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Excmo. Sr. Presidente de la Real Academia de Farmacia
de Cataluiia

Excmos. e Ilmos. Seioras y sefiores Académicos
Distinguidas autoridades académicas y profesionales
Estimados familiares, amigos y compafieros

Sefioras y seiiores.

En primer lugar queria agradecer a la Junta de Gobierno de la Real
Academia de Farmacia de Catalufia, el encargo de presentar a la Dra.
Eliana Souto como académica correspondiente de esta docta corpora-
cion. Siempre es una gran satisfaccion el poder presentar una nueva
académica, pero, en esta ocasion, me resulta especialmente grato que
se trate de Eliana, a quien conozco desde hace tiempo y con quien
he establecido una estrecha colaboracion investigadora que ha dado
lugar a numerosos logros cientificos.

La Dra. Souto, que nacié en Porto (Portugal), el 7 de mayo de 1976,
se licenci6 en Ciencias Farmacéuticas por la Universidad de Coimbra
en el afio 2000. Dos afios después, finaliz6 el Méster en Tecnologia
Farmacéutica en la Facultad de Farmacia de la Universidad de Oporto
y se trasladé a Alemania para comenzar su Tesis Doctoral en el &mbito
de la Nanotecnologia en el Instituto de Farmacia de la Free Universi-
taet de Berlin, bajo la direccion del Prof. Rainer Muller, pionero en el
campo de las nanoparticulas so6lidas lipidicas, estuduios que finalizd
brillantemente, obteniendo el grado de Doctor en Tecnologia Farma-
céutica y Nanotecnologia, el 18 de noviembre de 2005. Durante este
tiempo Eliana desarroll6 una nueva linea investigacion, basada en la
aplicacion de nanoparticulas lipidicas para el tratamiento de las enfer-
medades de la piel, que ha contribuido a mejorar significativamente la
investigacion del sector.



La activitat profesional fundamental desempefiada por la Dra. Sou-
to la llevé a cabo mayoritariamente en Portugal. Entre 2007 y 2014,
como Profesora Asistente de Tecnologia Farmacéutica, Biofarmacia
y Biotecnologia, en la Facultad de Ciencias de la Salud, de la Uni-
versidad Fernando Pessoa de Porto (Portugal). En 2014 se incorpord
a la Universidad de Coimbra, como profesora agregada, y a partir
de 2022 a la Universidad de Porto. Actualmente, es catedratica de
Ingenieria Farmacéutica en la Escuela de Quimica e Ingenieria de
Bioprocesos (UCD) del University College of Dublin.

En relacion con la docencia, ha impartido clases de grado y de master
en la Universidad Fernando Pessoa y la Universidad de Porto, y en
la Universidad de Coimbra, de diferentes asignaturas del Grado de
Farmacia como: Farmacia Galénica, Tecnologia farmacéutica, Desa-
rrollo farmacéutico aplicado, Control de Calidad de medicamentos o
Nuevos sistemas terpéuticos.

Ha desarrollado diferente material pedagogico que se describe en 2
libros y 7 capitulos de libro, participando en varios proyectos de de-
sarollo de nuevos planes de estudio y otros proyectos pedagdgicos.
Ha promovido diferentes actividades pedagdgicas e impartido con-
ferencias docentes en programas de master y postgrado en Institu-
tos Nacionales y Internacionales, como las Universidades de Minho,
Tras-os-Montes, y Lisboa, en Portugal: las Universidades espafioas
de Barcelona, Pamplona, Granada, la Universidad degli studi de Sie-
na y otras Universidades de Brasil, Reino Unido, Polonia, Alemania,
Russia, India o Tailandia.

Ademas de esta actividad docente, no debemos olvidar su importante
labor investigadora, en el campo de la nanofarmacoterapia, centra-
da en el disefo, desarrollo y caracterizacion de nuevos sistemas de
administracién de firmacos para superar las barreras biologicas. La
Dra. Souto es una investigadora altamente reconocida a nivel inter-
nacional por sus logros en el campo de la Nanociencia y Nanotecno-
logia, donde ha participado, como coordinadora en 10 proyectos de
investigacion internacionales y en numerosos proyectos competitivos
nacionales. Ha supervisado, en los dltimos afios, 50 trabajos de estu-
diantes de fin de master en el &mbito de la nanotecnologia, ha dirigido
30 Tesis doctorales, que han merecido la maxima calificacién y ha



supervisado 10 becarios postdotorales. Esta labor, ha sido pieza clave
en la formacién de nuevas generaciones de investigadores, volcando
su vasta experiencia para guiar a los estudiantes hacia la excelencia
académica. Actualmente, es directora del programa de Master en In-
genieria Biofarmacéutica en su Universidad.

Eliana Souto ha colaborado como editora jefe, editora asociada y
miembro del consejo editorial de varias revistas cientificas interna-
cionales y es revisora de la mayoria de publicaciones cientificas re-
levantes del sector. Los resultados de estas investigacions se reflejan
en su extensa produccién cientifica, que ha dado lugar a 10 libros,
110 capitulos de libre y 450 publicacions cientificas en revistas in-
dexadas de elevado impacto, la mayoria en el primer cuartil, asi como
numerosas comunicaciones y ponencias en congresos nacionales e
internacionales. Por su trayectoria cientifica, avalada por un indice-h
de 101 y casi 38.000 citaciones en la plataforma Scopus, fue consi-
derada por Clarivate-Web of Science desde 2022 como investigadora
de élite, situdndola entre el uno por ciento de los investigadores més
citados a nivel mundial en los tltimos cuatro afios consecutivos.

Un pilar fundamental de su trayectoria cientifica es la transferencia de
los resultados de la investigacion al sector industrial logrando que la
excelencia investigadora se traduzca en soluciones terapéuticas tangi-
bles que impactan directamente en el bienestar publico, acortando la
distancia entre el laboratorio y la mejora real de la salud ciudadana.
En este sentido, ha establecido convenios con las industrias punteras
del sector y tiene concedidas 10 patentes. Es consultora en tecnologia
farmacéutica y nanotecnologia en el 4mbito de la propiedad intelec-
tual. Esta importante actividad investigadora ha sido reconocida con
29 premios entre los que cabe destacar: Premios al mejor trabajo pu-
blicado en diferentes revistas cientificas como el premio Jorge Heller-
Award-2019 por su contribucion a la revista Journal Controlled Re-
lease y el premio Women in Sciences 1’Oreal-UNESCO Award 2007.

Ha desarrollado, ademds, una importante actividad de gestién, coor-
dinando varias Comissions de Gestion en los diferentes Centros en

que ha desarrollado su actividad profesional.

El éxito profesional de la Dra. Eliana es también el de su familia, de



arraigada tradicion sanitaria. Desde el apoyo constante de su madre
hasta el ejemplo de su hermana Selma, endocrinéloga de profesion, su
entorno ha sido el pilar fundamental para sus logros, con la esperanza
de que sus sobrinos Rodrigo y Leonor continden en el futuro con este
legado.

Por todo lo expuesto en esta breve presentacion, creo que la Dra. Elia-
na Souto tiene méritos mads que suficientes para ser admitida como
académica correspondiente de la Real Academia de Farmacia de Ca-
talufa y estoy convencida de que sabra corresponder al honor que hoy
le otorga esta Academia, enriqueciéndola con su experiencia cientifi-
ca y professional. Por ello, una vez haya leido el discurso reglamen-
tario, ruego al Excmo. Sr. Presidente le imponga la estola y la medalla
y le haga entrega del diploma que la acreditan como miembro de esta
Corporacion.

Gracias por su atencion.



NANOPARTICULAS LIPIDICAS DESDE
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Excmo. Sr. Presidente de la Real Academia de Farmacia
de Cataluiia

Excmos. e Ilmos. Seioras y sefiores Académicos
Distinguidas autoridades académicas y profesionales
Estimados familiares, amigos y compafieros

Sefioras y seiiores.

Permitanme en primer lugar expresar mi mas sincero agradecimiento a
la Real Academia de Farmacia de Catalufia, por haberme aceptado como
miembro, esperando responder a sus mas altos estdndares. Mi especial
reconocimiento a los Excmos. Académicos que presentaron mi propues-
ta. Dra. M* Luisa Garcia, Dra. Beatriz Artalejo y Dr. Oriol Valls. Es un
gran honor para mi unirme hoy a ustedes para presentar mi discurso.

Evocando el pensamiento del filésofo romano Cicerén (10643 a.C.),
quien afirmaba que «la gratitud no es solo la mayor de las virtudes,
sino la madre de todas las demds», manifiesto mi reconocimiento y
gratitud a las numerosas personas que forman parte de mi camino
académico y cientifico.

A la Profesora Marfa Luisa Garcia le tengo un profundo agradeci-
miento, desde el afio 2008, cuando visité por primera vez el Departa-
mento de Farmacia, Tecnologia Farmacéutica y Fisicoquimica de la
Facultad de Farmacia y Ciencias de la Alimentacién de la Universi-
dad de Barcelona. Desde entonces, hemos mantenido una colabora-
cion constante que ha dado como resultado numerosas publicaciones
conjuntas en revistas cientificas de impacto internacional.

Los vinculos histdricos que tengo con la profesora Maria Luisa Gar-

cia se remontan a la ciudad donde realicé mi doctorado, en Berlin
- Alemania, donde conoci a una de sus estudiantes de doctorado, la
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Dra. Elisabet Gonzélez-Mira, que estaba realizando una estancia de
investigacion para ampliar sus conocimientos sobre nanoparticulas
lipidicas. La Profesora Garcia me hizo descubrir el potencial de las
nanoparticulas lipidicas para administracion ocular de farmacos y, a
través de élla, conoci personas extraordinarias y tuve la oportunidad
de colaborar con destacados colegas de la Facultad de Farmacia y
Ciencias de la Alimentacién de la Universidad de Barcelona, por quie-
nes siento una gran admiracion: los Profesores Oriol Valls y Antonio
Camins, asi como las Dras. M* Antonia Egea, Marta Espina, Ana Cal-
pena, Amanda Cano, Lorena Bonilla y al Dr. Gerard Esteruelas. Una
mencién especial para la Dra. Elena Sdnchez, con quien comparto,
ademas de una buena amistad, una estrecha colaboracion cientifica.

