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EPR: Resonancia paramagnética electrénica
DSPC: 1,2-diestearoil-sn-glicero-3-fosfocolina
DOPC: dioleoil-fosfatidilcolina.

DPPC: dipalmitoil-fosfatidilcolina

DSPE: diastearoilfosfatidiletanolamina

DMPC: dimiristoil-fosfatidilcolina.

LNP: Nanoparticulas lipidicas

RES: Sistema Reticuloendotelial

HPLC: Cromatografia liquida de alta resolucién
TEM: Microscopio electronico de transmision
SEM: Microscopio electrénico de barrido
DOPE: dioleil-fosfatidiletanolamina

CLDC: Efficacy of cationic lipid-DNA complexes
DODAB: Bromuro de dioctadecildimetilamonio
PE. fosfatidiletanolamina

IV: Intravenoso

IM: Intramuscular

EMA: Agencia Europea de Medicamentos

2. RESUMEN
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En los Ultimos afios, se han tenido avances de gran importancia en el desarrollo de
liposomas farmacéuticos, innovando en aplicaciones terapéuticas y aplicando nuevas
tecnologias con la finalidad de perfeccionar la fabricacion de medicamentos que los
contienen para obtener una eficiencia mayor y para mejorar la calidad de vida de una
persona que tiene algun padecimiento. La aplicacién de la nanotecnologia en la salud es
aceptada como algo potencial e innovador para la fabricacién de medicamentos a base de
liposomas, sus especificaciones van dirigidas sobre todo a la regulacion de ciertos productos
y atributos de calidad, esto para obtener informacion sobre la calidad, seguridad y eficacia
de estos.

Los liposomas son definidos como vesiculas de forma esférica, cuya pared vesicular esta
definida por una bicapa de lipidos, que contiene una cavidad acuosa de manera interna, son
de tamafio pequefio con un diametro que puede ir de los 50 a los 1000 nm. Se caracterizan
por su estructura, la cual esta formada por fosfolipidos sintéticos que estan enlazados con
esteroles, siendo el colesterol unos de sus componentes y el que influye en la permeabilidad
de la membrana. La FDA de los Estados Unidos otorgd la aprobacién de productos como el
Amphotec® y AmBisome® para las infecciones por hongos, en el periodo de 1996 y 1997,
sabemos que las infecciones por hongos se presentan cuando estos invaden el tejido, es
por eso que estos tratamientos han dado un relevante beneficio debido a su formulacion
liposomal.

El primer acontecimiento que se destaca en los medicamentos liposomales fue la
introduccién de Doxil® al mercado en los Estados Unidos en el afio de 1995, como
medicamento antineoplasico para las personas que padecian de cancer de ovario y sarcoma
de Kaposi, observandose un alto beneficio en la eficacia terapéutica, contra varias
desventajas en las quimioterapias actuales; lo anterior debido a que por su tamafio estos
pueden ingresar de forma especifica dentro del tejido tumoral y liberar el farmaco contenido

en su interior en el sitio de accion.
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Los liposomas principalmente funcionan como vehiculo y estos a su vez tienen la capacidad
de modificar las propiedades farmacocinéticas de los farmacos, incluye varias ventajas entre
ellas su biocompatibilidad, ya que se han realizado diferentes formulaciones acarreando
farmacos antivirales, antiparasitarios, antibacterianos y algunas vacunas. Se deduce que las
nuevas tecnologias y métodos a base de liposomas para proceso de fabricacion son de alto
costo lo que implica una desventaja para la formulacion de los productos, sin embargo, los
farmacos tienen una alta eficacia, generando asi un combate para algunas enfermedades,
asi como en productos cosméticos que generan ventajas para el cuidado de la piel donde

han resultado ser exitosos.

2.1 ABSTRACT

In recent years, there have been important advances in the development of pharmaceutical
liposomes, innovating in therapeutic applications and applying new technologies in order to
perfect the manufacture of drugs that contain them to obtain greater efficiency and to improve
the quality of life of a person who has a disease. The application of nanotechnology in health
is accepted as something potential and innovative for the manufacture of drugs based on
liposomes, its specifications are aimed above all at the regulation of certain products and
quality attributes, this to obtain information on quality, their safety and efficacy.

Liposomes are defined as spherical vesicles, whose vesicular wall is defined by a lipid bilayer,
which contains an internal aqueous cavity, they are small in size with a diameter that can
range from 50 to 1000 nm. They are characterized by their structure, which is formed by
synthetic phospholipids that are linked to sterols, cholesterol being one of its components
and the one that influences membrane permeability. The FDA of the United States granted
the approval of products such as Amphotec® and AmBisome® for fungal infections, in the
period of 1996 and 1997, we know that fungal infections occur when they invade the tissue,

that is why these treatments have given a relevant benefit due to their liposomal formulation.
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The first event that stands out in liposomal drugs was the introduction of Doxil® to the market
in the United States in 1995, as an antineoplastic drug for people suffering from ovarian
cancer and Kaposi's sarcoma, observing a high benefit in the therapeutic efficacy, against
various disadvantages in current chemotherapies; this is due to the fact that, due to their size,
they can enter specifically within the tumor tissue and release the drug contained within them
at the site of action.

Liposomes mainly function as a vehicle and these in turn have the ability to modify the
pharmacokinetic properties of drugs, including several advantages including biocompatibility,
since different formulations have been made carrying antiviral, antiparasitic, antibacterial
drugs and some vaccines. It follows that the new technologies and methods based on
liposomes for the manufacturing process are of high cost, which implies a disadvantage for
the formulation of the products, however the drugs have a high efficacy for their use, thus
generating a fight for some diseases, as well as cosmetic products that generate advantages

for skin care where they have proven to be successful.

2.2 PALABRAS CLAVE
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Liposomas: Son definidos como vesiculas de una forma esférica, con una cierta bicapa de
lipidos que contiene una cavidad acuosa de manera interna, son de tamafio pequefio con
un didmetro de 50 a 1000 nm.*°

Nanotecnologia: es la ingenieria y fabricacion de materiales a escala atémica y
molecular.®*

Nanomedicina: Definida como la aplicacion de la nanotecnologia para la prevencion, cura
y diagndstico de enfermedades, se ha convertido en una de las herramientas mas
interesantes en el campo médico para el beneficio directo de la salud humana.?®

3. INTRODUCCION

En los Ultimos afios, se han tenido avances de gran importancia en el desarrollo de liposomas
funcionando como transportadores de farmacos, asi como también innovando aplicaciones
terapéuticas, aplicando nuevas tecnologias con la finalidad de perfeccionar la fabricacion de
medicamentos que los contienen para obtener una eficiencia mayor y para mejorar la calidad de vida
de una persona.®® La administracion y el enfoque de agentes terapéuticos encapsulados en
liposomas modifica el perfil de biodistribucién, dando esto como resultado una mejora en el indice
terapéutico de distintos farmacos; incluyendo la administracién de agentes para el tratamiento de
cancer principalmente, pero también, antiinflamatorios, antibiéticos, antifingicos, entre otros. Se
innovaron farmacos liposomales para el cancer, esto para conseguir una orientacién activa para
combatir el cancer y que fueron lanzados al mercado por sus distintos descubrimientos en los

sistemas de tecnologias de administracion de farmacos liposomales.?3

Los liposomas constan principalmente de una bicapa de los fosfolipidos, sin embargo, los liposomas
de primera generacion han mostrado inestabilidad después de ser aplicados, debido a que las
membranas son afectadas por alteraciones fisicas provocadas por las proteinas de la sangre, la fuga
del farmaco encapsulado, la inestabilidad o la fusidon con otras membranas; en ese sentido, la
investigacion de nuevos liposomas para contrastar todas estas dificultades, como la incorporacion

de colesterol, tensoactivos no idnicos en su formulacién o el proceso de PEGilacion que les permite
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un efecto de camuflaje ante el sistema inmune?, conocidos de nombre “sigilosos”. Cuando estos
sistemas liposomales son administrados, estos hacen un trabajo dirigiendo un estado activo del
farmaco en las células o tejidos diana; proceso que se puede ademas direccionar a través del uso

de ligandos, como moléculas de tamafio pequefio y anticuerpos.*?

