

A continuacidn, se detallan las estrategias mas empleadas para funci-
onalizar nanoparticulas biodegradables con aplicaciones terapéuticas.
Estas estrategias pueden usarse de manera combinada obteniendo na-
noparticulas multifuncionales (Figura 3) [57].

3.1. Funcionalizaciéon con péptidos

Los péptidos de penetracion celular (CPP), también conocidos como
secuencias de translocacion de membrana o dominios de transduccion
de proteinas, son péptidos catiénicos o anfipaticos cortos con secuen-
cias conservadas especificas (entre 7 y 30 residuos de aminodcidos)
que se han utilizado ampliamente en la administraciéon de farmacos
[58], [59], [10]. De hecho, pueden atravesar las membranas celulares
y penetrar en la barrera hematoencefilica, y asi facilitar la penetra-
cion celular.

La incorporacién de grupos maleimido reactivos en las cadenas de
PLGA permite la conjugacion eficiente de CPP a la superficie de estas
nanoparticulas. De hecho, la reaccién de maleimido-tiol se usa con
frecuencia para la funcionalizacion de particulas debido a su selecti-
vidad formando un enlace tioéter relativamente estable. Ademas, el
grupo tiol de los residuos de cisteina presentes de forma natural en
péptidos y proteinas (o que se introducen facilmente en estas molécu-
las) facilita esta reaccion [60], [61]. Otra estrategia es el acoplamiento
EDC-NHS, que también se puede usar para conjugar péptidos. Tras la
exposicion de EDC/NHS a los grupos carboxilo, se espera que se for-
men ésteres reactivos. Por lo tanto, cuando el grupo amino primario
del péptido entra en contacto con el éster, se forma un enlace amida
covalente [62], lo que permite una conjugacién peptidica eficaz [63].

3.2. Funcionalizacién con anticuerpos
Los anticuerpos o inmunoglobulinas son moléculas producidas por el
organismo de manera intrinseca cuando detectan un antigeno concre-

to. Son glicoproteinas altamente especificas producidas por el sistema
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inmune. Cada mondmero tiene una estructura bdsica en forma de Y
formada por dos cadenas ligeras idénticas de 25 kDa y dos cadenas
pesadas idénticas de 50 a 70 kDa, unidas por enlaces disulfuro. Los
anticuerpos son bifuncionales, con las cadenas polipeptidicas forman-
do dos regiones de reconocimiento de antigenos (fragmentos Fab)
vinculados a una region Fc con funciones efectoras [64].

Estas moléculas pueden unirse a la superficie de las nanoparticulas para
disefiar vehiculos que actien de manera dirigida y especifica. Es re-
levante destacar que la orientacidn correcta de los anticuerpos en la
unién con las nanoparticulas constituye un factor clave para conservar
la capacidad de union. En este sentido las estrategias de unién més uti-
lizadas son a través de grupos tiol, de proteinas de unién a biotina, a
través de las cadenas de azicares o a la region Fc del anticuerpo [64].

Esta estrategia se ha utilizado especialmente para el tratamiento de
enfermedades como el cancer o la enfermedad de Alzheimer [56],
[65]. De esta manera se aprovechan receptores sobreexpresados ya
sea en células tumorales o las células endoteliales de la barrera hema-
toencefdlica y se utilizan anticuerpos, como por ejemplo el OX26 que
interacciona con el receptor de la transferrina, ayudando a cruzar la
barrera hematoencefdlica (una de las mads restrictivas del organismo).

3.3. Funcionalizacién pasiva

Una de las estrategias de funcionalizacion mediante passive targeting
es la adicion de polietilenglicol (PEG) en la superficie de las nano-
particulas aumentando asi su hidrofobicidad y reduciendo su inmuno-
genicidad. El PEG es el polimero mas utilizado para crear una capa
hidrofilica que rodea las nanoparticulas e impide que las biomacro-
moléculas penetren en la capa de polimero mediante estabilizacion
estérica [66].

Como resultado, los recubrimientos de PEG en las nanoparticulas au-
mentan la hidrofilia y la solubilidad de la formulacién, protegiendo la
superficie de la agregacion, la opsonizacidn y la fagocitosis por parte
del sistema reticuloendotelial, lo que prolonga el tiempo de circula-
cion sanguinea [67]. Para escapar de la interaccion con las proteinas
séricas y con las células del sistema de fagocitos mononucleares, las
cadenas de PEG que rodean las nanoparticulas deberian proporcio-

24



nar una capa suficientemente gruesa para el impedimento estérico.
Dado que el peso molecular de las cadenas de PEG es directamente
proporcional a la longitud de la cadena polimérica, este pardmetro es
fundamental para una proteccion eficaz de la superficie [67], [17]. Co-
munmente se requiere un peso molecular de PEG de 2 kDa o mayor
para proteger la superficie de la nanoparticula de la adsorcion de pro-
teinas y reducir el reconocimiento de los fagocitos, aumentando asi
la vida media en sangre de las nanoparticulas. Esto puede deberse,
en parte, a la mayor flexibilidad de cadena de las cadenas de PEG de
mayor peso molecular [68]. Sin embargo, a pesar de la mejora de la
farmacocinética, la PEGilacién también puede inducir la degradacion
de las nanoparticulas de PLGA y promover la fuga del foirmaco o una
liberacion mds rapida [69], [70].