Las nanoparticulas lipidicas fueron patentadas por primera vez por el
Profesor Rainer H. Miieller, “Meine Doktorvater”, a quien conoci en
2002 en la Facultad de Farmacia de la Universidad Libre de Berlin,
y por quien tengo una gran admiracidn, por su inteligencia, astucia y
vision. A él le debo mi interés por las nanoparticulas lipidicas.

Después del doctorado y la etapa de postdoctorado, me incorporé a la
Universidad Fernando Pessoa, en Porto, en 2007, recibida por el Pro-
fesor Salvato Trigo, a quien expreso mi mds sincero agradecimiento
por el apoyo ilimitado que recibi de su Universidad durante los siete
afos que pasé alli. Desde el primer dia, doy fe de su compromiso con
el crecimiento profesional de los profesores, y por hacer todos los
esfuerzos posibles para fomentar la excelencia cientifica y académica.

En septiembre de 2014, me trasladé a la Facultad de Farmacia de la
Universidad de Coimbra. Durante los siete afios siguientes, a pesar
de todos los contratiempos que suelen enfrentarse en una universidad
historica en Portugal, estoy agradecida por el apoyo de los rectores
Prof. Jodao Gabriel Silva y Prof. Amilcar Falcdo.

Asimismo, también expreso mi reconocimiento, a pesar del corto
tiempo de adscripcion (desde 2022 hasta 2024), al Departamento de
Tecnologia Farmacéutica de la Facultad de Farmacia de la Universi-
dad de Porto, donde reencontré al Profesor Carlos Mauricio Barbosa,
mi estimado orientador del Master Cientifico y con quien tengo el
primer trabajo de nanoparticulas lipidicas, publicado hace 22 afios.
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Un agradecimiento muy especial a mi profesora de latin, mi estimada
Dra. Ana Paula Quintela, quien sigue mi trayectoria académica con
profunda amistad.

Este logro jamds habria sido posible sin 20 afios de trabajo cientifico
junto a mis antiguos y actuales estudiantes de doctorado, méster y gra-
do. Asimismo, expreso mi mds profundo agradecimiento a mis cola-
boradores cientificos y académicos que abarcan los cinco continentes.

Desde el primero de agosto de 2024, soy Profesora Catedratica de
Ingenieria Farmacéutica en la School of Chemical and Bioprocess
Engineering de la University College Dublin. Mi deuda de gratitud
con mis actuales colegas es inmensa: Profesor Niall Barron, de quien
heredé la direccién del Mdster en Ingenieria Biofarmacéutica, Dr.
Jessica Whelan and Prof. Steven Fergusen, la entonces y el actual
director de la SCBE, asi como el ambiente acogedor recibido de todo
el personal docente: Profesores Drs, Eoin Casey, Niall English, Eoin
Syron, Damian Mooney, Veronica Sofianos, loscani Jimenez Del Val,
Colin Clarke, y Jonathan Bones; Dr. Roderick Jones, Dra. Daniela
Boehm, Dr. Recep Kaan Dereli, Dr. Philip Donnellan, Dr. Sebastian
Espinel Rios, Dr. Abdullah Abdulghani, y personal técnico: Dra. Ro-
mina Charifou, Dr. Guanghua Jin, Jane Bonner, Sarah Cannon, Colm
Prior, Sinead Gorman y nuestra “School Manager” Snaoibhe Bolger.
Por dltimo, pero no por ello menos importante, deseo reconocer el
ambiente amable y cordial que proporciona la directora del College of
Engineering — Profesora Aoife Ahern — un ejemplo y modelo a seguir
para todas las mujeres en la ciencia!

Y porque “El caricter es el sino”, ;quiénes somos sin nuestra
familia?

A la sabiduria de mi hermana y su familia,

A mi madre y su madre,

A mi padre y que nos mira y nos protege donde estd,

Y a mi compaiiero en la vida y a la ciencia...

Distinguidos miembros de la Real Academia: muchas gracias por
brindarme la oportunidad de exponer hoy un tema que, en las tltimas
décadas, ha transformado silenciosamente el panorama de la admi-
nistracién de farmacos, la terapia génica y la ciencia de las vacunas.
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El titulo de esta conferencia es deliberadamente cronolégico:

“Nanoparticulas lipidicas: Desde los primeros sistemas escalables
reportados hasta las aplicaciones biomédicas actuales”.

Ese encuadre es intencional y, diria yo, necesario. El campo de las
nanoparticulas lipidicas ha sufrido en el discurso ptblico una especie
de acortamiento temporal, como si esta tecnologia hubiera surgido
completamente formada del crisol de la pandemia de la COVID-19.
Nada podria estar mds lejos de la realidad cientifica. El éxito de las
nanoparticulas lipidicas en la administracion de terapias de dcidos nu-
cleicos representa la culminacién de décadas de trabajo en quimica
de lipidos, ingenieria de ensamblaje de particulas, ciencia de formu-
lacién, biologia mecanicista y medicina traslacional. Para entender
por qué las nanoparticulas lipidicas se volvieron tan centrales para
la biomedicina moderna, debemos comenzar no con sus aplicaciones
recientes mas visibles, sino con los desafios de formulacion anteriores
que definieron y redirigieron repetidamente este campo de recerca.

La tesis que deseo desarrollar a lo largo de esta conferencia es la
siguiente: el éxito de las nanoparticulas lipidicas surgié a través de
avances acumulativos en la quimica de los lipidos, la metodologia de
ensamblaje de particulas, las estrategias de encapsulacion de carga,
los mecanismos de escape endosomal y la fabricacion traslacional.
Su historia se entiende mejor como una secuencia de problemas de
disefio, cada uno resuelto —o parcialmente resuelto— en respuesta a
las barreras bioldgicas que se interponen entre una fragil carga tera-
péutica y su objetivo molecular (Brimacombe et al., 2025; Zhang et
al., 2025).

Abordaré esta historia en cinco etapas generales. Primero, la prehisto-
ria conceptual: por qué los farmacos de dcidos nucleicos necesitaban
portadores lipidicos en. Segundo, los hitos historicos tempranos: par-
ticulas lipidicas antisentido estabilizadas, quimica lipidica ionizable
y las contribuciones histéricas de principios de la década de 2000.
Tercero, la maduracion del campo en una arquitectura coherente de
cuatro componentes y una comprension mds profunda de cémo se
comportan las nanoparticulas lipidicas en medios bioldgicos. Cuarto,
las aplicaciones clinicas y biomédicas que han definido el periodo
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contempordneo: vacunas de ARN, terapia génica, edicién del genoma
y contextos de desarrollo emergentes. Y quinto, los desafios no re-
sueltos y las direcciones futuras que definirdn la préxima generacion
de la ciencia de las nanoparticulas lipidicas.

Comencemos por el principio, no por el principio de las nanoparticulas
lipidicas, sino por el principio del problema que las hizo necesarias.

1. El problema de la cesion: por qué los acidos nucleicos
necesitan portadores

Para apreciar la importancia de las nanoparticulas lipidicas, primero
hay que entender el entorno hostil que presentan los medios biolégi-
cos a las terapias basadas en dcidos nucleicos. Ya sea que la carga en
cuestion sea un oligonucledtido antisentido corto, un ARN de interfe-
rencia pequefo, una molécula de ADN, una molécula de ARN men-
sajero o un componente asociado a CRISPR, todas estas moléculas
comparten un conjunto de vulnerabilidades farmacoldgicas que hacen
que su administracidn sea extraordinariamente desafiante en ausencia
de un portador protector.

En el torrente sanguineo, los dcidos nucleicos libres (no encapsulados)
sufren una rdpida degradacion enzimadtica por parte de las nucleasas
circulantes. Incluso las moléculas que sobreviven lo suficiente como
para llegar a los tejidos diana se enfrentan a un segundo obstdculo: la
membrana celular.

Los 4cidos nucleicos son biomoléculas grandes, hidrofilicas y polia-
niénicas, propiedades que los hacen altamente impermeables a las
membranas bioldgicas en condiciones fisiologicas normales (Hermain
etal.,2026). Incluso si una molécula cruza la membrana por procesos
endociticos, luego se enfrenta al ambiente 4cido y rico en nuclea-
sas del endosoma, un compartimento celular que, sin intervencion,
conduciria a la degradacion de la carga antes de que pudiera llegar
al citoplasma o al nicleo. Superponiéndose a todo esto hay un perfil
farmacocinético desfavorable, una répida eliminacion renal para los
oligonucledtidos pequefios y un extenso efecto de primer paso hepati-
co para las moléculas mds grandes (Brimacombe et al., 2025).
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En conjunto, estas barreras representan, la razén por la cual la pro-
mesa terapéutica de la medicina basada en dcidos nucleicos no logréd
consolidarse durante décadas, a pesar del atractivo intelectual que su-
pone intervenir directamente a la expresion génica. La pregunta no
era si tales terapias podrian funcionar en principio, sino si podrian
administrarse con suficiente eficiencia y seguridad para funcionar en
la préctica.

Fue este marco de barrera lo que hizo que los sistemas lipidicos fueran
atractivos como materiales de administracion de activos. Los lipidos
son moléculas biocompatibles, asociadas naturalmente a membranas,
capaces de autoensamblarse en una amplia gama de estructuras supra-
moleculares (Bickerton et al., 2021). Se pueden ajustar en términos de
carga, hidrofobicidad, longitud de la cadena y geometria. Pueden con-
densar y proteger los 4dcidos nucleicos de la degradacién enzimatica.
Pueden interactuar con las membranas celulares de maneras que faci-
litan la absorcidn, y crucialmente, pueden disefiarse a nivel molecular
para responder a cambios en el pH, una propiedad que mas tarde se
convertiria en una de las caracteristicas definitorias de la plataforma
moderna de nanoparticulas lipidicas.

Vale la pena enfatizar aqui que la transicion de este marco concep-
tual a una plataforma de cesidn préctica requiri6 resolver no solo el
problema de la encapsulacién, sino también los problemas de manu-
factura, estabilidad coloidal, tolerabilidad in vivo y, en ultima ins-
tancia, aceptabilidad regulatoria. Desde sus inicios, la historia de las
nanoparticulas lipidicas ha sido una historia de equilibrios iterativos:
eficacia frente a seguridad, capacidad de carga contra a estabilidad y
potencia de administracion frente tolerancia bioldgica (Yang et al.,
2022).

