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I. RESUMEN

Las nanoemulsiones (NEs) son sistemas bifasicos, formados por fase acuosa y fase oleosa,
cuyo tamano de gota es < 100 nm. Si bien se pueden obtener emulsiones de ambos signos, las
NEs O/W son de especial interés debido a su alta compatibildiad con componente
hidrofdbicos, lo que lo convierte en un sistema ideal para la admistracion de farmacos. Son
sistemas termodindmicamente inestables, a diferencia de las microemulsiones, y necesitan
menor conentracion de tensioactivo. Se pueden obtener por diferentes métodos, destacando la
homegenizacion y la sonificacion. Su importancia en el campo oncologico radica en
encapsular, proteger y administrar principios activos hidréfobos, con una liberacion sostenida
y en su lugar de accion. Solventando en muchos casos problemas de resistencia a farmacos
antineoplasicos administrados por métodos convencionales, problemas de sobreexpresion de

glicoproteina-P (gp-P), entre otros.

Il. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

La OMS define el cancer como un proceso de crecimiento y diseminacion
incontrolados de células, que puede aparecer practicamente en cualquier parte del cuerpo,

donde el tumor suele invadir el tejido circundante y provocar metastasis™.

Existen diferentes tipos de tratamientos para el cancer, la eleccion de uno u otro se
basa fundamentalmente en el tipo y estadio®. La quimioterapia antineoplasica (con
citostaticos) es una de las modalidades terapéuticas mas empleadas en el tratamiento del
cancer, engloba a una gran variedad de farmacos denominados antineoplasicos o
quimioterapicos, y cuyo objetivo es curativo o paliativol?, mediante la destruccion de las
células tumorales, inhibiendo el crecimiento celular y con un mecanismo de accion
especifico™. Sin embargo, no solo destruyen células malignas, sino que llegan practicamente
a todos los tejidos del organismo, y por tanto a células sanas. De ahi surge el problema
médico de encontrar un agente citotoxico selectivo para las células neoplasicas, preservando

las células sanas y sus funcionestY,

Existen diversos tipos de nanotransportadores que son de interés en la industria
farmacéutica, tales como las microemulsiones y nanoemulsiones, donde se usan dispersiones
coloidales para encapsular, proteger y administrar componenentes lipofilicos bioactivos!l. El
interés por las NEs es creciente en los Gltimos afios, ya que se puede obtener una liberacion

sostenida y al mismo tiempo usarse para transportar farmacos o para vectorizaciont®l.
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La nanomedicina es empleada en el cancer para mejorar la administracion del
farmaco, incrementar la eficacia del tratamiento, reducir los efectos secundarios y mejorar los
resultados frente a la farmacorresistencial®!! relacionada en muchos casos con la

sobreexpresion de gp-P, proteina que produce una disminucion intracelular de la droga*?.

En el campo de la oncologia, la nanotecnologia es empleada para disefiar y desarrollar
la administracion dirigida de farmacos TDDS (targeted drug delivered system). Con la cual se
puede administrar los farmacos de una forma segura a la zona afectada o las células
cancerosas. Los beneficios que se obtienen son (1) evitar los efectos secundarios relacionados
con la formulacion, mejorando la solubilidad, (2) proteger el farmaco de la degradacion, (3)
modificar los perfiles farmacocinéticos y de distribucion en tejidos, con el fin de incrementar
la distribucion del farmaco en el tumor, (4) reducir la toxicidad en células sanas, y (5)

aumentar la absorcion celular e internalizacién en células cancerosast®l.

I11.OBJETIVOS

El objetivo de este trabajo es proporcionar una vision general de las caracteristicas de
las nanoemulsiones, su diferencia con las microemulsiones, asi como el empleo de ciertas

NEs en el tratamiento oncoldgico.

IV.METODOLOGIA

Para la recogida de informacion relativa a la revision bibliografica del tema se ha empleado,
entre otras, las bases de datos Science Direct y PubMed.
La recogida de informacion se realizé a lo largo de los meses de enero y mayo del afio 2017.
La base de datos de PubMed (PubMed Database) se ha empleado tanto en la revision de
literatura cientifica, como para tener una idea general sobre la organizacion y estructura de un
trabajo de estas caracteristicas.

- Palabras clave: revision bibliogréafica, estructura monografia.

- Key Words: review structure.

- Filtros: daltimos afios e importancia.
La base de datos Science Direct se ha utilizado para la busqueda de informacién concreta del
trabajo.