Las nanoparticulas pueden ser funcionalizadas mediante passive tar-
geting utilizando moléculas que se adhieran a su superficie. En este
sentido, las nanoparticulas recubiertas con Tween 80, son capaces de
mediar la endocitosis de fiarmacos a través de la barrera hematoen-
cefélica debido a la interaccion del Tween con las células endoteliales
[71]. Se ha descrito que las nanoparticulas recubiertas con Tween 80
adsorben apolipoproteina-E imitando las lipoproteinas intrinsecas de
baja densidad y siendo diana de receptores en la superficie de las célu-
las endoteliales.

Este recubrimiento también puede ser efectuado por polimeros como
el quitosano recubriendo nanoparticulas con carga negativa para que
la mucoadhesion e interaccion con las membranas celulares sean
mayores [72].
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Figura 3. Estrategias de funcionalizacién de nanoparticulas.

4. Aplicaciones biofarmacéuticas de las nanoparticulas
biodegradables

Las nanoparticulas biodegradables han sido utilizadas en un amplio
rango de aplicaciones terapéuticas y vias de administracién. A conti-
nuacion, se detallan las aplicaciones més relevantes de las nanoparti-
culas biodegradables.

4.1. Aplicaciones dérmicas

La piel humana es el 6érgano mds grande del cuerpo humano y actia
como una barrera frente los factores externos que dafian los tejidos
mads profundos y los 6rganos internos. La piel consta de tres capas
principales: epidermis, dermis e hipodermis (o tejido subcutdneo),
pero cada una con diferente composicion celular [73]. De esta manera
la penetracion y retencidn de farmacos en la piel constituye un reto ya
que este efecto protector cutdneo restringe su entrada. Por ello se han
desarrollado diferentes sistemas basados en nanoparticulas biodegra-
dables, especialmente dirigidos a enfermedades cutdneas con compo-
nentes inflamatorios como la psoriasis o el acné.

4.1.1. Enfermedades dérmicas con caracter inflamatorio

La via dérmica es una de las vias de administracién mds ampliamente
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estudiadas debido a su elevada extensidn y su gran aceptacién por
parte de los pacientes. Sin embargo, la penetracién de farmacos a tra-
vés de la piel supone un reto a nivel del desarrollo de formas farma-
céuticas [74]. En este sentido, las nanoparticulas, y especialmente las
nanoparticulas lipidicas, constituyen un vehiculo idéneo debido a su
elevada superficie especifica, capacidad de fusién con las membranas
cutdneas y la posibilidad de dispersarse en una formulacién mucoad-
hesiva como un gel o crema.

En este contexto, Pradhan et. al. [75] formularon SLN para ser uti-
lizados como sistema de administracién para una liberacion cutdnea
de aceténido de fluocinolona (un tipo de corticoesteroide). El tamafio
de particula y la eficiencia de encapsulacién de la formulacién opti-
mizada fueron 1074 nm y 87 % respectivamente y se observd una
liberacién prolongada del farmaco encapsulado [76,77]. Ademas, se
demostré un aumento de la concentracion de fairmaco en la epidermis
en comparacion con la suspension, demostrando la adecuacion de es-
tos sistemas para administracion dérmica.

Ademais de las SLN, los NCL poseen propiedades oclusivas evitando
la pérdida de agua transepidérmica y aumentando la hidratacién de la
piel, mediante la formacién de una pelicula lipidica sobre la superficie
de la piel (Figura 4) [78]. Estas caracteristicas han despertado un gran
interés en el uso de NCL en nuevos tratamientos para enfermedades
dérmicas como la psoriasis (en la Tabla 1 se pueden observar los ul-
timos avances en nanoparticulas biodegradables para esta enferme-
dad), la dermatitis atdpica o el acné.

En este sentido, Avasatthi et al. [79] desarrollaron NLC encapsulando
Metotrexato, uno de los farmacos mds utilizados para la psoriasis, en
una formulacién de nanoparticulas dispersadas en un gel [79]. La for-
mula optimizada tenfa un tamaiio de particula promedio de 278 nm y
una eficacia de encapsulacion del 22 %. Se demostré que el uso de la
formulacion de nanogel tenfa una mayor efectividad para la psoriasis.
En este drea, Carvajal-Vidal et al. [80] desarrollaron NLC encapsu-
lando halobetasol para la inflamacién dérmica, capaces de proporci-
onar un efecto anti-inflamatorio prolongado, lo que disminuiria los
efectos adversos de este corticoesteroide [80].
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Figura 4. Propiedades oclusivas de las nanoparticulas lipidicas.

De manera similar, Marchiori et al. [§1] formularon nanocépsulas
cargadas con dexametasona para la administracion tépica de farma-
cos [81]. La composicion de las nanocdpsulas consistié en una fase
oleosa en el nicleo formada por triglicéridos y una cubierta de polica-
prolactona en un gel de Carbopol, obteniendo un tamafio de particula
de 201 nm con una encapsulacién superior al 95 %. Estos sistemas
demostraron ser estables y liberaron dexametasona de manera prolon-
gada. Recientemente, Folle et al. [82] desarrollaron una formulacion
de nanoesferas de PLGA encapsulando Timol para el tratamiento del
acné [82]. Esta fue funcionalizada obteniendo una mayor penetracion
cutdnea ex vivo asi como mayor eficacia anti-inflamatoria, antioxi-
dante y de curacion de heridas in vitro [72].