Las primeras exploraciones de portadores basados en lipidos se cen-
traron en lipidos catiénicos, es decir, el uso de lipidos permanente-
mente cargados positivamente para unirse y condensar dcidos nuclei-
cos cargados negativamente a través de una interaccion electrostética
(Zhu and Mahato, 2010). Este enfoque ofrecia la ventaja conceptual
de la simplicidad y produjo resultados iniciales alentadores en culti-
vos celulares. Sin embargo, la carga catidonica permanente que per-
mitia la unién a 4dcidos nucleicos también resulté ser una desventa-
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ja bioldgica: estos lipidos interactuaban de forma no especifica con
las proteinas séricas (Zheng et al., 2025), desencadenaban respues-
tas inmunitarias, se acumulaban en tejidos no diana y demostraban
una citotoxicidad significativa. El campo cientifico reconocié desde
el principio que, el potencial traslacional de un portador lipidico de-
pendia de una carga dindmica; necesitaba ser catiénico cuando fuera
necesario — en momentos criticos, durante el ensamblaje y la salida
endosomal intracelular— y relativamente neutro el resto del tiempo,
para minimizar la toxicidad. Esta fue la semilla conceptual del disefio
de lipidos ionizables, y llevaria afios de investigaciéon quimica y de
formulacién para que se hiciera realidad. La Figura 1 ilustra la com-
posicion de las nanoparticulas lipidicas y su papel traslacional en la
administracion de dcidos nucleicos.

Nanoparticula Proteccion frente Captacion celular Escape endosomal Liberacion en el citoplasma
° lipidica (LNP) > e ala degradacion e e por endocitosis = o o y efecto terapéutico

Lipidos Medio extracelular
ionizables

Citoplasma

Membrana
plasmatica

Expresion Silenciamiento
génica génico

Vesicula
endocitica

Colesterol
Lipidos PEG

—_——
Encapsulacién | Proteccion frente Escape Efec,to ; ‘
| delcido nucleico | anucleasas endosomal [ terapéutico

g Updosionizables ) Fosolpidos (5 Colstnl 9 pdosrts (@@ Nudemsss o ARNADN

Figura 1. Papel de las nanoparticulas lipidicas en la administracion de acidos nucleicos.

2. Fundamentos histéricos: SALP, DODAP y los primeros
sistemas escalables

Con ese trasfondo conceptual establecido, pasemos a la primera ge-

neracién de plataformas de nanoparticulas lipidicas histéricamente
significativas.
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El primer sistema a considerar es la particula lipidica antisentido es-
tabilizada, conocida por el acréonimo SALP (“Stabilized Antisentido
Lipid Particles”). SALP se describe en la literatura como el primer
enfoque escalable para lograr sistemas de nanoparticulas lipidicas
antisentido, una caracterizacion que merece una cuidadosa atencion
(Brimacombe et al., 2025).

cPor qué es importante que sea “escalable” en este contexto?

Importa porque la escalabilidad es el puente entre una curiosidad de
laboratorio y una plataforma con significado traslacional. Muchos
conceptos de formulacion pueden demostrar actividad en experimen-
tos in vitro a pequeia escala, pero solo algunos pueden traducirse
en particulas que se fabriquen de forma reproducible, que exhiban
propiedades fisicoquimicas consistentes y que puedan producirse en
cantidades suficientes para una evaluacion bioldgica y preclinica sig-
nificativa. SALP represent6 un hito no solo porque encapsulé acidos
nucleicos en particulas lipidicas, sino porque demostré que esto se
podia hacer de manera controlada y escalable.

La ldgica de la formulacién de SALP se basé en lo que a veces se
denomina el enfoque de vesiculas preformadas: los lipidos fueron di-
sueltos en etanol para ser incorporados posteriormente en un tampoén
acuoso acido —especificamente, un tampén de citrato a pH aproxi-
mado de 4— con el fin de generar vesiculas unilamelares pequefias.
Dichas vesiculas se combinaron con dcido nucleico en condiciones
que favorecieron la complejacion (la carga), seguido de la extrusion
o pasos de procesamiento relacionados. El resultado fue una pobla-
cién de particulas lipidicas con oligonucleddidos antisentido encap-
sulados y, crucialmente, con eficiencias de encapsulacién de hasta el
90% (Brimacombe et al., 2025). Esa cifra fue un hito en su momento,
una demostracion de que la encapsulacion basada en lipidos no era
simplemente una cuestion de asociacién casual entre la carga y el
portador, sino que se podia lograr una eficiencia de carga elevada con
la quimica de formulacién adecuada.

El lipido que permiti6 el enfoque SALP fue el DODAP — 1,2-diole-

oil-3-dimetilamonio propano. DODAP ocupa una posicién importan-
te en la historia de nanoparticulas lipidicas porque fue el primer lipido
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catiénico ionizable empleado en estos sistemas escalables iniciales
(Brimacombe et al., 2025). Su caracteristica quimica definitoria es un
grupo amina terciaria con un pKa de aproximadamente 6.6. Este pKa
indica que el DODAP esta sustancialmente protonado —y por lo tan-
to es cationico— en las condiciones de pH 4cido utilizadas durante el
ensamblaje de las particulas, lo que le permite interactuar electrosta-
ticamente con la carga negativa del dcido nucleico (Yan et al., 2024).
No obstante, en condiciones fisioldgicas, al pH de la sangre y de la
mayoria de los compartimentos extracelulares, dicha amina terciaria
se vuelve mayoritariamente neutra, reduciendo drdsticamente las in-
teracciones inespecificas con las proteinas séricas y las membranas
celulares cargadas negativamente que habian lastrado a las formula-
ciones catidnicas permanentes anteriores.

En retrospectiva, la quimica de DODAP codifica uno de los princi-
pios centrales de disefio de todas las plataformas modernas de nano-
particulas lipidicas (Sarmah et al., 2025; Kustrzyfiska et al., 2026;
Trollmann and Bockmann, 2026): el concepto de comportamiento de
carga dependiente del pH, gobernado por el pKa del grupo de ca-
beza ionizable. Si bien las implicaciones mecanisticas completas de
este principio solo se comprenderian con mayor claridad en los afios
siguientes, el hecho de que SALP y DODAP demostraran un rendi-
miento de prueba de concepto con toxicidad reducida en comparacion
con los sistemas permanentemente cationicos representd un avance
conceptual genuino. El campo comenzaba a comprender que lo que
un lipido hace en un entorno de formulacion écida, y lo que hace a
pH fisiolégico, puede y debe ser diferente, y que la ingenieria de esta
diferencia es la clave para conciliar la potencia de administracion con
la tolerancia bioldgica.

Si SALP demostr6 que las particulas lipidicas de dcido nucleico esca-
lables eran quimicamente posibles y que los lipidos ionizables podian
proporcionar un cardcter cationico tolerable, el siguiente avance clave
fue mejorar el proceso de ensamblaje en si mismo, refinar la quimica
de los lipidos ionizables y llegar a un método de formulacién mas
reproducible y definitorio de la plataforma. Ese avance se produjo en
2005.
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3. El hito de 2005

El ano 2005 representa un punto de inflexién en la historia de las
nanoparticulas lipidicas. En ese afio, Jeffs y sus colegas informaron
sobre un método de formulaciéon mejorado para particulas lipidicas
cargadas con 4cidos nucleicos (Jeffs et al., 2005), y al hacerlo, dieron
al campo un nuevo nombre de plataforma, un proceso de ensamblaje
mas reproducible y un lipido ionizable mas sofisticado: SNALP: na-
noparticulas lipidicas de 4cido nucleico estabilizadas (Brimacombe
etal., 2025).

El avance en la formulacién reportado por Jeffs y sus colegas fue
metodolégicamente significativo. En lugar del enfoque de vesiculas
preformadas que caracterizaba a SALP, el proceso SNALP implicaba
la mezcla rdpida de una solucién etandlica de lipidos con una solucién
acuosa 4cida de acido nucleico —a pH préximo a 4— utilizando un
mezclador en T. Esta mezcla rdpida fue seguida de didlisis para eli-
minar el etanol y elevar simultineamente el pH de la preparacion, lo
que permitia obtener particulas estables con el 4cido nucleico eficien-
temente encapsulado (Brimacombe et al., 2025).

El uso de un tubo en T para la mezcla rapida, que mas tarde se per-
feccionaria en configuraciones microfluidicas y de chorro impactante,
representd mucho mds que un ajuste de procedimiento. La mezcla
rapida controlada permiti6 una formacion de particulas mas reprodu-
cible al asegurar que la proporcion etanol-agua y el comportamiento
de la fase lipidica asociada cambiaran de manera controlada y uni-
forme durante el ensamblaje. Esto tuvo consecuencias directas en la
distribucién del tamaifio de particula, la polidispersidad, la eficiencia
de encapsulacién y la reproducibilidad de lote a lote. En resumen, la
ingenieria del proceso de mezcla se convirtio en una variable cientifi-
ca, no en un simple detalle técnico, y reconocerla como tal fue una de
las contribuciones conceptuales silenciosas de la era SNALP.

El lipido ionizable clave asociado con la formulacién original de
SNALP era DLinDMA — 1,2-dilinoleoxi-3-dimetilaminopropano
(Brimacombe et al., 2025). DLinDMA representé un avance sobre
DODAP en términos de potencia de administracion, y estableci6 el
motivo estructural dilinoleilo —que presenta dos cadenas acilo insa-
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turadas— como un elemento arquitecténico recurrente en el disefio de
lipidos ionizables de generaciones posteriores (Mrksich et al., 2024).
La configuracion de la cadena linoleilica confiere una geometria mo-
lecular en forma de cono que promueve estructuras lipidicas no bica-
pa en condiciones acidas, una propiedad relevante para el comporta-
miento de fusiéon de membranas y la ruptura endosomal. DLinDMA
anticip6 asi varios principios mecanisticos que solo se harfan com-
pletamente explicitos en la siguiente década de investigacion sobre
nanoparticulas lipidicas (Zhang et al., 2021).

Y por qué es importante la nomenclatura de las plataformas en la
historia cientifica?