Los estudios actuales revelan diversos campos de aplicacion para los liposomas, como la
administracion de genes y biomoléculas, colocando a los liposomas como vesiculas o vectores de
muy alta importancia. Se ha visto que el colesterol que se agrega a su formulacion tiene efecto
modulador sobre la bicapa lipidica, con impacto en la permeabilidad del farmaco, rigidez y control en
la velocidad de liberacion. Es por ello que actualmente se estan generando nuevas técnicas para
estabilizar el tamafio, carga o eficiencia de encapsulacion, asi como el control del potencial Z, debido
a gue pueden poseer cargas negativas, positivas o incluso sin carga.?® Existen farmacos liposomales
gue ya han sido aprobados por FDA para tratamientos como es sarcoma de Kaposi, leucemia, cancer
de pancreas, de ovario, de mama y mieloma mdultiple, destacando medicamentos como el Doxil®,

Myocet®, DaunoXome®, DepoCyte®, y Lipoplatin®.?®

El primer farmaco liposomal fue Doxil uno de los mas importantes en toda la historia, especialmente
dirigido para el cancer. 23 Los sistemas que se han formulado a base de liposomas son administrados
principalmente por via intravenosa y via intramuscular, es decir que son medicamentos inyectables,
lo que también lleva varios retos y cuidados durante su manufactura, ya que se obtienen como

productos estériles.?®

Asi que, en el presente trabajo se realizé un estudio de investigacion bibliografica que nos da a
conocer el contexto actual de los medicamentos liposomales desde su desarrollo e innovacion para

diferentes aplicaciones terapéuticas.

4. CAPITULOI
4.1 JUSTIFICACION DE LA REVISION BIBLIOGRAFICA
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Los liposomas son un sistema de administracion de farmacos de un tamafio nanotecnoldgico que
nos brinda diversas propiedades, una de ellas es que tienen una alta biocompatibilidad, control en la
velocidad de liberacion y direccionamiento hacia determinados sitios de accion. El impacto que
tienen, de la mano de la nanotecnologia, facilita y satisface el desarrollo de nuevos medicamentos,
incluso actualmente ya hay un nimero de farmacos a base de liposomas que estan disponibles en

el mercado para uso clinico.

Al ser los primeros medicamentos nanotecnolégicos aprobados para uso clinico, han marcado un
camino en el desarrollo de este tipo de productos farmacéuticos por lo que es importante tener
contexto de como han evolucionado, cuéles son las tendencias en sus distintas aplicaciones, sus
perspectivas y una imagen de su manufactura y regulacion actual. Una revisién de su estado del arte
permitira tener conocimiento actualizado del tipo de terapias en las que se pueden utilizar, ya que
estos se dividen en varios grupos, uno de ellos son terapia para el cancer, para infecciones fangicas,
para terapia fotodinamica, entre otros, ademas de conocer su estatus regulatorio, recomendaciones,

manufactura y control de calidad.®

La revisién toma relevancia incluso porque a lo largo del tiempo, los liposomas han destacado en el
tratamiento de las enfermedades relacionadas con el cancer, ya que ha sido un tratamiento eficaz,
pero por otro lado, se han presentado efectos secundarios 0 no deseados, ademas de retos

importantes en los procesos de manufactura y estabilidad.

4.2 PROPOSITO DE LA REVISION
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¢, Qué y cuales son los medicamentos a base de liposomas y sus aplicaciones terapéuticas?

Dar a conocer el estado del arte de los medicamentos a base de liposomas desde el area de la
Industria, enmarcar un contexto de sus aplicaciones terapéuticas, asi como marcar el estado actual

de su desarrollo, manufactura y regulacion.

Involucrar a profesionales del area de las Ciencias Farmacéuticas y de la Salud en aspectos técnicos
y farmacéuticos de los medicamentos liposomales, cémo se formulan, manufacturan, aprueban y

para que enfermedades estan dirigidos.

La recopilacion de informacién para este proyecto de investigacion va desde que se comenzé a
utilizar los liposomas como base para la encapsulacion de farmacos hasta su utilizacion como
tratamiento y terapia en el uso clinico. También se busca distinguir los diferentes farmacos
liposomales y sus aplicaciones, asi como sus antecedentes al largo de la historia, tanto en las

técnicas de manufactura, su proceso de aprobacién y las modificaciones que han tenido.

4.3 METODOLOGIA

Las actividades se centraron en la busqueda de informacién en diferentes fuentes de blsqueda

bibliografica, a decir, las siguientes plataformas:

1. Pubmed
2. Scopus
3. Google académico

4. Microsoft academic

Para la blusqueda se emplearon palabras clave como liposomas (liposomes), nanotecnologia
(nanotechnology) y nanomedicina con liposomas (nanomedicine), asi como farmacos a base de
liposomas, nanotecnologia, la historia de los fArmacos, técnicas de preparacion y clasificacion de

liposomas. Se selecciond la informacién més reciente en el tema de investigacion, considerando los
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ultimos 5 afios a la fecha del presente trabajo. Los principales criterios para la seleccion de

informacién que se establecieron fueron:

1. Articulos de no mas de 5 afios de antigliedad
2. Informacion en concordancia con el tema del proyecto
3. Articulos, notas y capitulos de libro de revistas incluidas en diferentes plataformas que son

reconocidas para garantizar la calidad de la informacion.

5. CAPITULO Il: ANTECEDENTES

5.1 Origen y evolucién de los productos farmacéuticos a base de liposomas

La nanomedicina, definida como la aplicacién de la nanotecnologia para la prevencién, cura y
diagndstico de enfermedades, se ha convertido en una de las herramientas mas interesantes en el
campo médico para el beneficio directo de la salud humana. La nanomedicina tiene como objetivo
disefiar los materiales a nanoescala para desarrollar nuevos farmacos, sistemas de administracién
de manera que imiten o comprendan los procesos celulares a nivel molecular para la terapéutica de
enfermedades. Segun sus aplicaciones, las nanomedicinas incluyen sistemas de administracién de

nanofarmacos, nanodiagndsticos, nanoteranosticos e implantes nanomédicos.?®

La aplicacion de la nanotecnologia en la salud es aceptada como algo potencial e innovador para la
fabricacion de farmacos con base liposomal. Los parametros para la elaboracién de medicamentos

a base de liposomas estan regulados para obtener la calidad, seguridad y eficacia de los productos.?

La nanotecnologia contiene ventajas que resaltan por las caracteristicas que adquieren los

materiales a nanoescala; la superficie y volumen se relacionan con propiedades de los materiales,

Pagina 13|54



la cual hacen que sean reactivos, se potencien las propiedades cuanticas o que se afecten las

propiedades mecanicas. ¥’

Desde que se descubrieron los liposomas convencionales (primera generacioén) la cual contenian
Anfotericina B y Myocet para combatir el cancer de mama ha progresado en gran escala el
descubrimiento de nuevas generaciones, llegando a los liposomas de segunda generacién siendo
estos los de “enfoque de lipidos puros” que se denomina de circulacion prolongada para tratar el
Sarcoma de Kaposi asociado al SIDA. Por otro lado, también estan los liposomas de tercera
generacion que son los de superficie modificada utilizando moléculas como el &acido sialico y por
ultimo se encuentran los de cuarta generacién que se conocen como liposomas sigilosos porque

tienen la posibilidad eludir interrupcion por el sistema inmune. 3852

La historia de la nanotecnologia aplicada a farmacos a base de liposomas comenz6 desde que Alec
Bangham, en 1961, definié6 a los liposomas, a partir de entonces en los Ultimos afios se han
descubierto y se han desarrollado nuevas técnicas para el desarrollo de estos.? En la clinica, los
liposomas se utilizan como portadores de moléculas activas o farmacos, diversos estudios han
demostrado que no son toxicos para las personas, siendo su composicién quimica la que facilita
encapsular farmacos y biomoléculas, debido a que forman un ndcleo acuoso donde se atrapa el

farmaco, ver Figura 1.1

La encapsulacion de farmacos en liposomas dio una mejora en los indices terapéuticos, enfocandose
en alteraciones en su farmacodinamia y farmacocinética.? Los liposomas se utilizan en la industria
farmacéutica y cosmética para el transporte de diversas moléculas y se encuentran entre los

sistemas de transporte mas estudiados para la administracion de farmacos.?®

En los uUltimos afos, el tratamiento de enfermedades ha desarrollado estrategias que requieren un
aumento en la eficacia y selectividad de los agentes farmacéuticos mientras disminuyen su toxicidad
en los tejidos normales. Estos requisitos han llevado al desarrollo de sistemas de liposomas a

nanoescala para la liberacién de fA&rmacos. Esta revision se centra en las caracteristicas de los
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lipidos, las propiedades farmacoldgicas de las formulaciones liposomales y los estudios clinicos de
su aplicacién.?® La formulacion liposomal es la primera nanomedicina aprobada por la Administracion
de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA de los Estados Unidos) para su aplicacion

clinica.*®

Farmacos con .
problemas de Liposoma
toxicidad y eficacia

Farmaco liposomal con
toxicidad reducida y eficacia
mejorada

Figura 1. Encapsulacion de farmacos en liposomas.? Tomada de: (Bulbake, U. 2017)