Ademds, Batheja et al [83] prepararon nanoesferas derivadas de ti-
rosina (tiroesferas) cargadas en un gel obteniendo resultados signifi-
cativos que demuestran una absorcién mejorada en estudios in vitro
e in vivo [83].
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4.1.2. Enfermedades cutaneas no inflamatorias

Las nanoparticulas también se han utilizado para la administracién de
compuestos que no tienen caracter anti-inflamatorio por via dérmica.
Un ejemplo es su uso para la administracion de vitaminas como vita-
minas, vitamina A, E, C, y sus derivados.

En este sentido, de Souza et al. [84] desarrollaron NLC encapsulando
vitamina E conteniendo a su vez tres aceites liquidos (aceite de agua-
cate, aceite de coco y triglicéridos de cadena media) que se mezcla-
ron con dcido estedrico y tensioactivos no iénicos [73]. Esta formula-
cion fue optimizada para ser aplicada en piel obteniendo parametros
idéneos para su administracion. Otros estudios también han encapsu-
lado vitaminas en diversos vehiculos como por ejemplo las tiroesfe-
ras. En este sentido, el uso de tiroesferas de tamafio nanométrico para
la encapsulacion de vitamina D3 ha demostrado una mayor absorcion
dérmica del compuesto que se atribuye al vehiculo [85].

Ademads, Chen at al. [86] formularon resveratrol y vitamina E, en na-
noparticulas lipidicas para proporcionar un efecto antioxidante poten-
te y duradero. Los estudios de penetracion en la piel mostraron que las
formulaciones mejoraron la penetracion del resveratrol a través del
estrato cérneo. Ademads, estas formulaciones brindaron una protec-
cion adecuada contra la degradacion inducida por los rayos UV [73].

Ademés de utilizar la aplicacion dérmica para ejercer una accion lo-
cal, es posible realizar la administracion transdérmica. Esta es una
de las aplicaciones més estudiadas para que el fairmaco llegue a la
circulacion sistémica a través de la piel y puede ser empleada para
diversas enfermedades y tratamientos, asi como en el desarrollo de
vacunas. Un ejemplo del desarrollo de estos sistemas para adminis-
tracién transdérmica es la optimizacion y escalado industrial de sis-
temas lipidicos encapsulando progesterona que han resultado en una
liberacion prolongada in vivo [87]. Ademas, se ha empleado esta ad-
ministracién en el tratamiento de la artritis reumatoide encapsulando
cloroquina en SLN. Los estudios realizados in vivo con estos sistemas
muestran una mejora significativa de la enfermedad disminuyendo los
efectos adversos de la via oral [88].
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Tabla 1. Avances recientes en el dmbito de las nanoparticulas biode-
gradables para el tratamiento de la psoriasis. Basado en [74].

Tipo de sistema

Compuesto activo

de liberacion encapsulado Ventajas
Vitamina D3
Incremento de la solubili-
Nanoesferas dad, %1bera01on prplongada
del farmaco y mejora de la
Betametasona Lo .
absorcidn, biocompatible
Tretinoina
Incremento de la permeabilidad
Nanocépsulas cutdnea, liberacion prolongada
Dexametasona del farmaco, biocompatible
Tacrolimus Biocompatible, naturaleza
Lipoesferas nusy anfifilica y facil modifi-
curcumina iy .
cacion de la superficie
Acetdnido de
fluocinolona
Capsaicina Biocompatible, flexi-
SLN bilidad d -
Betametasona tlidad de tamano
dipropionato y
Calcipotriol
Metotrexato Biodegradable, biocompatible,
NLC reduce la expulsion del farmaco
Riluzol durante el almacenamiento, alta

eficiencia de encapsulacion.
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Limitaciones Referencias

[85]
Eficiencia de encapsulacion limitada, posible
aglomeracion y problemas de almacenamiento, asi
como problemas en la produccién a gran escala [89]
[90]
Eficiencia de encapsulacion limitada, posible
aglomeracion y problemas de almacenamiento, asi
como problemas en la produccién a gran escala [81]

Capacidad de carga débil, fuga rapida de
farmacos, estabilidad fisica y quimica li- [91]
mitada durante el almacenamiento

[92]
Estabilidad limitada, baja reproducibi- 93]
lidad entre lotes, dificultades de esteri-
lizacion y baja carga de farmaco

[94]
Dificultades de esterilizacion [79]
El farmaco posee actividad angiogéni- 95]

ca, aunque las NLCs evitan esta accion
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4.2. Aplicaciones oftalmicas

La administracion oftdlmica de farmacos sigue siendo un desafio de-
bido a las caracteristicas anatomicas y fisiolégicas especiales del ojo,
un organo complejo, que implica diferentes barreras defensivas que
se deben superar para lograr que el farmaco llegue a los tejidos intra-
oculares [96]. A pesar de su aparente accesibilidad, el ojo estd bien
protegido contra la penetracién de agentes externos por diferentes
barreras y por mecanismos eficientes, como el parpadeo, la renova-
cion lagrimal y el drenaje, que producen una rapida eliminacién de los
medicamentos de la superficie del ojo.