Vale la pena detenerse a sefialar la importancia histérica de la no-
menclatura. La denominacién de SNALP (“Stable Nucleic Acid Lipid
Particles”) —junto con el método de ensamblaje del tubo en T, las
condiciones de mezcla é4cidas y el uso de DLinDMA — ayudé a con-
solidar el campo en torno a un vocabulario compartido y una arqui-
tectura de plataforma reconocida (Zimmer et al., 2024). En la historia
cientifica, la cristalizaciéon de un nombre de plataforma compartido
a menudo indica que una comunidad de investigacion ha pasado de
explorar un espacio conceptual a disefiarlo sisteméaticamente. SNALP
marco esa transicion para el campo de las nanoparticulas lipidicas de
4cido nucleico.

Con SNALP, el campo no solo gan6 mejores particulas, sino también
un marco mds coherente para disefiarlas, reproducirlas y discutirlas.
La plataforma sent6 las bases para la préxima generacion de optimi-
zacion de lipidos ionizables y la eventual consolidacion de la arqui-
tectura de nanoparticulas lipidicas de cuatro componentes que define
el campo hoy en dia.

4. La maduracion de la plataforma: La arquitectura de
cuatro componentes de las nanoparticulas lipidicas

Basandose en las lecciones de SALP, DODAP y SNALP, e informada
por una comprensioén cada vez mds mecanicista de como la quimi-
ca de los lipidos rige el comportamiento de las particulas in vivo, el
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campo convergi6 a finales de la década de 2000 y principios de la de
2010 en lo que ahora se reconoce como la arquitectura estdndar de
nanoparticulas lipidicas de cuatro componentes (Zhang et al., 2025).
Esta arquitectura, que comprende un lipido ionizable, un lipido auxi-
liar, colesterol y un lipido modificado con polietilenglicol (PEG), no
debe entenderse como una receta de formulacion arbitraria, sino que
se trata de un sistema cooperativo cuidadosamente disefiado en el que
cada componente realiza una funcién distinta e interdependiente.

Permitanme describir cada componente por separado, ya que se trata
de un asunto técnico en el cual la precision es fundamental para lograr
una comprensién profunda.

El lipido ionizable es ¢l nicleo funcional de la particula. Presenta la
carga positiva necesaria para la encapsulacion de acidos nucleicos
en condiciones de ensamblaje 4cido, y es principalmente responsa-
ble de los efectos de esponja de protones o desestabilizacion de la
membrana que facilitan la salida endosomal una vez que la particula
ha sido captada por una célula. Como he descrito en relaciéon con
DODAP y DLinDMA, el lipido ionizable es sensible al pH: catiénico
en condiciones dcidas y mayoritariamente neutro a pH fisiologico.
La seleccion y optimizacion del lipido ionizable — particularmente
la ingenieria de su pKa, la geometria de su cola hidrofébica y su bio-
degradabilidad— ha sido la linea de investigacion méas intensamente
seguida en la quimica de las nanoparticulas lipidicas (Brimacombe et
al., 2025).

El lipido auxiliar —tipicamente un fosfolipido como DSPC (1,2-dis-
tearoil-sn-glicero-3-fosfocolina) o DOPE (1,2-dioleoil-sn-glicero-
3-fosfoetanolamina) — contribuye a la estabilidad estructural e influye
en la organizacioén de la membrana. Su eleccién afecta el comporta-
miento de empaquetamiento de la mezcla lipidica y puede influir en
las propiedades fusogénicas de la particula, especialmente en su ca-
pacidad para romper las membranas endosomales (Hald Albertsen et
al., 2022; Hussain et al., 2025).

El colesterol ha sido un componente de las formulaciones basadas
en lipidos desde los primeros trabajos sobre liposomas. En las na-

noparticulas lipidicas, el colesterol contribuye a la integridad de la
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membrana, regula la fluidez e influye en la robustez de las particulas
durante el almacenamiento y la circulacion in vivo. Su inclusién tam-
bién parece influir en la captacion celular a través de interacciones
con vias relacionadas con las lipoproteinas, particularmente en el hi-
gado, lo cual es relevante para la biodistribucion de las nanoparticulas
lipidicas administradas sistémicamente (Hald Albertsen et al., 2022;
Wang et al., 2026).

El lipido modificado con PEG —en el que una cadena polimérica de
polietilenglicol estd conjugada a un anclaje lipidico— cumple multi-
ples funciones. Lo mds importante es que proporciona estabilizacion
estérica de la superficie de la particula, previniendo la agregacién du-
rante la preparacion, el almacenamiento y la circulacion (Tenchov et
al., 2023). También reduce la opsonizacion, proceso por el cual las
proteinas séricas marcan las particulas para su eliminacién inmuni-
taria, prolongando asi, el tiempo de circulacién. Sin embargo, la PE-
Gilacion también limita la captacion celular y la evasion endosomal
hasta cierto punto, razén por la cual el contenido de lipidos PEGila-
dos se equilibra cuidadosamente en formulaciones optimizadas, y por
ello, los lipidos PEGilados con conectores escindibles han despertado
un creciente interés en la investigacion (Zhang et al., 2025).

La idea critica codificada en esta arquitectura de cuatro componentes
es que el rendimiento de las nanoparticulas lipidicas es una propiedad
a nivel de sistema. El lipido ionizable por si solo no determina la
eficiencia de transfeccion; tampoco lo hace ningtin componente in-
dividual de forma aislada. Es el efecto combinado del pKa del lipido
ionizable, la contribucidn estructural del lipido auxiliar, la influencia
de ordenamiento de membrana del colesterol y la estabilizacién co-
loidal del PEG lo que determina como se ensambla una particula,
circula, se distribuye entre los érganos, entra en las células, escapa
de los endosomas y, en ultima instancia, cede su carga (Zhang et al.,
2025). El campo avanzé al comprender esta interdependencia en lu-
gar de optimizar cada variable por separado, y ese cambio conceptual,
del pensamiento de una sola variable al disefio a nivel de sistema, es
uno de los desarrollos intelectuales mads importantes en la historia de
la ciencia de las nanoparticulas lipidicas.
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5. La produccion como variable cientifica

Antes de profundizar en los mecanismos y las aplicaciones biomédi-
cas, me gustaria abordar una dimension de la historia de las nanopar-
ticulas lipidicas que, a menudo, se subestima en literatura cientifica:
la fabricacion. La historia de las nanoparticulas lipidicas no puede
entenderse completamente sin prestar atencion a la evolucién de sus
métodos de produccidn, ya que la tecnologia de fabricacion determi-
n6 qué formulaciones eran cientificamente factibles y cudles de ellas
resultaban viables desde el punto de vista traslacional (McMillan et
al., 2024; Hong Hoang et al., 2026).

Las primeras formulaciones basadas en lipidos se prepararon median-
te procesos adaptados de la tecnologia clésica de liposomas (Lombar-
do and Kiselev, 2022): hidratacion de pelicula fina, extrusion a través
de membranas de policarbonato para controlar el tamafio y sonicacion
en bafio. Estos métodos fueron funcionales a escala de laboratorio,
pero presentaron barreras significativas para la reproducibilidad y el
escalado. Estos procesos, altamente dependientes de la intervencién
del operador, generaban poblaciones de particulas lipidicas con am-
plias distribuciones de tamafio que complicaban, tanto la interpreta-
cién farmacocinética como la caracterizacion regulatoria.

El cambio hacia enfoques de mezcla rdpida —ejemplificado por el
proceso de mezcla en tubo en T de 1a era SNALP y posteriormente por
dispositivos de mezcla microfluidica y sistemas de mezcla por chorro
impactante— abordé muchas de estas limitaciones directamente. La
mezcla rdpida controlada permite el ensamblaje de particulas lipidi-
cas en condiciones donde la cinética de nucleacién y crecimiento de
las particulas puede regularse con mayor precisiéon controlando los
caudales, las energias de mezcla y la composicién del disolvente en
el punto de mezcla. El resultado es generalmente una poblacién de
particulas mds monodispersa con propiedades fisicoquimicas mas re-
producibles (Xu et al., 2026).

La Figura 2 resume los avances en la fabricacion de nanoparticulas
lipidicas.
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Figura 2. Tecnologia de produccién de formulaciones de nanoparticulas
lipidicas y su viabilidad traslacional.

En el contexto regulatorio y traslacional, la consistencia del lote es un
requisito fundamental. Una formulacién que ofrece excelente poten-
cia en un lote y baja potencia en otro no es una plataforma terapéutica
viable, independientemente de su sofisticacion molecular. El desarro-
llo de procesos de fabricacion que pudieran garantizar un tamafio de
particula reproducible, una eficiencia de encapsulacién constante y
una composicion lipidica uniforme entre lotes —y, en ultima instan-
cia, a escala industrial — fue, por lo tanto, una condicion habilitadora
para la traslacion clinica, no una consideracion secundaria. La prepa-
racién para la fabricacion forma parte fundamental de la historia de
las nanoparticulas lipidicas, ya que determin6 qué plataformas logra-
ron sobrevivir la transicion desde el laboratorio académico hasta el
desarrollo farmacéutico industrial.

Los desarrollos mas recientes en esta area, incluidos los marcos de
calidad por disefio para la produccion de nanoparticulas lipidicas, la
fabricacion microfluidica de flujo continuo y las tecnologias analiti-
cas de procesos avanzadas, representan la continuacion del mismo
imperativo subyacente: hacer del ensamblaje de particulas un proceso
controlado, predecible y escalable (Xu et al., 2026). La historia de las
nanoparticulas lipidicas es, en este sentido, también la historia de la
resolucion de la reproducibilidad del proceso.
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6. Maduracion mecanistica: pKa, corona proteica, biodis-
tribucion y escape endosomal

Con la arquitectura de cuatro componentes establecida y los métodos
de fabricacion mejorados, el campo entré en un periodo de profunda
investigacion mecanicista. Este periodo, que abarca aproximadamente
desde mediados de la década de 2000 hasta la de 2010, se caracteriza
por una comprension progresiva de como las propiedades fisicoqui-
micas de las nanoparticulas lipidicas se traducen en comportamiento
in vivo —y cdmo ese comportamiento puede modularse racionalmen-
te (Mo et al., 2026).