El primer acontecimiento a destacar en el desarrollo de los liposomas farmacéuticos fue el
lanzamiento de Doxil®, en los Estados Unidos en el afio de 1995, que funcionaria como tratamiento
para las personas que padecian de cancer de ovario y sarcoma de Kaposi ligado al SIDA, ver Figura
2. El comienzo de la investigacion y el desarrollo de Doxil® se realizaron en Israel y en los Estados

Unidos por Gabizon y Barenholz, siendo el primer medicamento en tamafio nanométrico.? 4°
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Figura 2. Doxil, primer medicamento liposomal aprobado por la FDA.%¢ Tomada de: (Barenholz

Y.2012)

Tiempo después se desarroll6 otro producto liposomal de nombre DaunoXome® que fue aprobado
por la FDA en el afio 1996, para los pacientes de sarcoma Kaposi de igual forma relacionado con el
SIDA.? Las formulaciones liposomales iniciales como Doxil dependen de la acumulacion de
liposomas pasiva preferencial basada en la permeabilidad mejorada de los vasos sanguineos del
tumor, junto con la falta de drenaje linfatico (efecto EPR). Sin embargo, se necesita un tiempo
considerable (alrededor de 1 a 2 dias) para que el farmaco liposomal se acumule dentro del tumor.
Ademas, el farmaco acumulado dentro del tumor no estad biodisponible ya que todavia esta
encapsulado dentro de los liposomas. El resultado fue que Doxil logré una toxicidad reducida

mientras que la eficacia en general no fue mejor que la del farmaco no encapsulado.*?

Con el paso del tiempo se fueron descubriendo varios productos para el tratamiento de varios tipos
de cancer, la cual facilitaba la terapia para las personas que lo padecian, y fue un logro mas en la
lista de innovaciones de productos liposomales. Recientemente se obtuvo un producto para
adenocarcinoma metastasico de pancreas, de nombre Onivyde™, el cual se basa en la combinacién
de fluorouracilo y leucovorina. La mayoria de los productos liposomales van dirigidos para varios

tipos de céncer, sin embargo, con el paso del tiempo se realizaron nuevos productos para otras
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enfermedades que ya no eran de tipo cancerigenas, como las infecciones por dermatofitos, y los
liposomas también se han utilizado para el desarrollo de vacunas de la influenza y la hepatitis. ver

Figura 3.2

EL cancer ha sido ampliamente investigado a lo largo de la historia, buscando nuevos tratamientos,
para tener productos de calidad, con eficacia y seguridad que termina por impactar en la calidad de
vida del paciente. Al ser el cancer una de las enfermedades de mayor incidencia en el mundo, la
nanotecnologia se enfocé en tomar y modificar nuevas técnicas, e incluir nuevas, como la produccion

comercial de liposomas farmacéuticos.®

Los nuevos desarrollos de las vesiculas liposomales buscan ademas contar con un control la
liberacion del farmaco, teniendo en cuenta una administracion dirigida hacia el tejido y 6rgano diana.
Conocemos que en el mundo hay diferentes tipos de cancer, la cual requieren farmacos y terapias
diferentes, la administracién dirigida es un punto y un proceso que se ha utilizado en los ultimos
afios, por las razones de que la quimioterapia es la tecnologia mas usada en el mundo para controlar
y combatir el cancer, esperando en si un resultado positivo en mejora. El agente de la quimioterapia
es absorbido de forma sistémica, y de ahi se derivan efectos no muy deseados, como principal
consecuencia una fuerte citotoxicidad en diferentes partes internas del cuerpo. Lo que se espera de
un tratamiento para combatir el cancer es no afectar nada internamente y tampoco modificar tejidos,
si no mejorar la vida del paciente y dar un alto porcentaje de confianza de que el paciente

permanezca mas tiempo con una vida estable.®

Por otro lado, la FDA de los Estados Unidos otorgd la aprobacion de productos liposomales como el
Amphotec® y AmBisome® para uso clinico en el tratamiento de infecciones por hongos, en el
periodo de 1996 y 1997. Se sabe que las infecciones por hongos se presentan cuando estos invaden
el tejido, causando una enfermedad de caracter localizado, dafiando la piel de una forma grave, y es

aqui donde estos tratamientos han dado un relevante beneficio debido a su formulacién a base de
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liposomas, ya que estos pueden transportar farmacos altamente insolubles, promoviendo su

permeacion en el sitio de accion debido a su nanométrico tamafio.?

Doxil

Expadel DaunoXome

Depocyt  Mepact

DepoDur Margibo

Mvocet
Onivyde

Liposomas
Abelcet comercializados

Ambisome Visudyne

Amphotec

HENE] Inflexal V

Figura 3. Areas terapéuticas cubiertas por productos a base de liposomas.? Tomada y
modificada de: (Bulbake, U. 2017)

Hoy en dia existen varios medicamentos a base de liposomas que estan disponibles clinicamente,
en su mayoria de productos liposomales se encuentran en presentaciones de inyectables, pueden

ser intramusculares o intravenosas. Se destaca que estos medicamentos no solo van dirigidos para
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tratar el cancer, sino también para otro tipo de enfermedades como las infecciones por hongos y

enfermedades inflamatorias.” ver Tabla 1.

Tabla 1. Productos a base de liposomas ya en el mercado.?2 Tomada de: (Bulbake, U. 2017)

SN | Productos

clinicos
(afio de

aprobacion)

1. Doxil ®
(1995)

2. DaunoXome
® (1996)

3. Depocyt ®

(1999)

4, Myocet ©®
(2000)

5. Mepact ©

(2004)

Administra-
ciéon

[\

v

Espinal

v

Agente activo

Doxorrubicina

Daunorrubicin
a

Citarabina /

Ara-C

Doxorrubicina

Mifamurtida

Lipido / Lipido:
Relacién molar
de farmaco

HSPC: Colesterol:
PEG 2000-DSPE

(relacion molar
56: 39: 5)

DSPC y colesterol
(relacion molar 2:

1)

DOPC, DPPG,
colesterol y
trioleina

EPC: Colesterol
(relacion molar
55:45)

DOPS: POPC

(relacién molar 3:

7)

Indicacion

Cancer de
ovario, de
mama,
sarcoma de
Kaposi

Sarcoma de
Kaposi

relacionado
con el SIDA

Meningitis
neoplasica

Terapia de
combinaciéon
con
ciclofosfamida
en el cancer
de mama
metastasico

Osteosarcoma
de alto grado,
resecable, no
metastasico

Compafiia

Sequus
Pharmaceutica
Is

Productos
farmacéuticos
NeXstar

SkyPharma
Inc.

Elan
Pharmaceutica
Is

Takeda
Pharmaceutica
| Limited
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6.

7.

10.

11.

12.

13.

14.

Margibo ©
(2012)

Onivyde ™
(2015)

Abelcet ®

(1995)

Ambisome ®

(1997)

Amphotec ®

(1996)

Visudyne ®

(2,000)

DepoDur ™
(2004)

Exparel ®
(2011)

Epaxal ®

(1993)

Epidural

Vincristina

Irinotecan

Anfotericina B

Anfotericina B

Anfotericina B

Verteporfina

Sulfato de
morfina

Bupivacaina

Virus de la
hepatitis A

SM: Colesterol
(relacion molar
60:40)

DSPC: MPEG-
2000: DSPE

(relacion molar 3:

2: 0,015)

DMPC: DMPG

(relacién molar 7:

3)

HSPC: DSPG:
Colesterol:
Anfotericina B

(relacion molar 2:

0,8:1:0,4)

Sulfato de
colesterilo:
anfotericina B

(relacion molar 1:

1)

Verteporfina:
DMPC y EPG

(relacion molar 1:

8)

DOPC, DPPG,
colesterol y
trioleina

DEPC, DPPG,
colesterol y
tricaprilina

DOPC: DOPE
(relacién molar
75:25)

Leucemia
linfoblastica
aguda

Terapia de
combinacién
con
fluorouracilo y
leucovorina en
el
adenocarcino
ma
metastasico
de pancreas

Infecciones
fungicas
graves
invasivas

Presuntas
infecciones
por hongos

Infecciones
fangicas
graves.