El ojo es una estructura esférica que consta de una capa fibrosa exter-
na, la esclerdtica (que en su parte anterior es transparente y constituye
la cornea), una capa vascular media, la tvea (iris, ciliar coroides) y
una capa interna de tejido nervioso, la retina (Figura 5) [97], [98].
Ademds, tres cdmaras separan las diferentes estructuras: la cdmara
anterior, que se encuentra entre la cornea y el iris; la cdmara posterior,
situada entre el iris y el cristalino, y la cdmara vitrea que se extiende
desde el cristalino hasta la retina. El humor acuoso, llena las cdmaras
anterior y posterior, mientras que el humor vitreo humecta la cdmara

vitrea [97].
Retina
Cérnea \ /

Cristalino

\ {/,a Esclerotica

Pupila

Tris Nervio optico

Humor acuoso ,
Humor vitreo

Figura 5. Estructura del globo ocular.
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Una gran desventaja de los farmacos administrados topicamente es su
baja biodisponibilidad como resultado principalmente de un corto ti-
empo de retencion en el drea precorneal [99,100]. Las formas de dosi-
ficacidn clésicas (soluciones, suspensiones o ungiientos) se eliminan
rapidamente de la superficie del ojo mediante movimientos de pér-
pados y el recambio lagrimal o a través de la via conjuntival. Como
consecuencia, solo un 3-5% de la dosis administrada se absorbe en el
0jo, alcanzando los tejidos intraoculares [101]. Esta administracion es
especialmente dificil en el segmento posterior del ojo (Tabla 2).

Debido a que un gran nimero de patologias oftdlmicas cursan con un
componente inflamatorio, los compuestos activos anti-inflamatorios y
su encapsulaciéon en nanoparticulas biodegradables han sido amplia-
mente estudiados para ser administrados a nivel ocular.
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Tabla 2. Avances recientes en tratamientos basados en nanoparticulas
lipidicas para el segmento posterior del ojo.

Tipo de sistema Enfermedad Farmaco encapsulado
de liberacion
SLN Degeneraciéon Atorvastatina
macular
SLN Pentamethil-6-cromanol
Multilayer lip- Degeneracion Dexametasona
id membrane macular y edema
SLN Retinopatia siRNA
diabética
NLC Uveitis Triamcinolona
SLN Glaucoma Timolol
SLN Metazolamida
SLN and NLC Brominidina
NLC Betaxolol
SLN Pilocarpina
NLC Melatonina
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Mecanismo farmacologico Via de Referencia

administracion

Proteccidn vascular de las arterias. Gotas oftal- [102]

Previene la modificacién, oxidacién y micas

agregacion de algunas proteinas del ojo.

Antioxidante - [103]

Protege la RPE

Corticoide (anti-inflamatorio) Inyeccién [104,105]
intravitrea

Inhibe el aumento anor- Inyeccién [106]

mal de VEGF en la retina intravitrea

Corticoid Gotas oftal- [107]
micas

Beta-bloqueante Gotas oftal- [108]
micas

Inhibidor de la anidrasa carbdnica Gotas oftal- [109]
micas

Agonista alfa Gotas oftal- [110]
micas

Bloqueador selectivo de los receptores Gotas oftal- [111]

1y bloqueador de los canales de calcio | micas

Agonista Muscarinico Gotas oftal- [112]
micas

Disminuir la presion intraocular Gotas oftal- [113]

micas




4.2.1. Enfermedades oculares inflamatorias

Los anti-inflamatorios esteroideos han sido los tratamientos estandar
utilizados para la inflamacién ocular. Sin embargo, debido a sus efec-
tos secundarios, los anti-inflamatorios no esteroidales (AINEs) estan
aumentando su aplicacion oftdlmica [114]. La ventaja del uso de Al-
NEs topicos es evitar los efectos secundarios de los corticoesteroides
como la disminucion de la respuesta inmunoldgica a la infeccidn, la
formacién de cataratas o el aumento de la presion intraocular. Sin
embargo, los AINEs pueden provocar efectos adversos gastrointes-
tinales. Con el objetivo de mejorar la penetracion ocular y disminuir
/ minimizar los efectos secundarios adversos, se han desarrollado di-
versos sistemas nanoestructurados.

Respecto a la encapsulacion de AINEs, nuestro grupo ha desarrollado
nanoparticulas de PLGA encapsulando Dexibuprofeno [17,115]. Es-
tas fueron aplicadas en forma de gotas oftdlmicas, demostrando una
liberacion prolongada y un efecto antinflamatorio duradero. También
se ha encapsulado Flurbiprofeno en nanoparticulas funcionalizadas
con cell penetrating peptides, demostrando la mejora producida por
la funcionalizacion en la eficacia antiinflamatoria e internalizacién
celular [116]. Esta estrategia de funcionalizacién también se ha em-
pleado en el desarrollo de nanoparticulas de PLGA encapsulando
corticoesteroides como la Fluorometalona. En este estudio, Gonza-
lez-Pizarro et al. [117] demostraron una mejor eficacia terapéutica y
liberacion prolongada con las nanoparticulas marcadas con cell pene-
trating peptides y polietilenglicol [117].

Ademds, existen otros compuestos con propiedades antiinflamatorias
que se han examinado en base a su potencial por via oftdlmica y en-
capsulado en nanoparticulas de PLGA como son la Licochalcona o la
Lactoferrina, entre otros [59], [9].

4.2.2. Enfermedades oculares no inflamatorias

Entre las diversas patologias oculares no inflamatorias, el glaucoma
es especialmente relevante ya que es una enfermedad neurodegenera-
tiva multifactorial que constituye la segunda causa de ceguera a nivel
mundial [118]. Esta enfermedad se asocia, en la mayoria de casos, a
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un incremento de la presion intraocular, y en todos los casos a una
degeneracion de las células ganglionares de la retina, asi como del
nervio optico. En este sentido, para mejorar los tratamientos actuales,
los sistemas nanoestructurados se focalizan o bien en mejorar el perfil
biofarmacéutico de los agentes que disminuyen la presion intraocular
o bien en vehiculizar compuestos capaces de tratar la neurodegenera-
cion a nivel del segmento posterior del ojo.