El pKa del lipido ionizable ha surgido como uno de los pardmetros
individuales mds importantes en la biologia de las nanoparticulas li-
pidicas. No es simplemente un descriptor quimico, sino que puede
considerarse un predictor del comportamiento biolégico en multiples
niveles de organizacion (Carpenter et al., 2025).

El pKa del lipido ionizable influye en la carga superficial de la par-
ticula ensamblada a pH fisioldgico. Las particulas con lipidos ioni-
zables cuyo pKa es muy inferior a 7,4 tendran poca carga superficial
neta en el torrente sanguineo, lo que reduce las interacciones con las
proteinas séricas, particularmente las opsoninas, y ralentiza la elimi-
nacion mediada por el sistema inmunitario. Por el contrario, las par-
ticulas con valores de pKa aparente mds altos tendran mayor caracter
cationico en condiciones fisioldgicas, con consecuencias predecibles
para la adsorcion de proteinas y la activacion del complemento.

Este pardmetro también determina el grado de protonacién que ocurre
dentro del ambiente 4cido del endosoma —tipicamente pH5.02a6.5—
después de la captacion celular. Se cree que la protonacion suficiente
dentro de este compartimento impulsa la disrupcion de la membrana
endosomal, ya sea a través de un mecanismo de esponja de protones
o mediante la induccion de fases lipidicas hexagonales invertidas que
perturban fisicamente la bicapa lipidica de la membrana. Este proceso
—la evasién endosomal — es uno de los desafios mds importantes en
la administracion de 4cidos nucleicos, y estd directamente relaciona-
do con el pKa del componente ionizable (Zhang et al., 2025).
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Estudios de optimizacion empirica han establecido que los lipidos
ionizables con valores de pKa aparentes en el rango de aproxima-
damente 6.2 a 6.8 tienden a un mejor rendimiento en términos de la
compensacion entre la reduccién de la toxicidad a pH fisioldgico y la
actividad endosomal suficiente para una liberacion eficiente de la car-
ga (Carpenter et al., 2025). Esta ventana es lo suficientemente estre-
cha como para que la ingenieria de pKa sea un ejercicio de precision
en lugar de una exploracion amplia.

Una segunda idea mecanicista que ha transformado el campo es el
concepto de la corona proteica (Corbo et al., 2016). Cuando las nano-
particulas lipidicas entran en el torrente sanguineo, no circulan como
particulas desnudas, ya que en cuestion de segundos después de la
exposicion al plasma, una capa de proteinas séricas se adsorbe en
la superficie de la particula, constituyendo una estructura conocida
como corona proteica. La composicion de esta corona depende de la
carga superficial de la particula, su tamafio, composicién lipidica y
estado de PEGilacion, e influye significativamente en el comporta-
miento bioldgico posterior de la particula.

La corona proteica es, en un sentido real, la identidad in vivo de la
particula, distinta de su identidad in vitro disefiada. Determina con
qué tipos de células interactda la particula, qué vias de captacién me-
diadas por receptores se activan, con qué rapidez se elimina y donde
se distribuye. Para las nanoparticulas lipidicas destinadas a la admi-
nistracién hepdtica, la adsorcion de apolipoproteina E (ApoE) en la
superficie de la particula facilita la captaciéon por los hepatocitos a
través de la endocitosis mediada por el receptor de lipoproteinas de
baja densidad, un mecanismo que explica, en parte, por qué el higa-
do ha sido histéricamente el principal érgano de acumulacién de las
nanoparticulas lipidicas administradas sistémicamente (Carpenter et
al., 2025).

Las implicaciones pricticas de la corona proteica son sustanciales
(Corbo et al., 2016): la optimizacion in vitro de una formulacién no
garantiza el rendimiento in vivo, ya que el contexto bioldgico afnade
una capa proteica dindmica ausente durante las pruebas de laborato-
rio. Esto ha motivado el interés en disefiar nanoparticulas lipidicas
cuya composicion de corona pueda ser controlada o predecible, y en
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desarrollar sistemas de ensayo ex vivo que reproduzcan, de manera
mds fidedigna, los entornos de unién de proteinas in vivo.

La evasion endosomal, citada anteriormente, merece un énfasis direc-
to como un desafio mecanistico. Las estimaciones actuales sugieren
que la fraccion de la carga de dcido nucleico endocitada que escapa
del compartimento endosomal para llegar al citoplasma —donde pue-
de interactuar con los ribosomas o la maquinaria de edicion genéti-
ca—representa un porcentaje muy bajo de la dosis total internalizada.
El resto se degrada dentro de la via endo-lisosomal. Esto significa
que las mejoras en la potencia de administracién a menudo reflejan
mejoras en la eficiencia de escape endosomal en lugar de favorecer
Unicamente la captacion celular. El endosoma es donde se decide de
manera mas critica el destino bioldgico de la carga terapéutica, y gran
parte del esfuerzo continuo en el disefio de lipidos ionizables, la se-
leccién de lipidos auxiliares y la optimizacion de la formulacion se
dirige a mejorar la eficiencia de este paso, minimizando la toxicidad
celular que puede acompaiiar a la quimica de los lipidos activos en la
membrana.

La Figura 3 ilustra el mecanismo de accién de las nanoparticulas li-
pidicas usadas en terapia génica, destacando la contribucion del pKa,
corona proteica, biodistribucion y escape endosomal.
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Figura 3. Mecanismo de accién de las nanoparticulas lipidicas usadas en la terapia
génica - pKa, Corona proteica, Biodistribucion y Escape endosomal.
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Una nanoparticula lipidica se disefia en el laboratorio, pero adquiere
su identidad bioldgica in vivo. La brecha entre estas dos identidades
—entre la particula disefiada y la condicionada biol6gicamente — es
la frontera mecanicista que el campo atn trabaja activamente para
cerrar.

7. Punto de inflexion clinico y traslacional: De plataforma
a modalidad aprobada

El marco de la historia de las nanoparticulas lipidicas alcanza un pun-
to de inflexién reconocible cuando consideramos la transicion de la
tecnologia de plataforma académica a la aprobacién regulatoria y el
uso clinico. Esta transicién es histéricamente trascendental precisa-
mente porque confirma que lo que se demostr6 en entornos de labo-
ratorio y preclinicos podria realizarse a escala poblacional, con una
seguridad aceptable y una fabricacién reproducible.

Las nanoparticulas lipidicas son reconocidas actualmente como vec-
tores derivados de liposomas clinicamente maduros, y han logrado la
validacion regulatoria, incluida la aprobacion de la FDA, en el con-
texto de la administracién de vacunas de ARN (Zhang et al., 2025).
Este es un hito que debe entenderse claramente: no surgié de repente.
Fue la culminacién de décadas de progreso iterativo en las dreas des-
critas: quimica de lipidos ionizables, ingenieria de fabricacién, com-
prension mecanicista y desarrollo traslacional.

La aprobacién de las vacunas de ARN mensajero formuladas con na-
noparticulas lipidicas llevé la plataforma a la visibilidad global de
una manera que ninguna aplicacion terapéutica anterior habia logra-
do. Por primera vez, se fabricaron y administraron en todo el mundo
miles de millones de dosis de una formulaciéon de nanoparticulas li-
pidicas en un corto espacio de tiempo. Este no fue solo un logro de
salud publica; fue una demostracién de escalabilidad de fabricacion
y viabilidad logistica que ninguna publicacién académica o estudio
preclinico podria haber proporcionado. Validé la robustez de la pla-
taforma en las condiciones del mundo real mds exigentes presentadas
hasta ahora. Sin embargo, y este punto es crucial, la era de las vacunas
no cred la plataforma nanoparticulas lipidicas: La demostrd!
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Los fundamentos cientificos de las formulaciones aprobadas se re-
montan directamente a los métodos de ensamblaje de la era SNALP,
la quimica lipidica ionizable inspirada en DLinDMA, la légica ar-
quitecténica de cuatro componentes y la comprensién mecanicista de
la salida endosomal impulsada por el pKa, que se habia construido
durante las dos décadas anteriores. La pandemia revel6 el poder prac-
tico de una plataforma que la comunidad cientifica habia construido
pacientemente durante afios.

8. Principales aplicaciones biomédicas: terapias y vacunas
de ARN

Habiendo descrito la transicidn histérica y clinica, pasemos a las apli-
caciones biomédicas contemporaneas de las nanoparticulas lipidicas,
comenzando con el drea donde la plataforma ha demostrado la mayor
madurez clinica: la terapéutica y las vacunas de ARN.

JPor qué las nanoparticulas lipidicas son excepcionalmente ade-
cuadas para transportar ARN?

El ARN mensajero es, en muchos aspectos, una carga ideal para la
plataforma nanoparticulas lipidicas. Es lo suficientemente grande
como para requerir una particula protectora para la administracion
sistémica, lo suficientemente fragil como para exigir una encapsu-
lacién eficiente y lo suficientemente estructurado como para que su
encapsulacion en condiciones dcidas se beneficie directamente de la
quimica de lipidos ionizables descrita. Una vez es cedido al citoplas-
ma, el ARNm se une directamente a los ribosomas —sin entrar en el
nicleo— y puede dirigir la produccién de practicamente cualquier
proteina cuya secuencia pueda codificarse en la hebra de ARN.

Esta versatilidad molecular, combinada con la capacidad de la plata-
forma nanoparticulas lipidicas para proteger y administrar el ARNm
con alta eficiencia, ha convertido la combinaciéon ARNm con nano-
particulas lipidicas en el formato dominante para un tipo de terapias
de 4cidos nucleicos en rdpida expansioén (Zhang et al., 2025). La ar-
quitectura del vehiculo permanece esencialmente constante incluso a
medida que cambia la carga de ARNm, lo que significa que el desa-
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rrollo de la plataforma y el desarrollo de la carga estdn, en gran me-
dida, desacoplados. Un nuevo antigeno vacunal, una nueva proteina
terapéutica o una nueva secuencia reguladora de genes pueden, en
principio, formularse para su administracion mediante nanoparticulas
lipidicas sin redisefiar el vehiculo desde cero.