Neovasculariz
acion coroidea

El manejo del
dolor

El manejo del
dolor

Hepatitis A

Talon
Therapeutics,
Inc.

Merrimack
Pharmaceutica
Is Inc.

Productos
farmacéuticos
Sigma-Tau

Astellas
Pharma

Ben Venue
Laboratories
Inc.

Novartis

SkyPharma
Inc.

Pacira
Pharmaceutica
Is, Inc.

Crucell, Berna
Biotech
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15. | Inflexal ® Vv
(1997)

IM

inactivado
(cepa RGSB)

Hemaglutinina

inactivada de
las cepas Ay

B del virus de

la influenza

DOPC: DOPE
(relacion molar
75:25)

Influenza

Crucell, Berna

Biotech

Con el paso del tiempo se han desarrollado medicamentos liposomales que hoy en dia ya se

encuentran en el mercado, asi como también se elaboraron distintas formulaciones a base de

liposomas para diferentes tratamientos, esto debido a la exploracion masiva de los lipidos. La Tabla

2 contiene distintos productos a base de liposomas detallando algunas caracteristicas.?

Tabla 2. Medicamentos a base de liposomas en estudios clinicos y preclinicos.?’ (Bulbake, U.

SN | Productos

Fase Il

1. Arikace

2. Stimuvax

3. Locién
liposomal
T4N5

4, Liprostina

5. ThermoDox

Administra-
cion

Via
inhalatoria
\Y)

Topica

v

Agente activo

Amikacina
Tecemotida
Endonucleasa
V T4

Prostaglandina
E-1 (PGE-1)

Doxorrubicina

Composicion de
lipidos

DPPC y colesterol

Colesterol, DMPG,
DPPC

Lecitina de huevo

Desconocido

DPPC, miristoll
estearil
fosfatidilcolina y
DSPE- N - [amino
(polietilenglical) -
2000]

Indicacion

Infecciones
pulmonares
Céncer de
pulmén de células
no pequenas
Xeroderma
pigmentoso

Reestenosis
después de
angioplastia
Carcinoma
hepatocelular y
también cancer
de mama
recurrente de la
pared toracica

2017)

Compafiia

Transave Inc.

Oncothyreon
Inc.

AGI Dermatics
Inc.

Endovasc Inc.

Celsion
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6. Lipoplatino

Fase Il
7. Aroplatino

8. Annamicina
liposomal

9. SPI-077

10. | OSl-211

11.  S-CKD602

12. | LE-SN38
13. LEP-ETU
14. | Endotag-I

v

v

v

Cisplatino

Analogo de
platino cis-
(trans- R, R-
1,2-
diaminociclohe
xano) bis
(neodecanoato
) platino (I1)
Annamicina
analogo de
doxorrubicina
semisintético
Cisplatino

Lurtotecan

Potente
inhibidor de la
topoisomerasa
I

Metabolito
activo del
irinotecan
Paclitaxel

Paclitaxel

DPPG,
fosfatidilcolina de
soja, conjugado
lipidico de mPEG-
diestearoil

fosfatidiletanolamina

y colesterol

DMPC y DMPG

DMPC y DMPG

Fosfatidilcolina de
soja, colesterol

HSPC y colesterol

Fosfolipidos unidos
covalentemente a
mPEG

DOPC, colesterol y
cardiolipina

DOPC, colesterol y
cardiolipina
DOTAP: DOPC:
Paclitaxel

Céancer de
pulmon de células
no pequenas

Cancer colorrectal
metastasico

Leucemia
mieloide aguda
recidivante o
refractaria
Cancer de
pulmén, cabezay
cuello

Cancer de ovario,
cabezay cuello

Cancer

Cancer colorrectal
avanzado

Cancer

Canceres de
mama y pancreas

Regulon Inc.

Agenus Inc.

Productos
farmacéuticos
Aronex

Corporacion
Alza

Productos
farmacéuticos
oSl
Corporacion
Alza

NeoPharm Labs
Ltd.

NeoPharm Labs
Ltd.
Medigene
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15.

Fase |
16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

Atragen

LEM-ETU

Grb-2
liposomal

INX-0125
INX-0076

TKM-
080301

Atu027
2B3-101

MTL-
CEBPA

ATI-1123

v

v

v

\Y)
v
Administraci6

n intraarterial
hepatica

v
v

v

v

Acido
transretinoico

DMPC y aceite de
soja

Mitoxantrona DOPC, colesterol y
cardiolipina
Proteina 2 Desconocido
unida al

receptor del

factor de

crecimiento de

oligodesoxinuc

ledtidos

antisentido

(Grb-2)

Tartrato de Colesterol y

vinorelbina esfingomielina

Topotecan Colesterol y
esfingomielina

ARNip de Tecnologia Unica de

PLK1 LNP (anteriormente
conocida como
particulas de lipidos
y acidos nucleicos
estables o SNALP)

ARNip de AtuFECTO1

PKN3

Doxorrubicina | Liposomas pegilados

con glutation

ARNip de Nanopatrticulas lipos
CEBPA omales SMARTICLE
S ®

Docetaxel Liposomas

estabilizadores de
proteinas (PSL ™)

Cancer de
prostata
resistente a
hormonas,
carcinoma de
células renales y
leucemia
mielégena aguda

Varios canceres

Neoplasias
hematoldgicas

Tumores soélidos
avanzados
Tumores sélidos
avanzados
Tumores
neuroendocrinos

Cancer de
pancreas
Tumores solidos

Céancer de higado

Tumores solidos

Productos
farmacéuticos
Aronex

NeoPharm Labs
Ltd.
Explotaciones
de Bio-Path

Inex
Pharmaceuticals
Inex
Pharmaceuticals
Productos
farmacéuticos
Tekmira

Desconocido

2-BBB
terapéutico
Terapéutica
MiNA

Azaya
terapéutica
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LiPlaCis v Cisplatino La compaosicion de Tumores solidos Empresa de
lipidos de los avanzados oncologia
LiPlasomas esta
disefiada para ser
especificamente
sensible a la
degradacion por la
enzima sPLA2.

MCC-465 iv Doxorrubicina | DPPC, colesterol y Cancer de Mitsubishi
palmitoil fosfatidil estbmago Tanabe Pharma
etanolamina metastasico Corporation

maleimidada; inmuno
liposomas marcados
con PEG Yy el
fragmento F (ab ') 2
del anticuerpo
monoclonal humano

GAH
SGT-53 v gen p53 Lipidos cationicos Varios tumores SynerGene
complejados con solidos

ADN plasmidico que
codifica la proteina
supresora de
tumores p53 de tipo

salvaje

Alocrest v Vinorelbina Esfingomielina / Céanceres de Productos
colesterol mama y pulmon farmacéuticos
(OPTISOME ™) de espectro

6. CAPITULO lIl: CONTENIDO TEMATICO

6.1 Liposomas; definicion, componentes, ventajas y desventajas

Los liposomas son definidos como vesiculas de una forma esférica, compuestos por una bicapa de
lipidos que contiene una cavidad o nucleo de composicion liquida, son de tamafo pequefio con un

didmetro de 50 a 1000 nm. *°
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Se caracterizan por su estructura que esta formada por fosfolipidos sintéticos que estan enlazados
con esteroles, siendo asi el colesterol el que influye en la permeabilidad de la membrana. Los lipidos
tienen una estructura en forma de cadena que contiene atomos de carbono y de hidrégeno, con un
grupo fosfato en el extremo, siendo hidrofilicos en esta region, la cual les da una cierta caracteristica
de adaptarse en la superficie exterior e interior de las membranas por la alta afinidad al agua. Por
otra parte, las cadenas de carbono también presentan un caracter hidrofébico, las cuales se ajustan

entre las lineas de fosfatos porque repelen el agua, ver Figura 4.1%°

Cabeza hidrofilica

N 90 1 L1 Bicapa lipidica
BB
Cola hidrofdbica

Estructura
generalizada
de fosfolipidos

Los farmacos hidréfobos El farmaco hidrofilico se

uede transportar en el
pueden transportarse entre P P

centro del liposoma.

la capa de fosfolipidos.