Respecto a la encapsulacion de agentes que disminuyen la presion
intraocular, el Latanoprost ha sido encapsulado en nanoparticulas de
PLA-PEG para su administracién subconjuntival. Estos sistemas fu-
eron capaces de disminuir la tensién ocular in vivo en un modelo de
roedor y garantizar una liberacién prolongada del Latanoprost sin que
se produjeran efectos adversos [119]. Otras estrategias menos agresi-
vas han sido encapsular Latanoprost en geles termosensibles de apli-
cacion tépica formados por quitosano [120]. Ademds, en este caso se
co-encapsulé curcumina como agente neuroprotector obteniendo un
doble efecto terapéutico. En este sentido, nuestro grupo ha desarro-
llado nanoparticulas de PLGA encapsulando memantina como una
estrategia potencial contra la neurodegeneracion asociada al glauco-
ma siendo testadas in vivo y obteniendo resultados muy prometedores
[121].

4.3. Aplicaciones odontoldgicas

Las aplicaciones de las nanoparticulas biodegradables en el sector
de la odontologia constituyen un avance reciente denominado como
nanodentristry. Entre las diferentes dreas, estas nanoparticulas son
especialmente relevantes en el campo de la desinfeccién endodoéntica
(Tabla 2) ya que entre un 2 y un 5 % de los pacientes sufren fallos en
el proceso de desinfeccion endodéntica [122,123]. Principalmente, la
causa de la ineficiencia de la terapia se debe a la formacion de bio-
films bacterianos dificiles de erradicar en el canal dental [124—126].

Las nanoparticulas biodegradables han llamado la atencion entre los
ortodoncistas debido a sus propiedades adecuadas para el canal dental
y la disminucién de los efectos secundarios. Uno de los polimeros
mds utilizados en endodoncia es el quitosano cuya estructura es si-
milar a los componentes de la matriz extracelular pudiendo reforzar
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las construcciones de coldgeno [123]. Este polimero se puede cargar
con diferentes compuestos activos como la Clorhexidina, que ha dado
grandes resultados en la eliminacién de bacterias y biofilms en en-
fermedades bucales [127]. El quitosano tiene una carga positiva, lo
que podria conducir a la atraccién electrostitica con las membranas
celulares bacterianas cargadas negativamente. Esta atracciéon condu-
cirfa a una alteracion de la permeabilidad de la pared celular, lo que
provocaria la ruptura celular, la fuga de proteinas y componentes in-
tracelulares y, en dltima instancia, la muerte de la especie microbiana
[128]. En esta drea, las nanoparticulas de quitosano, han demostrado
su potencial para ser administradas en los tibulos dentinarios de un
conducto radicular infectado para mejorar la desinfeccion de dicho
conducto, superando sus complejidades anatémicas. Ademds, se ob-
servo que el efecto de las nanoparticulas de quitosano no disminuyé
cuando se usaron junto con inhibidores de la bomba de expulsién, un
mecanismo de resistencia del biofilm a los agentes antimicrobianos
[129].

La eficacia de las nanoparticulas de quitosano para mejorar la desin-
feccion del conducto radicular ha sido también evaluada en dientes
infectados por la dentina y tratados con Enterococcus faecalis. En
este estudio, se observé que la dentina tratada con las nanoparticulas
de quitosano resulté en una adherencia significativamente menor de
Enterococcus faecalis que la dentina no tratada, constatindose una
penetracion significativa de las nanoparticulas en los tibulos dentina-
rios [130]. Ademads, se ha evaluado la capacidad de las nanoparticulas
de quitosano para evitar la formacién de biopeliculas. Se utilizaron
biopeliculas de Streptococcus oralis, Prevotella intermedia y Acti-
nomyces naeslundii para infectar secciones de dentina y la aplicacion
de las nanoparticulas de quitosano redujo significativamente la acti-
vidad antimicrobiana y demostré la mayor penetracion en los cana-
les radiculares [65]. En otro estudio, Carpio-Perochena et al. [131]
también evaluaron el efecto antibiopelicula de las nanoparticulas de
quitosano a través de secciones de dentina bovina y se observé que
las secciones tratadas tenian la mitad del frotis de dentina y la reco-
lonizacion bacteriana inhibida [131]. Ademads, Soto Barreras et al.
[132] disefiaron nanoparticulas con Clorhexidina que mostraron una
reduccién significativa de unidades formadoras de colonias [132].
Todos estos estudios confirman que las nanoparticulas de quitosano
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presentan un potencial significativo en la desinfeccion del conducto
radicular. Sin embargo, atn existen diferentes barreras que se deben
superar, como el tiempo de tratamiento requerido para lograr una eli-
minacion bacteriana efectiva utilizando estos nanosistemas [123].