La aplicacién de nanoparticulas lipidicas para la administracion de
vacunas de ARN ha sido la manifestacién publica més trascendente
de la versatilidad de esta plataforma. El ARNm que codifica antige-
nos formulados en nanoparticulas lipidicas puede provocar respuestas
inmunitarias humorales y celulares solidas, y las propias nanoparticu-
las lipidicas contribuyen con un efecto similar al de un adyuvante a
través de la activaciéon de la inmunidad innata. La plataforma puede
adaptarse relativamente rdapido a nuevos objetivos antigénicos, una
propiedad de considerable importancia estratégica para la prepara-
cion ante pandemias y para el desarrollo de vacunas contra patégenos
con proteinas de superficie altamente variables.

El despliegue clinico de las vacunas de ARNm también ha tenido im-
portantes consecuencias institucionales: estandarizé las expectativas
en torno a la calidad de la formulacion, el almacenamiento en cadena
de frio y la caracterizacion regulatoria de los productos basados en
nanoparticulas lipidicas. Esta estandarizacion, aunque en algunos as-
pectos exigente, crea un marco dentro del cual se pueden desarrollar
aplicaciones futuras de manera mds eficiente.

Mas alld de las vacunas, se estdn investigando terapias de ARN for-
muladas con nanoparticulas lipidicas en una variedad de indicaciones,
incluyendo inmunoterapia contra el cancer, enfermedades metaboli-
cas raras, afecciones cardiovasculares y enfermedades infecciosas.
En cada uno de estos contextos, la plataforma de nanoparticulas lipi-
dicas ofrece la ventaja principal de proteger y transportar una carga
de ARN que no puede llegar a su objetivo sin un vehiculo, mientras
que la carga de ARNm o ARN pequeno proporciona la especificidad
terapéutica.
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9. Terapia Génica y Edicion del Genoma: Nanoparticulas
lipidicas en la Era de la Edicion

La aplicacién de nanoparticulas lipidicas se extiende desde la admi-
nistracion de ARN hasta el campo emergente de la edicion gendmica.
Esta es, en muchos aspectos, la frontera hacia la que ha estado avan-
zando el campo: la posibilidad de liberar componentes que puedan
realizar cambios especificos y heredables en el genoma de las células
diana en un organismo vivo, utilizando una particula no viral que evi-
ta la inmunogenicidad y los riesgos de integracion asociados con los
vectores virales.

Los sistemas CRISPR-Cas han transformado el panorama tedrico de
la medicina genémica, pero su traduccion clinica depende criticamen-
te de la administracion (Figura 4). Para aplicaciones in vivo —donde
la edicion génica debe ocurrir dentro de las células de un paciente
vivo— el desafio de la administracion es elevado. Los vectores vira-
les, particularmente los virus adenoasociados, han sido la modalidad
de administracion in vivo dominante para las terapias génicas, pero
conllevan limitaciones bien conocidas, incluyendo el costo de fabri-
cacion, la inmunogenicidad, la capacidad de carga limitada y los ries-
gos asociados con la expresion persistente o la integracion genomica
de secuencias virales.

Las nanoparticulas lipidicas ofrecen una alternativa convincente para
ciertas modalidades de edicion. Pueden administrar ARNm que co-
difica nucleasas Cas o editores de bases, junto con ARN guia o cual-
quier otro componente de ARN necesario para el sistema de edicidn,
como un paquete transitorio que no se integra en el genoma y que
se elimina a medida que se metabolizan los componentes lipidicos.
Este perfil de expresion transitoria es particularmente atractivo para
aplicaciones donde la expresion permanente de Cas es innecesaria o
indeseable, y donde se espera que un solo tratamiento o un ndimero
limitado de ellos logren una correccion genémica duradera (Zhang et
al., 2025).
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Figura 4. Nanoparticulas lipidicas: la edicion CRISPR-Cas y su traduccion clinica.

Las nanoparticulas lipidicas han sido descritas en revisiones traslacio-
nales recientes como portadores no virales preferidos o lideres para la
administracién in vivo de editores de bases, una caracterizacion que
refleja tanto la madurez de la plataforma como la inadecuacién de la
mayoria de los enfoques no virales alternativos para la administracion
sistémica de grandes cargas de dcidos nucleicos (Zhang et al., 2025).
Los sistemas de edicién de bases y edicidn principal, en particular,
requieren la cesion de moléculas de ARNm grandes que codifican
maquinaria proteica compleja, y la experiencia de la plataforma de
nanoparticulas lipidicas con la cesion de ARNm se traduce directa-
mente en una ventaja para estas aplicaciones.

Es importante sefialar que las diferentes modalidades de edicion im-
ponen exigencias distintas al vehiculo de cesion de farmacos. La edi-
cién cldsica con la nucleasa Cas9, la edicién de bases y la edicion
principal difieren en el tamafio y la composicién de la carga util ad-
ministrada, en los requisitos de tiempo para la expresion intracelu-
lar y en los niveles umbral de actividad necesarios para un resultado
de edicidén significativo. La formulacién de nanoparticulas lipidicas
deberd optimizarse para cada uno de estos requisitos especificos de
modalidad, y esta presion de optimizacién mantiene la ciencia de la
administracién evolucionando activamente incluso a medida que ma-
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dura la biologia de la edicion.

El aspecto crucial es que la edicién del genoma ha intensificado
dramdticamente las exigencias impuestas al vehiculo de administra-
cién. Cuando el concepto terapéutico en si mismo es una alteracion
molecular precisa —un cambio de un solo nucleétido, una delecion
definida o una modificacion epigenética— las consecuencias de la
administracién fuera del objetivo o la expresion variable son corres-
pondientemente graves. Esto ejerce una presion extraordinaria sobre
el disefio de las nanoparticulas lipidicas para la precision: no solo en
términos de proteccidn de la carga y escape endosomal, sino también
en términos de selectividad de 6rganos y tipos celulares, consistencia
de la dosis y seguridad a nivel de células individuales.

10. Ampliacion de las indicaciones

Una de las direcciones mds llamativas en la investigacion sobre na-
noparticulas lipidicas en los ultimos tiempos implica la extension de
la administracion sistémica de ARNm cargado en nanoparticulas lipi-
dicas a ventanas bioldgicas que habrian parecido extraordinariamente
ambiciosas incluso hace una década: el organismo fetal y neonatal.
Estas investigaciones sirven como una ilustracion tanto de la flexibi-
lidad como de las limitaciones actuales de la plataforma de nanopar-
ticulas lipidicas, y vale la pena examinarlas con cierto detalle porque
revelan la promesa de la plataforma en entornos donde ninguna otra
modalidad terapéutica ha establecido atin un alcance comparable.

Un estudio reciente investigd la administracion sistémica de ARNm
en nanoparticulas lipidicas en un modelo de ratén de atrofia muscular
espinal, administrando carga terapéutica a sujetos fetales y neonata-
les (Carpenter et al., 2025). El estudio reporté varios hallazgos sig-
nificativos. La administracion de ARNm en nanoparticulas lipidicas
mejoro la supervivencia en el modelo de la enfermedad, un resultado
funcionalmente significativo que establece el potencial terapéutico
bésico del enfoque en este contexto de desarrollo. La expresion de la
proteina diana aumenté en el tejido hepdtico, lo que concuerda con
las preferencias de biodistribucién conocidas de las nanoparticulas
lipidicas administradas sistémicamente.
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Sin embargo, el estudio también documentd una limitacion: la edicién
o expresion en tejidos relacionados con el sistema nervioso central,
incluida la médula espinal, era limitada. Este hallazgo es consistente
con la dificultad bien documentada de lograr la penetracién en el SNC
de nanoparticulas lipidicas administradas sist¢émicamente, e indicaria
que la plataforma nanoparticulas lipidicas, en su forma actual, no es
un vehiculo de administracion universalmente aplicable. Su biodis-
tribucién se rige por los mismos factores fisicoquimicos —pKa de
lipidos ionizables, composicidn de la corona proteica, tamafio de par-
ticula y estado de PEGilacién— que la hacen excepcionalmente efi-
caz para la administracion hepdtica pero menos eficaz para los tejidos
protegidos por barreras estrechamente reguladas.

Los estudios en contextos fetales y neonatales no son meras demos-
traciones técnicas. Revelan la variedad de entornos biolégicos en los
que se espera que funcionen las nanoparticulas lipidicas, y exponen
cémo la corona proteica y el comportamiento de biodistribucién de
dichos sistemas pueden diferir en organismos con distintas compo-
siciones séricas, barreras orgédnicas en desarrollo y sistemas inmuni-
tarios inmaduros (Carpenter et al., 2025). El hecho de que se estén
llevando a cabo tales estudios demuestra una considerable confianza
en la plataforma, mientras que la evidencia de sus éxitos y limitacio-
nes es una clara sefial de madurez cientifica.

La importancia histdrica reside no solo en los éxitos logrados, sino
en la creciente gama de contextos fisiol6gicos en los que las nano-
particulas lipidicas se estdn evaluando sistemdticamente. Cada nuevo
contexto expone nuevas variables bioldgicas, exige nuevas adapta-
ciones de formulacién y contribuye a una comprension cada vez mas
profunda de lo que puede y no puede hacer la plataforma.

11. Direccionamiento extrahepatico: La préxima gran
frontera

Esto lleva a lo que quizds sea el desafio mds perseguido en la inves-
tigaciéon contempordanea sobre nanoparticulas lipidicas: la adminis-
tracion confiable, racional y selectiva a érganos mds alld del higado.
Esto representa una frontera en lugar de un problema resuelto, porque
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sigue siendo precisamente eso: un drea de investigacion activa donde
se han logrado importantes avances, pero donde atin no se han alcan-
zado completamente los principales hitos traslacionales. La Figura 5
ilustra ejemplos de direccionamiento extrahepatico de nanoparticulas
lipidicas usadas para terapia génica.