Figura 4. Estructura del liposoma.'® Tomada y modificada de: (Alavi, M. 2017)
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Los principales componentes de los liposomas convencionales son:

a) Fosfolipidos: Los fosfolipidos son una parte fundamental de los liposomas porque forman
parte del componente estructural, teniendo en particular dos tipos que son altamente
empleados; los esfingolipidos y los fosfogliceridos, como la fosfatidilcolina , se encuentran
dos productos en ensayos clinicos de fase | que es el Termodor y Lipoplatino que contienen
composicion de lipidos. La Fosfatidilcolina (Lecitina) — PC esta constituida por una
composicion quimica que la vuelve un material no soluble en agua, se pueden alinear en
[dminas bicapa de forma plana en la interfase de agua para reducir la tensién superficial que
generan sus grupos funcionales, ver Figura 5. Los fosfolipidos tienen importantes vy
destacadas funciones en las células, unas de las funciones mas relevantes es la sefializacion

celular, y otra el almacenamiento de energia quimica.’®

i) Glicerol

W | :_““““T“‘: li
C_}O_TH? ! Colina

: P ¥ |
i \/\/\/\/_Cﬁ-_lto_CH =1 ﬁ_ I TH3 |
: | i CHy|
i 0 E E CH, 3 E i P\ )E,{:/\/N+< i
--------------------------------------- L 0T ” 07! CH!
Acido graso E ] Ei E

: [N} 1

k j \ Fosfato /
Y e

Cola hidrofébica Cabeza hidrofilica

Figura 5. Estructura de fosfatidilcolina.”’ Tomada de (Garcia Varela R. 2019)
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b) Colesterol: El colesterol no forma una bicapa por si solo, pero puede ajustarse e intercalarse
en las membranas de fosfolipidos, dando rigidez a la membrana vesicular formada, ver
Figura 6. El colesterol contiene una alta solubilidad en el liposoma y es una parte
fundamental de las propiedades mecdnicas y de permeacidn de las membranas bioldgicas,

y por ende en los liposomas que se aplican como transportadores de farmacos.'®

colesterol fosfalipidas

| Y [ 1]

Figura 6. Integracién del colesterol en fosfolipidos.>® Tomada de: (Rodriguez, J. 2008).

Encapsulacion de farmacos hidrofilicos: La encapsulacién de este tipo de farmacos dan como

objetivo una hidratacién de lipidos, en este tipo de técnica los farmacos tienen la capacidad de

ajustarse en el nucleo del liposoma, por lo tanto, otro tipo de componentes se quedan en la parte

exterior del liposoma. El farmaco y los componentes que se quedan al exterior tienen que ser

purificadas, por lo que se requieren de métodos de cromatografia de columna por filtrado en gel y

dialisis, se puede adaptar un método de rehidratacion y deshidratacién para obtener una buena

encapsulacion de acido desoxirribonucleico y de prétidos.t®
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Encapsulacion de farmacos hidrofébicos: Los fosfolipidos contienen una bicapa la cual es un area de
encapsulacién de farmacos hidréfobos; se da una alteracion del farmaco donde baja hacia el
fragmento interno y externo de los liposomas. El encapsulado se lleva a cabo por la solubilizacién
que tiene el fdrmaco en el solvente organico y los fosfolipidos. Existe un area de encapsulacién del

farmaco en el liposoma que es el fragmento hidrofébico del liposoma.*

6.1.1 Clasificacion de los liposomas.

Los liposomas tienen diferentes caracteristicas, como su tamafio, su composicién y el nimero de
bicapas, de acuerdo a estas razones es la manera en la cual se pueden clasificar, ver Tabla 3 y 4.8

La siguiente es una lista de tipos de liposomas que han sido reportados (lista no restrictiva):

Liposoma convencional: Son un tipo de liposomas estructurados por fosfatilcolina y colesterol, estos
destacan por tener una superficie hidrofdbica y que son fagocitados por células, debido a la
adsorcion de proteinas plasmaticas en su superficie, generando un proceso de eliminacion desde la
circulacién. Son también liposomas rigidos que funden con las membranas celulares, ademas que

presentan fuga de farmaco y una liberacién no tan prolongada®?

Liposomas sensibles al pH: Son aquellos que accionan la liberacidon de los farmacos que tienen
reaccioén a la modificacién del pHen el suero circundante y que perfecciona el indice terapéutico de
la sustancia activa encapsulada. La funcidon de estos liposomas es que tienen la capacidad de
administrar fracciones de farmacos o de genes en la parte del citoplasma por medio de la via

endocitica.®
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Liposoma catidnico: Son liposomas que actian como transportadores eficientes para tratamientos,
y que se emplean para la administracidon de genes, esto debido a la interaccién electrostatica entre

los acidos nucleicos que tienen carga negativa y los lipidos con una carga positiva. 4>

Liposoma circulatorio de largo plazo (“stealth”): Son los liposomas que han tenido una pegilacion en
su superficie para intensificar su parte hidréfila y disminuir la reaccidén con las lipoproteinas y las
proteinas plasmaticas. La pegilacion también aumenta la biodisponibilidad de las sustancias activas
encapsuladas y que produce paulatinamente una liberacién, dando como beneficio disminuir la

toxicidad.>®

Inmunoliposomas: Estos liposomas tienen una caracteristica muy relevante, trabajan para obtener
la facilidad de interactuar con la diana terapéutica donde va a ejercer su acciéon, mediante la
presencia de anticuerpos que facilitan su alcance y direccidn con zonas o estructurales celulares que

presentan el antigeno que es especifico para el anticuerpo.*

Respecto a su tamaio y nimero de bicapas de los liposomas, estos pueden ser denominados como
vesiculas multilamelares, vesiculas unilamelares de tamafio grande y vesiculas unilamelares de

tamafio pequefio, ver Tabla 4. *>°
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Tabla 3. Clasificacion de liposomas por su tamafio y nimero de bicapas.>* Tomada de: (Torellda,

M.2002)
Miamero de bicapas Diametro Propiedades
SUv — Debido a su elevado radio de curvatura,
(vesiculas una elevada proporcion de fosfolipidos
unilaminares se halla en la monocapa externa
de pequenas 20-80 — Prasantan una importante relacion
dimensiones) SRt Indu superficiedipido
— Dado que el porcentaje de encapsulacion
O s bajo, no se recomienda para
Unilaminares moléculas hidrosolubles
(liposomas formados
pOr una dnica bicapa) [ — Presentan una elevada capacidad
{vesiculas unilaminares de encapsulacian
de grandes dimensiones) — El elevado volumen del compartimiento
80 1 interno permite la encapsulacidn de
= [ moléculas hidrosolubles con eficacia
— Existen variantes de MLV, tales como:
| + REV (Reverse-phase
LY T VTRl
ivesiculas vaporation Vesicles)
Plurilaminares multilaminares) B
i ] —
|_I|p030|1jas fc_:rm-aclns '-?a_rli::jglﬂm = SPLV (Stable Plurilamelar
por varias bicapas) Vesicles)
: + MWL pmultivesicular
Liposomes)
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Tabla 4. Diferentes liposomas con sus composiciones y abreviaturas.“®'® Tomada de: (Nikita, R.

2020)

Tipo de liposoma

Abreviatura

Compaosicion

Liposoma convencional | CL Fosfolipidos y colesterol de carga neutra o negativa
Liposomas sensibles al | - Fosfolipidos como PER o DOPE con CHEMS u OA
pH

Liposoma catiénico - Lipido catiénico con DOPE

Liposoma circulatorio | LCL Temperatura alta neutra, colesterol, 5-10% PEG,
largo DSP

Inmunoliposoma ILLINOIS CL o LCL con anticuerpo monoclonal adjunto o

secuencias de reconocimiento

6.1.2 Ventajas y Desventajas.

Las ventajas mas destacadas de los liposomas son su biocompatibilidad, lo que les da diferentes

aplicaciones terapéuticas para la liberacién de enzimas, antivirales, antiparasitarios, antibacterianos

y adyuvantes para vacunas. Otra caracteristica muy favorable es la capacidad de modificar su

superficie mediante la conjugacién de polimeros.® ¥ Los liposomas tienen la capacidad de

transportar y administrar de una manera muy eficaz el farmaco. Tienen la caracteristica de

encapsular farmacos hidroéfilos e hidréfobos, ver Tabla 5.°
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Tabla 5. Ventajas y desventajas de liposomas.'>° Tomada de: (Sharma, D. 2018).