Otros polimeros biodegradables muy utilizados en endodoncia son
los poliésteres biodegradables (PLA, PLGA, PCL y PHB) aunque
no poseen propiedades antibacterianas por si mismos [133—135]. El
mecanismo de accion para la eliminacion de los microorganismos es
principalmente la fusién con la membrana celular microbiana y poste-
rior liberacion del agente antimicrobiano [136]. En esta drea, nuestro
grupo ha desarrollado recientemente nanoparticulas de PLGA cargan-
do hidréxido de calcio, un compuesto antibacteriano, obteniendo una
liberacion prolongada de hidréxido de calcio capaz de distribuirse a lo
largo de los conductos radiculares [137]. Ademds, las nanoparticulas
mostraron una capacidad superior para penetrar dentro de los tibulos
dentinarios en comparacién con el hidréxido de calcio comercializa-
do. En otro estudio, Wang et al. [ 138] también desarrollaron nanopar-
ticulas de PLGA encapsulando hidréxido de calcio, que tras su aplica-
cion en modelos infectados de dentina fueron capaces de producir una
disminucién en la carga bacteriana y sus subproductos [138]. Ademas
del hidréxido de calcio, el triclosdn constituye un agente antimicrobi-
ano con alta eficacia contra las bacterias formadoras de placa que se
ha utilizado a nivel bucal. Para aumentar su eficacia, se ha encapsula-
do Triclosdn en nanoparticulas de PLGA y PLA [139] [88], evaluando
su eficacia en el tratamiento de la enfermedad periodontal. Ambas
formulaciones dieron como resultado una penetracion significativa
en los tibulos dentinarios, siendo superiores en el caso de las nano-
particulas de PLGA. Ademds, se observo una liberacion rdpida de
triclosan de las nanoparticulas atribuida a la gran superficie especifica
junto con una disminucién de la inflamacién gingival [140].

En la Tabla 3 se puede encontrar un resumen de las nanoparticulas
biodegradables utilizadas en endodoncia.
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Tabla 3. Nanoparticulas biodegradables para desinfecciéon endodén-
tica. Basado en [141].

Compues- Matriz de Principales propiedades
to activo las nano-
particulas
- Quitosano Atraccion electrostdtica con mem-

branas celulares bacterianas
Compuesto versatil
Excelentes propiedades antibacte-
rianas y eficacia antibiofilm
Alta penetracién en el conducto radicular

Clorhexidina| Quitosano Amplio efecto antibacteriano de los mi-
croroganismos de la cavidad oral

- Quitosano Mejora de la resistencia a las cargas de fati-

ga en dientes tratados endoddnticamente

Hidréxido PLGA Bioabsorbible por simple fil-

de calcio tracion o metabolismo
Liberacion prolongada
Alta penetracién radicular

Triclosano PLGA y PLA | Potentes efectos antinflamatorios

Clorhexidina| PLGA Potentes efectos antibacterianos

Azul de PLGA Potentes efectos antibacterianos

metileno

40



Estudios realizados

Referencias

Adherencia de E. faecalis a la dentina provocando la
muerte bacteriana y disminucién de la adherencia

Las secciones de dentina infectadas demostraron la ac-
tividad antibioflm y una alta penetracién

[130], [142]

Inhibicién del crecimiento de E. faecalis

[132]

Las secciones de dentina del conducto radicular se
sometieron a nanoindentaciones antes / después del
tratamiento, mostrando una disminucion del estrés ra-
dicular

[143]

Mayor penetracién de las nanoparticulas en dientes
humanos.

Disminucion de las especies bacterianas y sus subpro-
ductos en dientes infectados con E. faecalis

[137],[138]

Estudios realizados en Beagles con periodontitis in-
ducida mostraron una disminucién de la inflamacién
gingival al tratarse con nanoparticulas

[140]

Los dientes extraidos se conectaron a una configura-
cién experimental que simulaba la presion hidrostética
pulpar, el resultado fue una potente eficacia antibacte-
riana y un patrén de degradacion gradual.

[144]

Los conductos radiculares infectados con E. faecalis
fueron tratados e irradiados con luz roja obteniendo
unos niveles de unidades formados de colonias signif-
icativamente inferiores.

[145]
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4.4. Aplicaciones para enfermedades neurodegenerativas
cerebrales

Las enfermedades neurodegenerativas representan un problema soci-
al de gran relevancia debido al envejecimiento de la poblacién. Estas
constituyen un grupo complejo de enfermedades incapacitantes y sin
una cura disponible. Por lo tanto, el desarrollo de tratamientos créni-
cos que sean efectivos y ficiles de administrar sigue siendo un gran
desafio. Esto es debido a que los farmacos deben atravesar la barrera
hematoencefdlica (Figura 6) que filtra y controla el paso de sustancias
de la sangre al cerebro. Esta barrera posee uniones estrechas entre
cada célula endotelial, lo que limita el paso cerebral de la mayoria de
compuestos (el 98% de las sustancias no pueden atravesarlo) [146].

A) B)
Lébulo parietal
Lobula fro Via Vim  Proleings Borbas Transoiosis  Transciloais Transclosis
parscehiar  ranscelular de ofiljo medisda poi  adeorva  mediada por
..... o occipita recegtores colgs
CoresksCompuni Fraes Worcees

ey

Figura 6. A) Estructura del cerebro, B) Transporte de farmacos a tra-
vés de la barrera hematoencefalica. Basado en [147].

Entre las enfermedades mds comunes se encuentran la enfermedad de
Alzheimer, la enfermedad de Parkinson y la esclerosis lateral amio-
trofica [146].

4.4.1. Enfermedad de Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer constituye la causa mds frecuente de
demencia. En este sentido, se han implementado diversas estrategias
terapéuticas para la encapsulacion de farmacos enfocadas a la mejora
de los tratamientos actuales (Tabla 3) [63].