La predileccion hepdtica de las nanoparticulas lipidicas administra-
das sistémicamente no es una eleccion de disefio; es un resultado
predeterminado de la fisicoquimica de las particulas que interactia
con la biologia del sistema circulatorio. Los hepatocitos son fenes-
trados —accesibles a través de huecos en el endotelio del sinusoide
hepdtico — y expresan altos niveles de receptores de lipoproteinas,
particularmente el receptor de lipoproteina de baja densidad (LDL) y
la proteina 1 relacionada con el receptor de LDL, que se unen a las
nanoparticulas lipidicas decoradas con apolipoproteina E (ApoE) con
alta afinidad. El higado es, por lo tanto, el camino de menor resisten-
cia para las nanoparticulas circulantes del tamafio y la quimica super-
ficial tipicos de las formulaciones convencionales de nanoparticulas
lipidicas.
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Figura 5. Ejemplos de direccionamiento extrahepatico de nanoparticulas
lipidicas usadas en terapia génica.
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Para muchas aplicaciones terapéuticas, el tropismo hepdtico es ven-
tajoso: una gran parte de las enfermedades metabdlicas hereditarias,
incluidas las que afectan el metabolismo del colesterol, la produccién
de factores de coagulacion y ciertos trastornos de almacenamiento
lisosomal, implican disfuncion hepdtica. Las nanoparticulas lipidicas
han demostrado una eficacia preclinica y clinica convincente en estos
contextos. Pero para las enfermedades pulmonares, del sistema ner-
vioso central, musculares, del microambiente tumoral o del sistema
inmunitario, la acumulacién hepdtica representa una ineficacia en la
administracién y una posible toxicidad.

El enfoque que ha atraido la mayor atencion investigadora para la
focalizacion extrahepdtica implica el disefio racional del componente
lipidico ionizable para modular la biodistribucién de la particula re-
sultante. Esto se puede lograr a través de varias estrategias quimicas
(Zhang et al., 2026).

La incorporacion de enlazadores éster de 3-propionato biodegrada-
bles en la estructura lipidica ionizable puede modificar la cinética de
degradacion de las particulas, reducir la acumulacién hepética y al-
terar la corona proteica favoreciendo la captacion por tipos celulares
no hepaticos especificos. La modulacion de la cola hidrofébica —in-
cluida la introduccién de patrones especificos de ramificacion de la
cadena— afecta la geometria molecular del lipido y, por lo tanto, la
organizacion estructural de la particula ensamblada, con consecuen-
cias posteriores para la biodistribucion. Las alteraciones en el grupo
de cabeza polar del lipido ionizable pueden desplazar el pKa, la carga
superficial aparente a pH fisioldgico y la especificidad de la adsorcion
de proteinas, lo que contribuye a la selectividad de 6rganos y tipos
celulares (Zhang et al., 2026).

Estas estrategias de disefio han arrojado resultados alentadores en
modelos preclinicos. Por ejemplo, se ha informado que el disefio ra-
cional de lipidos ionizables mejora la administracién a érganos ex-
trahepaticos, incluidos los pulmones y el bazo, y candidatos lipidicos
especificos han demostrado mejoras sustanciales en la selectividad en
estos sistemas de érganos (Zhang et al., 2026). En este contexto, el li-
pido A3T2C7 (también designado CP-LC-1495) ha sido reportado en
la literatura como un ejemplo de lipido ionizable disefiado racional-
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mente que logra un alto rendimiento selectivo, aunque instaria a que
cualquier valor numérico exacto asociado con dicho candidato sea
verificado contra la fuente primaria antes de ser citado en contextos
académicos formales, ya que tales métricas son altamente dependien-
tes del ensayo y del modelo.

Desde una perspectiva histérica y conceptual, la bisqueda de la fo-
calizacién extrahepdtica representa una continuacién directa de la
l6gica fundamental del campo. Cada avance importante de las nano-
particulas lipidicas ha sido, en esencia, una respuesta a una limitacion
de administracion: la fragilidad de los dcidos nucleicos se afrontd
mediante la encapsulacion; la impermeabilidad de la membrana se
superd mediante la quimica de lipidos ionizables; el atrapamiento en-
dosomal se resolvié mediante la ingenieria de pKa y la seleccion de
lipidos auxiliares; mientras que, la toxicidad se minimizé mediante el
redisefio de lipidos ionizables. La focalizacion extrahepdtica aborda
la limitacion de la especificidad involuntaria de 6rganos, es decir, el
hecho de que la biologia del sistema circulatorio impone sus propias
preferencias de administracion independientemente de la intencién
terapéutica.

La selectividad de 6rganos es ahora uno de los principales puntos de
referencia para el disefio de nanoparticulas de préxima generacion. La
capacidad de este campo de investigacion para lograrlo a través de la
quimica racional, en lugar de la conjugacion de ligandos o entidades
de direccionamiento que afiaden complejidad de fabricacién serd un
factor decisivo para determinar el futuro rango de aplicaciones de las
nanoparticulas lipidicas.

12. Seguridad, inmunologia y complejidad regulatoria

Tras analizar la evolucién de la plataforma desde sus origenes has-
ta sus ambiciones actuales, corresponde ahora examinar los desafios
persistentes que han marcado su trayectoria: la seguridad, la inmuno-
genicidad y la complejidad regulatéria. Estos obstdculos no son preo-
cupaciones nuevas - estaban ya presentes en los estudios pioneros con
lipidos catidnicos - y no han sido resueltas por completo por ninguno
de los avances en la formulacion descritos hasta el momento.
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El comportamiento inmunoldgico de las nanoparticulas lipidicas es
complejo y bidireccional. En el contexto de las vacunas, cierto grado
de activacion inmunitaria innata es beneficioso, ya que contribuye a
las propiedades adyuvantes de la formulacion y potencia la respuesta
inmunitaria adaptativa buscada. En el contexto de la administracion
terapéutica - donde el objetivo es el silenciamiento génico especifi-
co, el reemplazo de proteinas o la edicion del genoma en lugar de la
estimulacion inmunitaria -, la misma activacion inmunitaria innata
puede constituir un obsticulo. Puede causar reactividad en el sitio de
inyeccién, respuestas inflamatorias sistémicas y, en los casos mds gra-
ves, reacciones de hipersensibilidad relacionadas con el complemento
(Zhang et al., 2026).

El lipido ionizable constituye el principal componente inmunogénico
de la mayoria de las formulaciones de nanoparticulas lipidicas. Su
carga positiva en condiciones 4cidas, junto con los patrones mole-
culares lipidicos que presenta ante los receptores de reconocimiento
inmunitario, puede desencadenar vias de deteccién inmunitaria inna-
ta, como la activacion de los receptores Toll-like. Esto ha impulsado
una inversion significativa en investigacion para el disefio de lipidos
ionizables inmunolégicamente “silenciosos”, moléculas que conser-
van su potencia de administracién minimizando, al mismo tiempo, la
activacion de la respuesta inmunitaria.

La acumulacion hepdtica de los componentes de las nanoparticulas
lipidicas plantea dos limitaciones distintas. Primera, las concentracio-
nes elevadas de lipidos en el higado pueden inducir estrés hepatico
o alterar los niveles de enzimas hepdticas, particularmente con dosis
repetidas. Segunda, los lipidos ionizables que no se eliminan eficien-
temente del tejido hepético, pueden acumularse con dosis sucesivas,
causando toxicidad potencial a largo plazo. Esto ha motivado el desa-
rrollo de lipidos ionizables biodegradables: formulaciones en las que
la columna vertebral lipidica contiene enlaces éster u otros enlaces
hidrolizables que permiten que el lipido sea metabolizado y elimina-
do tras la liberacion de la carga (Zhang et al., 2026).

La biodegradabilidad de los materiales que promueven la salida en-

dosomal es una preocupacion relacionada. La misma quimica lipidica
que interrumpe las membranas endosomales para liberar la carga te-
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rapéutica también puede interactuar con las membranas celulares de
manera mds amplia, y la persistencia de estos materiales dentro de
las células o tejidos podria tener consecuencias dificiles de predecir a
partir de estudios de toxicologia de dosis unica.

Desde una perspectiva regulatoria, la maduracién de la plataforma
nanoparticulas lipidicas ha elevado el listén de las expectativas de
caracterizacion. Las agencias reguladoras han desarrollado guias cada
vez mads especificas para la caracterizacion de productos farmacéuti-
cos de nanoparticulas lipidicas, incluyendo requisitos para la distri-
bucién del tamaio de las particulas, el indice de polidispersidad, la
eficiencia de encapsulacién, la identidad y pureza de los lipidos, la
integridad del ARN y la esterilidad. La demostracién de que un pro-
ducto cumple con estos estdndares —no solo en un lote tinico, sino de
manera consistente a lo largo del proceso de producciéon— es, en si
misma, un logro cientifico, que requiere quimica analitica sofisticada
y control de procesos.

La ciencia regulatoria es parte de la historia de las nanoparticulas lipi-
dicas porque determina qué formulaciones logran durabilidad clinica.
Una formulacién que funciona brillantemente en estudios preclinicos,
pero no puede ser caracterizada o fabricada segin los estdndares re-
gulatorios, no llegara a los pacientes. La interseccion de la fabrica-
cion, la quimica analitica y la ciencia regulatoria no es, por lo tanto,
periférica en la historia de las nanoparticulas lipidicas, sino que es
constitutiva de ella.

13. Sintesis historiografica: ;Qué nos enseiia la historia de
las nanoparticulas lipidicas sobre la innovacion biomédi-
ca?

Permitanme ahora apartarme de los detalles especificos de la ciencia
de las nanoparticulas lipidicas y ofrecer una observacion sintética mas
amplia, que creo tiene relevancia mads alld de este campo en particular.

La historia de las nanoparticulas lipidicas demuestra, con inusual cla-
ridad, varios aspectos sobre la naturaleza de la innovacién biomédica
que son féciles de articular, pero aparentemente dificiles de internali-
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zar a nivel cultural.

Primero: Los avances traslacionales son acumulativos en lugar de
singulares.

El éxito clinico de las vacunas de ARNm formuladas con nanoparti-
culas lipidicas no fue obra de un solo laboratorio, una sola década o
una sola idea conceptual. Fue la cristalizacién de contribuciones que
abarcaron cuatro décadas: desde los primeros trabajos sobre liposo-
mas hasta SALP, DODAP, SNALP, la arquitectura de cuatro compo-
nentes, estudios mecanicistas de pKa y escape endosomal, y desarro-
llo de fabricacién. Atribuir este éxito a un solo momento o a un solo
equipo tergiversa la realidad cientifica y, lo que es mds importante,
desvia la asignacion de recursos cientificos hacia la novedad a corto
plazo en lugar de la inversion fundamental a largo plazo.

Segundo: Las tecnologias de plataforma surgen a través de la inte-
raccion de la quimica, la biologia y la ingenieria.