Ventajas del liposoma

Desventajas del liposoma

La estabilidad aumenta si el liposoma se prepara
mediante encapsulacion.

Vida media corta

Los liposomas aumentan la eficacia y el indice
terapéutico del farmaco (actinomicina-D)

Baja solubilidad

Los liposomas reducen la toxicidad del agente
encapsulado (anfotericina B, Taxal)

Fugas y fusion de farmacos
/ moléculas encapsulados

Los liposomas ayudan a reducir la exposicién de tejidos
sensibles a farmacos toxicos.

El costo de produccién es alto

Efecto de evitacion del sitio

Menos estabilidad

Los liposomas son flexibles, no toxicos, biocompatibles,
completamente biodegradables y no inmunogénicos
para administraciones sistémicas y no sistémicas.

En ocasiones, los fosfolipidos pasan
por una reaccién similar a la oxidacion
y la hidrdlisis.

Flexibilidad para acoplarse con ligandos especificos del
sitio para lograr una focalizacion activa

Rapida absorcion por las células de
RES ( sistema reticuloendotelial)

Los liposomas tienen la facilidad de encapsular farmacos y dirigirlos al sitio requerido en el

cuerpo.t?

Los procesos de hacer farmacos basados en lipidos son demasiado caros, el costo es muy elevado

por las materias primas, y por el equipo de manufactura, como se describe a continuacion.®
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6.2 Procesos de manufactura

La fabricacion de un medicamento con base liposomal es un desarrollo muy completo y dificil, ya
gue muchas especificaciones y puntos deben conocerse durante su manufactura. El farmaco puede
de alguna manera cargarse en un nudcleo hidréfilo que contiene el liposoma para tener como

resultado una administracién en un sitio correcto.?

Estas categorias deben ser acorde por experimentos de proceso farmacéutico, el desarrollo y la
forma de mecanismo de la carga del farmaco a base de liposomas, asi como la supresion del farmaco
libre de tal proceso de formulacién de lipidos a través de la técnica de purificacién deben
especificarse a gran profundidad. El desarrollo de la transformacion debe ser verificada para que
demuestra la calidad de estabilidad del proceso de innovacion, esto debe pasar antes de que se

lance el producto al mercado.

Las especificaciones o atributos de calidad para la elaboracién de un producto a base de liposomas
son el pH, periodos de retencion enlazados con la dimensién del lote, presién, fuerza de corte, entre
otros, se debe dar una prueba conveniente para elegir las especificaciones para las distintas
dimensiones de lotes. Los productos farmacéuticos a base de liposomas contienen una complicacion
guimica y fisica que manifiesta desafios para la elaboracién de la técnica de filtracidén estéril. Una
clara razén es que los elementos que forman parte de los liposomas tienen la capacidad de
relacionarse con el filtrar la matriz y obturarla. En todo proceso las técnicas y métodos deben dar a
conocer la gran posibilidad de los filtros estériles microbianos para que estos trabajen de manera

adecuada sin arriesgar la composicion de los liposomas.
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6.2.1 Métodos de preparacion de liposomas y tecnologias de liposomas paralaadministracion

de farmacos.

Existen diferentes tecnologias de liposomas implementadas para la fabricacion de productos

farmacolégicos de uso humano. Las tecnologias mas conocidas se pueden listar en cuatro:

Tabla 6. Métodos potenciales para preparar liposomas. %3 Modificada de: ( Németh, Z. 2020)

Métodos de preparacién Subtipos

sonda o sonicacion en bafio

Métodos de dispersion mecéanica
Celdas de presion francesas: extrusion

inyeccion de éter

Métodos de dispersion de inyeccién de etanol
solventes

evaporacion en fase inversa

Métodos de eliminacion de

detergente dialisis

Los parametros criticos varian en funcion del método de preparacién seleccionado; por lo
tanto, se deben tener en cuenta las propiedades de los liposomas®?

6.2.2 Otras tendencias en liposomas farmacéuticos

Los liposomas tienen ciertas ventajas, caracteristicas y sobre todo una amplia area de técnicas y
aplicaciones en uso clinico, principalmente el enfoque que se le dio a los liposomas empez6 por
aplicaciones terapéuticas, hasta que hoy en dia también para aplicaciones teranostaticas. Con el
paso del tiempo y las nuevas tecnologias se han facilitado formular y fabricar farmacos con base
liposomal, aprovechando todos los beneficios y ventajas que nos dan una mejora en la eficacia
terapéutica. Existe como tal una modificacién de la farmacocinética para los farmacos cargados en
liposomas, ya que, al poseer una encapsulacion del farmaco, existe una acumulacion de estos en

los sitios especificos de la enfermedad.*
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El diagnoéstico de enfermedades que son identificadas de una manera acelerada, en un tiempo corto,
es bueno, ya que las enfermedades diagnosticadas de esa manera se pueden tratar con un mejor
tratamiento, encontrando en si una mejora en el paciente. Un ejemplo claro es el cancer, esta
enfermedad entre mas rapido sea diagnosticada en un paciente, mucho mas rapido tendra un
tratamiento, la cual da un porcentaje de posibilidad en que ese paciente pueda mejorar de una forma
estable y pertinente sin tener complicaciones. Existe un amplio desarrollo que se ha enfocado en
nuevos agentes, asi como en técnicas y procesos de diagnostico, entre estos enfoques se
encuentran los liposomas, que hasta hoy en dia nos han facilitado muchos procesos, debido a que

los podemos utilizar como vehiculos para farmacos y agentes de diagnéstico.*

6.3 Aplicaciones terapéuticas de los liposomas farmacéuticos

Los liposomas tienen un amplio campo de investigacion y de formulaciones; se han experimentado
en terapia génica y la administracion de farmacos tales como antibiéticos, antifingicos y antivirales,
debido a la estabilidad que poseen, ya que la eficacia terapéutica mejora debido a la absorcién del
principio activo ocasionando reducir la degradacion y la toxicidad. Con el paso del tiempo se ha ido
aumentando el enfoque de las formulaciones liposomales, destacando hasta ahora como

tratamientos administrados por via intravenosa, intramuscular y por via oral.”?®

e Liposomas en el tratamiento del cancer:

Los liposomas han demostrado un gran desarrollo, la cual se han obtenido exploraciones en el
estudio del cancer, dirigido a nuevas terapias.?® La enfermedad del cancer tiene un alto porcentaje
en todo el mundo como el padecimiento mas comun, por esta razén las terapias convencionales por
parte de los liposomas se han estudiado a profundidad para la administracion de farmacos que sean
convenientes contra el cancer, por ejemplo el farmaco Mitoxantrona se utiliza para distintos tipo de
cancer, como cancer de mama, linfomas y prostata, ya que este ejerce varios mecanismos de accion
COMo reacciones inmunosupresoras y acciones electroestaticas con el acido desoxirribonucleico,

sin embargo aun se encuentra es estudios de fase II.°
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e Liposoma en la administracion de farmacos oftalmicos:

Los liposomas se enlazan a la parte corneal y asi aumentar el periodo de residencia en el tratamiento
de afecciones oftalmicas. El liposoma puede orientarse en la administraciéon del farmaco en la parte
anterior y posterior, la administracion de la parte anterior se enfoca en la adhesion y la permeacion
de la cornea, esto se perfecciona incluyendo polimeros bioadhesivos que de alguna manera
aumenta la penetracion, en cambio la administracion del farmaco posterior se enfoca en la vida
media conocida como intravitrea.!

e Liposomas en terapia génica:

La terapia génica esta enlazada a la trasferencia del ADN a la célula, en estas transferencias estan
involucradas distintos planeamientos que implican liposomas clasificados como catiénicos y
sensibles al pH. Los liposomas sensibles se innovaron por parte de un vector mediante proteinas
entre pH 5 a 6 que dedican su material genético en el citosol antes de introducirse por completo al
lisosoma. Los liposomas catidnicos se realizaron en 1980, para poder disminuir la carga negativa
con lipidos de tuvieran carga positiva y asi atrapar al plasmido de una manera adecuada e incorporar
al acido desoxirribonucleico a la célula.