En este campo, M. Raju et al. [148] desarrollaron un estudio en el
que prepararon NLC que contenian berberina para el tratamiento de

la enfermedad de Alzheimer [148]. La berberina es un alcaloide que
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provoca la inhibicién de la acetilcolinesterasa, de la monoaminoo-
xidasa (MAO), la reduccién de los niveles de AP y posee actividad
antioxidante. Los NLC encapsulando berberina mostraron una me-
jora de la memoria y de la cognicién en roedores [148]. Utilizando
también un modelo de roedor, nuestro grupo ha desarrollado diversas
formulaciones de nanoparticulas de PLGA funcionalizadas con PEG
y/o Tween 80, que encapsulan fairmacos como el dexibuprofeno, la
memantina o el epigalocatequin galato, demostrando una mejora en
el comportamiento y mecanismos moleculares implicados en la enfer-
medad [18,149,150].
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Tabla 4. Nanoparticulas funcionalizadas para el tratamiento de la enfermedad de

Matriz de las Activo en- Funcionalizacion | Parametros fisicoquimicos
nanoparticulas | capsulado
PLGA-PEG - Angiopep-2 ~170 nm
~=25mV
PLGA Co-Q10 TMC 146,7 + 5,1 nm
21,029 mV
PLGA-PEG 6-cumarina Pep-TGN ~100 nm
Entre —18 y =24 mV
PLGA 6-cumarina P80O/P188/ 396,2 + 14,4 nm (P80)
quitosano 231,7 £9,Inm (P188)
2522 £ 7,3 nm (quitosano)
20,3 mV (P80)
19,0 mV (P188)
6,1 mV (quitosano)
PLGA 6-cumarina DMAB 50-300 nm
~57 mV
PLGA Curcumina péptido Tet-1 150-200 nm
-30 to —20 mV
PLGA Curcumina péptido g7 204 + 10 nm
-13+£2mV
PLGA-PEG Curcumina GSH 158,7 £ 12,8 nm
-45+035mV
PLGA-PEG Curcumina Péptido B6 50-250 nm
383+0,89 mV
PLGA-PEG Curcumina and | Péptido CRT 139,8 nm
S1 péptido -25,7mV
PLGA, TMC Huperzina A Lactoferrina 1532+ 13,7 nm
+356+52mV
73.8% +5,7%
PLGA Péptido iABS5 Anticuerpos 166 + 2 nm
0X26 y DE2B4 -13+ 1 mV
PLGA-PEG Memantina - 152,6 +£0,5 nm
-224+05mV

44



Alzheimer. Basado en [63].

Modelo utilizado Resultados Referencias
Ratones C57BL/6 Clara acumulacién de nanoparticulas en el parén- [141]
quima cerebral
Ratones APP/PS1 No citotdxicos, aumento de la permeabilidad de la [179]
berra hematoencefélica, gran reduccion del deteri-
oro de la memoria
Células bEnd.3 y Captacidn celular mejorada, acumulacién cerebral [154]
ratones nude mejorada
Ratas wistar Circulacion sanguinea prolongada, aumento de la [168]
captacion celular, mayor distribucion cerebral
Células Caco- Aumento de la captacion celular con un tamafio de [182]
2 and HT-29 particula 6ptimo de 100 nm
Células de glioma No citotoxico, aumento de la captacion neuronal, [153]
detuvo la agregacion de placas amiloides y alterd
los agregados ya formados
Neuronas primarias Sin toxicidad aparente, aumento de la afinidad ce- [83]
del hipocampo de rata | lular por las células neuronales, disminucién signi-
ficativa de agregados de AP
Células SK-N-SH Aumento de la captacién celular, mejora del trafi- [177]
co celular
Células HT22 y rato- Biocompatible y toxicidad relativamente baja, au- [150]
nes APPswe/PS1dE9 | mento de la captacién celular, mejora notable del
deterioro cognitivo
Células bEnd.3 y Aumento de la captacion celular, mejora signifi- [142]
ratones APP/PS1dE9 | cativa de la memoria espacial y el reconocimiento
Células SH-SY5Y Aumento de la captacién celular, mejora de [172]
la administracion de farmacos al cerebro
Células endotelia- No téxico, aumento de la captacién celular [188]
les capilares cere-
brales porcinas
Células bEnd.3, astro- | No citotéxico, disminucién mejorada del [1 17]

citos y ratones transgé-
nicos APPswe/PS1dE9

deterioro de la memoria, reduccién de
las placas B-amiloide e inflamacién
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4.4.2. Enfermedad de Parkinson

La enfermedad de Parkinson es la segunda enfermedad neurodegene-
rativa méds comun afectando a neuronas dopaminérgicas en regiones
especificas y formando los denominados cuerpos de Lewy [163].

Se han ensayado diversos compuestos neuroprotectores encapsulados
en nanoparticulas, especialmente de PLGA, como es el caso de la
Schisantherina A o la Rasagilina [164]. En este sentido se han pre-
parado nanoparticulas de PLGA encapsulando Schisantherina A de
70,6 nm, que al ser administradas por via oral mostraron una absor-
cion rdpida aumentando la concentracion de compuesto en el cerebro
[146]. De manera similar Bali y Salve [165] demostraron que las na-
noparticulas de PLGA encapsulando Rasagilina también incrementa-
ron la concentracion de firmaco en el cerebro, en este caso después
de su administracion transdérmica [165]. La liberacién sostenida de
la Rasagilina demostrd, en un modelo in vivo de Parkinson, capacidad
de inhibir la enzima MAO-B vy evitar el dafio causado por el estrés
oxidativo asociado a la enfermedad [165].