- Palabras clave: nanotecnologia, nanoemulsiones, nanoemulsiones cancer

- Key Words: nanomedicine, nanotecnology, nanoemulsion antineoplastic, cancer

nanoemulsion
- Filtros: afios 2005-2017.
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V. RESULTADOS Y DISCUSION

V.1. Generalidades nanoemulsiones

Las NE son dispersiones bifasicas de dos liquidos inmiscibles: bien agua/aceite (W/O)
0 aceite/agua (O/W), y cuya gota esta estabiliza por un tensioactivo anfifilico®¥ (Fig.1). De
esta forma, pueden considerarse como emulsiones convencionales, pero con un tamafio de
gota <100nm["8 'y cuyo fin serd mejorar la eficacia de los farmacos!®l. Las NEs son sistemas
ideales para la administracion de farmacos debido a alta compatibilidad con componentes
hidrofébicos (principios activos), por lo que seran de interés las NEs O/WU1 las cuales
generalmente contienen 5-20% de gotas de aceite/lipido, aunque a veces puede ser
significativamente mayor (hasta el 70%). Los lipidos que se utilizan se escogen en funcién de
la solubilidad del farmaco, pueden ser triglicéridos de cadena larga (LCT), triglicéridos de
cadena media (MCT) o triglicéridos de cadena corta (SCT), los cuales se utilizan solos o en
combinacion, entre ellos estdn las fracciones reestirificadas derivadas de aceites de soja,
aceite de sésamo, aceite de semilla de algoddn, aceite de coco, aceite de arroz. El tensioactivo
(TA) estabilizard la NE al disminuir la tension interfacial, los més usados son: lecitina de
yema de huevo o de soja, cremophor EL, Tween (20, 40, 60, 80), Span (20, 40, 60, 80) y
solutol HS-15. Ademas, se pueden afiadir conservantes, antioxidantes y quimioprotectores
tales como derivados del &cido benzoico, acido propionico, agentes antifingicos, acido
ascorbico o bisulfito sédico.

L4 ' . . . . . . Internal phase
made of water
Q . L - . | droplets
s <
. . ’ - - . B External

oil phase

Oily core
containing
dissolved drug

Internal phase
made of oil
droplets

o/W

External
aqueous
phase

Polar Head

.|

Surface active molecules align at the boundary of two immiscible phases forming an interfacial film to prevent phase separation

Hydrophobic tail

Fig. 1. Estructura de una nanoemulsién O/W o W/O. Sistema bifasico donde la fase interna
oleosa esté dispersa en una fase acuosa 0 viceversa, y esta estabilizado por un tensioactivo

que reduce la tension interfacial. En la fase interna oleosa se disuelve el fArmaco hidréfobo.
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V.1.1. Caracteristicas

Las NEs se definen como estructuras dindmicas formadas por una fase acuosa, fase
oleosa, agente tensioactivos (TA), y en ocasiones tensioactivos secundarios. EIl objetivo de
esta forma farmacéutica es llevar una fase interna encapsuladal®l. Son dispersiones
transparentes o transldcidas, con una baja tension interfacial, amplias O/W areas interfaciales
y una estabilidad fisica duradera (denominadas “Approaching Thermodynamic Stability”)["].
Las NEs son no tdxicas y no irritantes, y no dafian las células humanas ni animales!.
Ademas, las presentaciones son mdltiples: liquidos, cremas, sprays, geles, aerosoles,
espumas; asi como la forma de administracion: oral, intravenosa, intranasal, pulmonar y

ocularf® 6101,

Hay que tener en cuenta, que algunos autores utilizan el término “nanoemulsién” solo
para emulsiones cuyo tamafio de gota, dentro del rango nanométrico han sido obtenido por
métodos donde hay una aplicacion de energia elevada (ultrasonicacion, homogenizacion de

alta presion, mezcla, agitacion de alta cizalla)["l.

Sin duda, la estabilidad es la propiedad mas importante de una emulsion. Sin embargo,
hay que hacer diferencia entre la estabilidad fisica, quimica y microbioldgica. Respecto a la
estabilidad fisica, es importante que la fase interna permanezca constante,
independientemente del tiempo o volumen observado®. Se pueden producir fenémenos
reversibles (sedimentacién y floculacion), irreversible (coalescencia) o difusién molecular
(maduracion de Ostwald). En el caso de las NE, el movimiento browniano es suficiente para
compensar la gravedad, evitando que las gotas crezcan (floculen) o sedimenten y
eventualmente se aglutinen”. La maduracion de Ostwald es de menor importancia, pero si se
quiere relantizar su efecto, se consigue mediante la formacién de gotitas iguales en tamafio
(distribucion homogénea), reduciendo las diferencias en las presiones capilares. Ademas, su
estabilidad fisica a largo plazo es una consecuencia directa del pequefio tamafio de las
goticulas!® 221, La reaccion critica que controla la estabilidad quimica es la oxidacion de las
grasas, por lo que el uso de antioxidantes o barreras de proteccion frente factores externos
(luz, calor excesivo) pueden ser de gran ayuda. La estabilidad microbioldgica tiene
importancia en las emulsiones O/W dado que toda la fase continua es agua, medio adecuado
para el crecimiento microbiano. Se ha estudiado que tamarfios de goticula <1lmm previenen el

crecimiento de microorganismos, por lo que las NEs no tendrian mayor problema.
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V.1.2. Diferencia Nanoemulsiones VS. Microemulsiones:

Es importante establecer con precision la distincion entre microemulsiones y
nanoemulsiones, ya que esto determina los métodos utilizados para prepararlos, su estabilidad
a largo plazo y su rendimiento funcional®®l. Aunque ambas tienen el mismo rango de tamafio
de goticula (r < 100 nm), sus aspectos estructurales y su estabilidad termodinamica a largo
plazo difieren con creces®®. Ademas, se requiere menos concentracion de tensioactivo para

preparar la NE, en comparacion con las microemulsiones!l.