Las nanoparticulas lipidicas no se convirtieron en una plataforma
traslacional solo a través de la quimica lipidica. Necesitaban biolo-
gia celular para comprender la barrera endosomal; farmacologia para
entender la biodistribucion y la eliminacién; ingenieria de procesos
para lograr la reproducibilidad de la fabricacion; ciencia de formula-
cién para equilibrar las contribuciones de cada componente y ciencia
regulatoria para traducir las innovaciones de laboratorio en productos
clinicamente utilizables. El progreso del campo estuvo gobernado por
la subdisciplina que avanzaba mds lentamente en cada etapa, razén
por la cual reconocer las contribuciones de fabricacion y regulacion
junto con la quimica molecular no es simplemente diplomaético, sino
histéricamente preciso.

Tercero: Los conceptos se vuelven historicamente poderosos cuan-
do unifican observaciones dispares.

El concepto de pKa de lipidos ionizables es un ejemplo de ello. Una
vez establecido, el pKa se convirtié en una variable unificadora al
conectar el comportamiento de la carga, la formacion de la corona
proteica, la biodistribucion, la eficiencia de escape endosomal y la
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toxicidad en un tnico marco coherente. Esta unificaciéon conceptual
aceler6 la optimizacion racional de forma que la deteccién puramente
empirica no habria logrado por si sola. La misma observacion se apli-
ca al concepto de la corona proteica, una tnica idea que reestructurd
la forma de pensar del campo sobre la relacion entre el disefio de
particulas y la identidad bioldgica in vivo.

Cuarto: Los hitos que definen un campo a menudo solo son recono-
cibles en retrospectiva.

La importancia de la quimica de aminas terciarias de DODAP no se
entendié completamente cuando se desarroll6 por primera vez SALP.
La importancia de la mezcla con tubo en T en el proceso SNALP no
era evidente en el momento de su introduccion. El principio de que
una ventana estrecha de pKa rige la potencia de administracion fue
el producto de afios de optimizacidén empirica antes de ser articulado
como un principio de disefio. Esta claridad retrospectiva es caracte-
ristica de la mayoria de los avances cientificos, y advierte contra la
suposicion de que ya se han realizado los avances mds importantes en
la ciencia de las nanoparticulas lipidicas.

El “éxito” en la historia de las nanoparticulas lipidicas no consiste
Unicamente en productos aprobados, sino en el establecimiento de
una légica de disefio sélida: un vocabulario de variables, un conjunto
de relaciones mecanicistas y un marco de principios de traduccion
que el campo puede aplicar sistemdticamente a nuevos contextos te-
rapéuticos (Figura 6). Esta l6gica de disefio es el producto més dura-
dero de la plataforma y superard cualquier formulacién o aplicacion
individual.
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Figura 6. Evolucion de las vacunas de ARNm de nanoparticulas lipidicas.

14. Direcciones futuras

Si la primera era de la investigacion sobre nanoparticulas lipidicas se
centrd en si los dcidos nucleicos podian ser empaquetados y adminis-
trados, la siguiente era se pregunta dénde pueden ser administrados,
con qué selectividad y con qué seguridad, abarcando toda la gama de
contextos terapéuticos que la medicina exige ahora a esta plataforma.
Las principales direcciones de investigacion futura en el campo se
pueden organizar en torno a varias prioridades interrelacionadas.

Direccionamiento (targeting) extrahepdtico y selectivo de células

El direccionamiento extrahepdtico, ya comentado anteriormente, si-
gue siendo uno de los desafios mds apremiantes y una de las dreas
de investigacion mds activas. Lograr una selectividad confiable de
organos a través de la quimica racional —en lugar de a través de es-
trategias de funcionalizacion de superficies que complican la fabrica-
cién— requerird una comprension mas profunda de como la estructu-
ra de los lipidos ionizables rige la composicién de la corona proteica
y, a través de la corona, la especificidad de la captacion celular (Zhang
et al., 2026).

Eficiencia de escape endosomal

Mejorar la eficiencia del escape endosomal sin aumentar la toxicidad
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celular sigue siendo un desafio fundamental. Las nanoparticulas lipi-
dicas actuales ceden una fraccién sorprendentemente pequefia de su
carga al citoplasma, y el resto se degrada en la via endo-lisosomal.
Actualmente, se estdn investigando activamente nuevas quimicas de
lipidos ionizables, combinaciones novedosas de lipidos auxiliares y
estrategias para la interrupcién de la membrana desencadenadas por
el pH que son mds especificas para el compartimento endosomal.

Formulaciones inmunologicamente mds silenciosas

Para aplicaciones terapéuticas que requieren dosis repetidas, como la
edicion genética para afecciones cronicas o las terapias de reemplazo
de proteinas basadas en ARNm, reducir las propiedades inmunosti-
mulantes de los componentes de las nanoparticulas lipidicas es un
objetivo importante. Lipidos ionizables biodegradables con perfiles
de activacién inmunitaria innata reducida, proporciones lipidicas op-
timizadas para minimizar la participacién inmunitaria no especifica y
modificaciones del ARN que reducen el reconocimiento inmunitario
son factores clave de esta via de investigacion.

Fabricacion avanzada y Calidad por diseiio

El desarrollo de enfoques de fabricacién que puedan producir nano-
particulas lipidicas con propiedades fisicoquimicas definidas con pre-
cision —y que puedan mantener esta precision desde la escala del
laboratorio hasta la produccion comercial — es una tecnologia habi-
litadora para la proxima generacion de terapias con nanoparticulas
lipidicas. Los marcos de calidad por disefio, la fabricacion de flujo
continuo y las tecnologias analiticas de procesos avanzadas contribui-
rén a que el ensamblaje de particulas sea un proceso mas controlado
y predecible.

Expansion a nuevos contextos terapéuticos

Mas alld de las aplicaciones ya discutidas, se estdn explorando las
nanoparticulas lipidicas para la administracioén en el contexto de en-
fermedades genéticas raras, trastornos metabdlicos, oncologia, auto-
inmunidad y potencialmente plataformas terapéuticas personalizadas
en las que se fabrican formulaciones especificas para cada paciente en
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un plazo corto. Cada uno de estos contextos expone nuevas variables
bioldgicas y exige nuevas adaptaciones de formulacién, razén por la
cual seria prematuro asumir que la plataforma nanoparticulas lipidi-
cas estd completamente madura simplemente porque ha logrado la
aprobacion regulatoria en un drea terapéutica.

El futuro de la ciencia de las nanoparticulas lipidicas dependerd de la
integracion de la comprension mecanicista con la ciencia de la for-
mulacion escalable, y de resistir la tentacion de tratar la plataforma
como un problema resuelto. Cada nueva aplicacién expondrd nuevas
limitaciones bioldgicas. Cada nueva restriccion requerird nueva qui-
mica, nueva ingenieria y nueva comprensién mecanicista. Esta es la
naturaleza de la ciencia de plataformas, y es lo que hace que el campo,
a pesar de su considerable madurez, siga estando fundamentalmente
abierto.

15. Conclusiones

Las nanoparticulas lipidicas no surgieron completamente formadas
como una tecnologia de la era de las vacunas. Se construyeron —de
forma iterativa y acumulativa a lo largo de décadas— a través de su-
cesivos avances en la formulacion escalable, la quimica de lipidos io-
nizables, el ensamblaje de mezcla rdpida, la comprension mecanicista
del comportamiento in vivo y la fabricacidon traslacional.

Los hitos de esta historia forman una secuencia coherente: los primeros
sistemas de nanoparticulas lipidicas antisentido escalables, SALP, que
demostraron que las particulas lipidicas cargadas con dcidos nucleicos
podian producirse con eficiencia de encapsulacion elevada; DODAP y
la aparicién del pensamiento sobre lipidos ionizables, que codificé el
concepto de que el comportamiento de carga sensible al pH podria con-
ciliar la eficacia de la administracion con la tolerabilidad bioldgica; el
avance de 2005 de Jeffs y sus colegas, que introdujo SNALP, DLinD-
MAy el proceso de mezcla dcida rdpida en tubo T, que se convirtié en
una plantilla para el ensamblaje moderno de nanoparticulas lipidicas;
la consolidacion de la arquitectura de cuatro componentes como una
plataforma de administracién cooperativa a nivel de sistema; la elu-
cidacién mecanicista de como el pKa, la corona proteica y el escape
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endosomal que gobiernan conjuntamente el comportamiento in vivo; la
maduracidn clinica de la plataforma y su validacién regulatoria para la
administracion de vacunas de ARN; la actual expansion de las aplica-
ciones de nanoparticulas lipidicas en contextos de edicién genética, la
administracion en el periodo fetal y neonatal y la bisqueda del direccio-
namiento a érganos extrahepdticos.

Cada uno de estos hitos se construyé sobre los anteriores. Cada uno
representaba una solucion a un conjunto especifico de restricciones de
disefio. Y cada uno abri6 nuevas limitaciones que la siguiente genera-
cion de la ciencia tuvo que abordar.

La historia de las nanoparticulas lipidicas nos ensefia que las inno-
vaciones biomédicas mds trascendentales rara vez son eventos sin-
gulares. Son el producto de un progreso sostenido, paralelo y a me-
nudo discreto en multiples disciplinas cientificas, un progreso que se
acumula durante afios y décadas antes de hacerse visible en forma
de producto clinico, aprobacion regulatoria o intervencion sanitaria
mundial. Comprender esta historia no es simplemente un ejercicio
académico de genealogia intelectual. Es una guia practica sobre como
avanza realmente la medicina basada en la ciencia, y sobre los tipos
de inversiones, en tiempo, experiencia y compromiso institucional,
que requieren las tecnologias transformadoras.

La historia de las nanoparticulas lipidicas atin se estd escribiendo.
Sus préximos capitulos vendrdn determinados por la capacidad del
sector para armonizar la eficacia de liberacion con la precision orgé-
nica, garantizando la seguridad y la viabilidad traslacional, y por el
compromiso de la comunidad cientifica de continuar involucrandose
en esta plataforma con la misma combinacién de rigor empirico, cu-
riosidad mecanicista y vision a largo plazo que ha hecho posible sus
logros actuales.

Les agradezco su atencion.
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