e Liposomas en cosmética:

Hoy en dia los liposomas pueden utilizarse como vehiculos o como agente activo en las industrias
cosmeéticas. Cuando la piel presenta algin dafio causado por la humedad o eczema, los liposomas
cumplen funciones con los lipidos, las proteinas y carbohidratos que se encuentran en la piel, esto
para conceder nutricién y obtener un mantenimiento normal. La utilizacién tépica de los liposomas
tiene cierta ventaja para tener una mejora en el acto de restauracién, la biodegradabilidad, y la
liberacion pausada de farmacos. La piel contiene una estructura parecida a la del liposoma, esto se
debe porque tiene una membrana constituida por lipidos, el farmaco tiene la capacidad de cruzar la
capa dérmica, donde es muy importante el desplazamiento del farmaco a la capa dérmica y

epidérmica.!
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La fabricacion de productos cosméticos a base de liposomas nos da la mejora de una penetracion
cutanea y de cuidado de la piel, siendo esto de manera opuesta generarian dafios como el cancer.
Sus ventajas en formulaciones cosméticas son la no toxicidad y la cabida de atrapar restos activos,
hoy en dia se utilizan los liposomas en protectores solares, algunas cremas como de envejecimiento,
belleza y algunos articulos para el cabello, debido a que los liposomas son portadores de potencia.®?
Los protectores solares en algun futuro estardn a nuestro alcance atrapados por liposomas que

contengan una alta competencia de adhesion a la dermis, ver Figura 7.4

Entrega de cosméticos
a base de liposomas Protege tu piel

U\J G

uveC

uvB

UVA

Better skin penetration

Figura 7. Aplicacion de cosméticos a base de liposomas a través de la piel. Las formulaciones
cosmecéuticas incorporadas en liposomas ofrecen una mejor penetracion en la piel y ayudan
a proteger la piel de las radiaciones nocivas.?> Modificada de: (Bilal, M. 2020).
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La piel en ocasiones es afectada por factores ambientales, y es donde los liposomas hacen su trabajo
con las macromoléculas de la dermis, esto para rejuvenecer la piel, los liposomas se han implicado

en distintos afectos dermatoldgicos, un ejemplo es el acné vulgar.®

Liposomas como administracion de vacunas:

La funcion de portadores por parte de los liposomas en la administracion de vacunas ha generado
una mejora en la sociedad. Las propiedades quimicas como las mezclas disolubles el agua se
integran en la fase acuosa, por otra parte, el compuesto que es hidrofobo se incluye en la bicapa de
lipidos y el antigeno actia enlazandose a la superficie del liposoma por proceso de adsorcién o por

un enlace quimico.!!

® Liposomas en tratamiento antimicrobiano:

Los liposomas se han desarrollado para la accion antimicrobiana principalmente por tres
argumentos:

e Respaldan al antibi6tico de la degradacién enzimatica

e Restablece la accion terapéutica al fomentar la absorcién celular del antibiético por

parte de los organismos microscopicos

La FDA ha verificado algunas formulaciones que son realizadas a base de liposomas para el uso
meédico, y algunas otras se encuentran en ensayos clinicos para las infecciones por parte de
bacterias, con el paso del tiempo se han realizado mejorias en las formulaciones a base liposoma
gue han autorizado aumento de plataformas de administracion de medicamentos que pueden

funcionar para los tratamientos de enfermedades por infecciones, ver Tabla 7.11:3¢
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Tabla 7. Medicamentos liposomales y vacunas a base de lipidos aprobadas por la FDA. Son de uso
humano o en ensayos clinicos para el tratamiento de enfermedades infecciosas.*® Tomada de:
(Ferreira, M.2021).

Nombre . Composicio N
: Empresa Compuesto activo e Indicacion
comercial n de lipidos
Ciencias de Gilead
Ambisome / Anfotericina B HSPC: Infecciones por
® Fujisawa DSPG: Chol hongos
Healthcare
Amphotec .
®/ Laboratorios Ben Anfotericina B ?;Zﬁce)r(ijlﬁ Infeﬁggngg por
Amphocil © Venue 9
Productos - DMPC: Infecciones por
®
Abelcet farmacéuticos Sig Anfotericina B DMPG hongos
ma-Tau
Virus de la hepatitis DOPC:
Epaxal ® Crucell A inactivado con i Hepatitis A
. DOPE
formalina
Hemaglutinina DOPC:
Inflexal ® Crucell inactivada del virus ' Influenza
; DOPE
de la influenza
Enfermedad pulmonar
Arikayce ® Insmed, Inc. Amikacina DPPC: Chol por
complejo Mycobacteri
um avium (MAC)
Infecciones por
Arikace ™ Transave, Inc. Amikacina DPPC: Chol Pseudomonas
aeruginosa (fibrosis
quistica)
Fusion
recombinante de
la proteina del
RTS, S/ L circumsporozoito de MPL: .
ASO01 Clpesmidn: P. falciparum y el DOPC: Chol Ll
antigeno de
superficie de la
hepatitis B
Infeccién pulmonar
ALIS Insmed, Inc. Amikacina DPPC: Chol  por micobacterias no
tuberculosas
Vaxisoma NasVax s 2l e (milrenzzz, CCs Influenza

inactivado
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Nombre : Composicio Y,
comercial Empresa Compuesto activo n de lipidos Indicacion
JVRS-100 Jwais o Viusdelainfluenza o) pe. opg Influenza

BioTherapeutics inactivado
Productos ;
- S DMPC: Infecciones por

Nyotran farmaceLét)l(cos Aron Nistatina DMPG: Chol hongos

Antigeno proteico
Statens Serum de subunidad DODAB: .
CAFOL Institut Ag85B-ESAT, DDA, TDB Tuberculosis
TDB
Proteinas de la
Vaxfectin Vical - Sz Ve Influenza
codificadas por ADN DPyPE
plasmidico
Instituto Nacional .
\(acuna de de Alergias y Inmunogenicidad de DOPC: _
liposomas Enfermedades un VIH-1 gp41l DOPG Infecciones por VIH
MPER-656 MPER-656

Infecciosas (NIAID)

6. 4 Retos y oportunidades en el desarrollo de liposomas farmacéuticos.

Los liposomas tienen diferentes capacidades de defensa relacionados a la neutralizacién y la
eliminacion de sustancias

opsonizacion y la capacidad de inducir una respuesta inmune. Otras capacidades como la accién de

intrusiva, estas defensas abarcan el

sistema reticuloendotelial,

elevada permeabilidad y retencion pueden mejorar la administracion del principio activo.?’

Uno de los retos es la accion in vivo de las nanoparticulas, que posiblemente sea distinto de la accion
in vitro. Las reacciones celulares, el transporte de tejidos, la difusion y la biocompatibilidad son unos

de los principales desafios que se deben investigar a mas profundidad usando animales. Estos
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experimentos se deben verificar con pruebas de eficacia y que sea garantizado con fundamos, pero

no es facil y tampoco es econémico.?2’

Existen mas desafios, especificamente para las nanoformulaciones relacionadas a los tumores, es
la complicacion y el origen heterogéneo de los tumores. Las disimilitudes entre los distintos tumores,
con base a los perfiles de manifestacion genética, los patrones moleculares y la resistencia elevada
de los principios activos, pueden causar la penetracion y reducir el efecto de las nanoparticulas que
van guiados a tumores, esta causa puede dar como resultado un experimento clinico erréneo y al

retroceso de las nanoformulaciones probadas.*?