4.4.3. Esclerosis lateral amiotrofica

La esclerosis lateral amiotrdfica es una enfermedad idiopatica del sis-
tema motor [166]. Es una enfermedad que afecta a nivel mundial y
es mds comtn en hombres que en mujeres. La tinica medicacion ac-
tualmente aprobada es el Riluzol, que ejerce un efecto moderado, y
en la actualidad hay diversos ensayos clinicos que incluyen diferentes
aproximaciones terapéuticas.

En este ambito, los sistemas nanoestructurados son capaces de ve-
hiculizar los fairmacos hacia la médula espinal y ofrecer una libera-
cion prolongada lo cual implica ventajas a nivel del tratamiento. En
el caso del Riluzol serian especialmente ttiles debido a su dificultad
para llegar a la diana terapéutica. En este sentido, Bondi et al [167]
desarrollaron SLN capaces de aumentar la cantidad de farmaco en el
cerebro y disminuirlo en otros 6rganos, reduciendo asi los efectos ad-
versos [167]. Otro estudio encapsulando Riluzol en sistemas nanoes-
tructurados fue desarrollado por Shanmukhapuvvada y Vankayalapati
[168], que encapsularon el farmaco en nanoparticulas de quitosano,
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sin embargo no se obtuvieron datos respecto a la eficacia terapéutica
de estos sistemas [168].

4.5. Aplicaciones antitumorales

El céncer es un término genérico para un conjunto de enfermedades
caracterizadas por la division celular aleatoria y descontrolada y una
elevada invasividad [169]. Es una de las enfermedades que causan
una mayor mortalidad a nivel mundial, para la que no existe cura ni se
conoce la causa exacta del desarrollo de los procesos tumorales [170].

En este sentido, existen diversos estudios enfocados a vehiculizar los
efectos adversos de los farmacos antitumorales mediante una libera-
cién dirigida y especifica hacia las células cancerosas. Un ejemplo son
las nanoparticulas funcionalizadas de manera que Gnicamente liberan
el farmaco cuando estdn en contacto con enzimas especificos presen-
tes en las células tumorales. En este sentido, se han utilizado secuen-
cias peptidicas unidas a polimeros que son hidrolizadas por enzimas
concretas permitiendo la entrada a la células tumorales y liberando
farmacos antitumorales como el Paclitaxel [171]. Otra aproximacién
consiste en el desarrollo de nanoparticulas de poli(carpolactona) uni-
da a polietilenglicol para la encapsulacién de antitumorales como el
Docetaxel. En este sentido, en un modelo preclinco de cancer hepéti-
co, estas nanoparticulas demostraron mayor concentracién en el tu-
mor y menor en otros érganos consiguiendo disminuir el tamaiio del
tumor [172]. Un vehiculo similar (Docetaxel encapsulado en poli-
caprolactona pegilada) atrapado en ciclodextrinas fue utilizado por
otros investigadores para el tratamiento del cdncer de mama. Estos
sistemas mostraron en modelos animales una mejora de la supervi-
vencia y unos efectos antitumorales similares a la formulacién comer-
cial de Docetaxel [173].

Ademads, se ha observado que los procesos tumorales estdn directa-
mente relacionados con la inflamacién asi como una mejora en al-
gunos casos relacionada con farmacos anti-inflamatorios [170]. En
este sentido, se han desarrollado nanoparticulas que permiten una
liberacion prolongada de estos farmacos. Un ejemplo son las nano-
particulas de PLGA encapsulando Diclofenaco, las cuales han demos-
trado capacidad antitumoral y anti angiogénica inhibiendo la forma-
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cién de nuevos vasos sanguineos [174]. También utilizando AINEs se
ha comprobado su potencial efecto antitumoral en estudios in vitro,
demostrando eficacia especialmente en células de cdncer de mama
[175].

5. Conclusiones

Los sistemas nanoestructurados y, especialmente las nanoparticulas
biodegradables, son sistemas de liberacién prolongada de farma-
cos idoneos para el tratamiento de diversas enfermedades. En este
sentido, tanto las nanoparticulas poliméricas como las lipidicas son
sistemas versdtiles que permiten su modificacion quimica para ser
funcionalizados e interaccionar con receptores especificos. Estos
transportadores de tamafio nanométrico tienen una elevada superficie
especifica y son capaces de dirigir los farmacos a los tejidos diana
disminuyendo sus efectos adversos en otros 6rganos. Se han utilizado
en diversas aplicaciones farmacéuticas y vias de administracién y son
especialmente relevantes para el transporte de firmacos a través de
barreras altamente restrictivas como son la barrera hematoencefalica
o la barrera hematoretiniana, asi como para enfermedades donde los
farmacos actuales presentan efectos adversos importantes, como es el
caso del cancer.

Aunque en el mercado se encuentran algunos productos conteniendo
nanoparticulas, su uso estd atn altamente limitado. Aun asi, en los
ultimos afios se ha observado un incremento del nimero de estudios
enfocados al desarrollo de estos sistemas que, probablemente, llevara
a un aumento en el nimero de ensayos clinicos y de forma que en
un futuro préximo sea posible utilizar nanoparticulas biodegradables
para el tratamiento de un amplio abanico de patologias.
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