6.5 Estado regulatorio de los productos farmacéuticos liposomales.

La aprobacion del primer procedimiento liposomal para la introduccion de farmacos, que fue Doxil,
han generado progresos tecnoldgicos en la administracion de farmacos liposomales que han
originado nuevos sistemas de administracion con propiedades fisicas y quimicas. Por otro lado, los
parametros rectores que fueron base para la aprobacién de Doxil, hoy en dia tienen validez y se

pueden emplear en los sistemas de administracion a base de liposomas.*

Hoy en dia existen muchos medicamentos con base en liposomas que ya estan aprobados para el
uso clinico y varios en fase clinica, estos en diferentes fases de desarrollo. El triunfo en el mercado
de los productos liposomales y el desarrollo rapido de los productos ejercen un panorama regulatorio
gue no se puede llevar dia a dia, debido a la extensa fabricacion de productos y la escasa
actualizacion de la regulacién por parte de los desarrolladores y del sectorpara estar enlazados con
la FDA. Los sistemas de administracion verificados por la FDA son pegilados, la cual no tienen
composiciones de elevada complejidad. Por otro lado, se genera una conformidad cada vez més

elevada, y recaer la responsabilidad de la prueba en los cientificos del sector publico, esto para
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reconocer el punto critico en relacion con eficacia de los productos liposomales, para dar a conocer

e instruir a la FDA.112

En los dltimos afios, la EMA y la FDA han introducido a los liposomas en su guia de nombre

“Productos farmacéuticos liposomales: quimica, fabricacion y controles, farmacocinética humana,
biodisponibilidad y documentacion de etiquetado”.®° La EMA no tiene publicado algiin documento

gue tenga por exclusivo y especifico el tema de las nanoparticulas, por otro lado, las perspectivas
en general de los liposomas se tratan en diferentes guias como la “Nota de orientaciéon sobre la
calidad, los aspectos preclinicos y clinicos de los medicamentos de transferencia génica” y también

la “Guia sobre adyuvantes en vacunas para uso humano”.'*

6.6 Mercado actual y tendencias futuras.

En los ultimos tiempos se ha incrementado el costo del servicio médico y ha sido muy complicado
para los paises de desarrollo. Para elevar la rentabilidad, es basico que los gobiernos obtengan un
conocimiento mas desarrollado sobre la inversion y beneficios de los nanofarmacos. La primera
prioridad en el desarrollo del mercado es un andlisis normalizado que pueda verificar que los
beneficios para la salud de los nanofarmacos en relacion con formulaciones habituales pueden tener
el mismo valor. Al hacer esto los regimenes tendran la decisién de desarrollar normas mas especifica

y considerar las ganancias financieras del progreso del mercado.*®*?

La mayor parte de las formulaciones liposomales se administran por via intravenosa, en este caso
la enfermedad del cdncer en la m&s comun en el mundo. Desde un punto de vista de seguridad, los
desafios méas comunes en la fabricacion de productos de liposomales incluyeron la caracterizacion
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y la identificacion adecuada de propiedades de calidad y el control adecuado en el periodo del
desarrollo del producto. Al centrarse en estas areas se puede obtener un desarrollo mas acelerado

y de calidad de productos.!

La falta de informacién béasica no es la Unica interrupcién de hacer dificil la venta eficiente de los
productos de nanotecnologia. El desarrollo del mercado se sujeta a la seguridad de los pacientes y
los profesionales de salud, sobre el triunfo comercial y la calidad de las nanomedicamentos. Para
poder librar este desafio, el mercado que se aproxima en algunos afios necesita una elevada

conciencia de la sociedad de los beneficios y causas de la solidez de los nanofarmacos.31?

De acuerdo a todos los desafios anteriores, el mercado de nanofarmacos progresara aiin mas en
algunos afios proximos, esto debido a las innovaciones de la nanoingenieria y la nanotecnologia, el
analisis de reglas especificas sobre el desarrollo de medicamentos a base de la nanotecnologia,
empresas de servicio médico y empresas farmacéuticas. Para conseguir razones y argumentos de
los lideres de inversion sobre la importancia de los nanofarmacos y tener una seguridad y calidad en
la salud y el bienestar en la sociedad, las empresas de regulacion deben modificar sus estrategias
de agradar los requisitos de los nanomedicamentos y disminuir el tiempo de asentamiento

rugulario.*3
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7. CAPITULO IV: DISCUSION

Todo empieza gracias a la nanotecnologia que a lo largo de los afios ha demostrado el desarrollo,
en donde abarca estudios y exploraciones para diferentes enfermedades, un ejemplo claro es el
cancer, ya que esta enfermedad es muy comun en todo el mundo por el porcentaje que han dado a
conocer algunas plataformas de salud. Debido a este tipo de enfermedad se origind el primer farmaco
a base de liposomas, que es un medicamento registrado en la FDA por su eficacia y seguridad para
usar como terapia en Sarcoma de Kaposi, que es un tipo de cancer derivado del virus llamado
herpes. La nanotecnologia esta relacionada con la nanomedicina que tiene un gran propésito de
innovar materiales a nanoescala para la fabricacién de nuevos medicamentos que se han producido
para uso clinico, asi dando una mejora para tratamientos y terapias.

Los liposomas son un elemento muy importante para la administracion de farmacos, ya que existen
diferentes clasificaciones y caracteristicas que hacen que un liposoma sea de una manera muy
adecuado para utilizar en procesos de fabricacibn de medicamentos a base de estos mismos. Los
liposomas principalmente funcionan como vehiculo y estos a su vez tienen la capacidad de modificar
las propiedades farmacocinéticas de los farmacos, incluye varias ventajas entre ellas su
biocompatibilidad, ya que se han realizado formulaciones para diferentes tipos de medicamentos
como los antivirales, antiparasitarios, antibacterianos y algunas vacunas con alta eficacia, por parte
de los liposomas se tienen la facilidad de permear, encapsular y administrar farmacos de manera
eficiente.

A lo largo del tiempo, y en su dado caso haciendo investigaciones, estudios e innovaciones, hoy en
dia los liposomas también son aplicados en la industria cosmética, también existen algunas ventajas,
como mejorar la penetracion cutanea, y que no haya toxicidad, lo que genera calidad en los
productos cosméticos; en estos tiempos existen protectores solares y algunas cremas a base de

liposomas, la cual al utilizar estos productos origina una adhesion a la dermis.
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Todo producto a base de liposomas necesita de una regulacion para poder ser fabricado y
comercializado en el mercado, a partir del afio 2015 la mayoria de los productos a base de liposomas
ya son aprobados por la FDA, las formulaciones contienen una eficacia y una calidad que ya fue
aprobada. Por parte de la Agencia Europea de Medicamentos ha implementado pautas sobre los
productos a base de liposomas, sin embargo la EMA no ha dado a conocer ningdn documento que
muestre informacion sobre los productos. El desarrollo de medicamentos liposomales es un proceso
de mayor complejidad, porque se deben conocer varios puntos sobre la manufactura, de acuerdo a
la investigacién se emplean los métodos de técnicas mas comunes, como la evaporacion de fase
inversa y los métodos mecdnicos, sin embargo, se requiere de especificaciones de calidad para la
fabricacién de los productos liposomales que son el pH, presion, fuerza de corte que esta

estandarizado por la FDA.

El impacto que han tenido estos productos en los (ltimos afios es la calidad y eficacia de utilizarlos
como tratamientos para las enfermedades, asi como la facilidad que tienen los liposomas para ser
modificados y generar nuevas formulaciones tanto farmacéuticas como cosméticas y que con el paso

del tiempo se iran innovando més productos para uso clinico que den una mejora en el ser humano.
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8. CAPITULO V: CONCLUSION

Se ha logrado obtener un contexto actual de los medicamentos liposomales desde su historia hasta
sus aplicaciones y beneficios, estos tienen gran impacto en la sociedad por su comercializacién y
por su efecto terapéutico, esto se destaca por la estricta regulaciéon para su calidad y seguridad por
parte las organizaciones regulatorias, asi como también ciertas ventajas y desventajas que los
caracterizan, y que sea logrado avanzar con el paso del tiempo dando como resultado una mejor
calidad de vida en el paciente.

La importancia de los liposomas es su capacidad de maodificacion para ser aplicados en
encapsulamientos de farmacos para terapias y tratamientos de enfermedades, ya que estos incluyen
una gran area de trabajo, desde aplicaciones genéticas, antimicrobianos, vacunas, y hoy en dia como
productos cosmeéticos. Se deduce que las nuevas tecnologias y métodos a base de liposomas para
proceso de fabricacion son de alto costo lo que implica una desventaja para la formulacién de los
productos, sin embargo, los farmacos tienen una alta eficacia cuando son cargados en estos
vehiculos, generando asi un tratamiento eficaz para algunas enfermedades que aquejan a la
humanidad. Son vehiculos que han resultado ser exitosos, ya con varios productos regulados y

aprobados por entidades sanitarias como la FDA y la EMA.
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