La diferencia fundamental entre ambas se basa en la estabilidad termodinamica, donde
se conoce que las NEs, a diferencia de las microemulsiones, son termodindmicamente
inestables” ¥, Para ello, se interpreta la energia libre entre el estado de dispersion coloidal y
el estado de separacion de fases de los preparados. Como se observa en la Fig. 2 para las NE
la energia libre de dispersion coloidal (goticulas en agua) es mayor que la energia libre de
separacion de fases (aceite y agua), lo que se traduce en una inestabilidad termodindmica. Se
puede hacer que una NE sea cinéticamente estable (metaestable), asegurandose de que haya
una energia de activacion lo suficientemente grande entre los dos estados. Para las
microemulsiones, la energia libre de dispersion coloidal (goticulas en agua) es menor que la
energia libre de separacion de fases (aceite y agua), lo que se traduce en una estabilidad
termodinamica. Aunque un sistema siempre tienda a revertir al estado con menor energia
libre, bajo ciertas condiciones tales como composicion y temperatura, el estado metaestable

que adquieren las NEs se mantiene durante un periodo de tiempo considerable!®.,

Nanoemulsion Formation Microemulsion Formation

‘ AG* AG*

o

Nanoemulsion Separated Phases

Thermodynamically
Unstable

Thermodynamically
Unstable

AG

Microemulsion

Separated Phases

Thermodynamically
Stable

Thermodynamically
Stable

Fig. 2. Diagrama esquemético de comparacion de la energia libre de sistemas de
microemulsion y nanoemulsion en el estado de separacion de fases. Se observa que los dos
estados estan separados por una energia de activacion AG*, y que las nanoemulsiones tienen
una energia libre més alta que las microemulsiones, lo que se traduce en inestabilidad

termodinamica.
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V.1.3. Métodos de obtencién

Las NEs estan compuestas por cuatro componentes: aceite (componente activo), agua
(componente activo), tensioactivo (disminuye la tensidn interfacial) y la energia externa
aportada para su formacion, puesto que, a diferencia de las microemulsiones, estos sistemas
termodinamicamente inestables necesitan de esta energia para convertir los componentes
separados en una dispersion coloidal® 1%, Para conseguir que un liquido se disperse dentro de
otro se debe aportar energia en forma de trabajo mecanico (W= y AS), es decir por agitacion.

La obtencion de las NEs es todo un reto debido a que las propiedades farmacologicas
dependen estrictamente de los pardmetros fisicoquimicos tales como el tamafio de goticula,
distribucion de tamafio, morfologia, viscosidad, estabilidad, color, apariencia y texturall®l.
Dependiendo de la energia empleada, se distinguen dos métodos: emulsificacion de alta
energia y emulsificacion de baja energia.

La emulsificacion de alta energia, depende de dispositivos mecanicos capaces de crear
fuerzas disruptivas que interrumpen y entremezclan las fases, formando las goticulas. Se
utilizan ultrasonidos, microfluidizadores y homogeneizadores de alta presion. Es un método
muy versatil, escalable industrialmente, sin embargo, sus principales desventajas son el alto
coste instrumental y la generacion de temperaturas que excluyen a farmacos termolabiles de
este método® 1%, La ultrasonificacion (Fig. 3) es un método basado en ultrasonidos (>20
kHz) donde se pueden obtener NEs in situ o reducir el tamafio de las emulsiones preformadas.
Los sonificadores de mesa tienen una sonda piezoeléctrica en la punta, la cual genera una
intensa fuerza disruptiva que en cuanto se sumerge en una mezcla, produce intensas ondas
que crean burbujas de cavitacion que crecen de forma inestable hasta que implosionan. Con
ello, se establecen ondas de choque que crean una corriente de liquido circundante que corta
las gotitas en otras méas pequefias. La homogenizacion (Fig. 4) se produce al hacer pasar la
mezcla por un hueco estrecho (<10 pum) entre un estator fijo y un rotor que se desplaza
rapidamente. La reduccion de tamafio se produce por cizallamiento, estrés y molienda. Los
homogeneizadores de separacién de piston se utilizan para preacondicionar una mezcla antes
de someterla a microfluidizaciont®l.

La emulsificacion de baja energia, se basa en la formacion espontanea de goticulas
diminutas de aceite dentro de sistemas tensioactivo-aceite-agua cuando la solucion o las
condiciones ambientales son alteradas. Un caracter clave de estos métodos es la utilizacion de
la energia almacenada en el sistema para producir goticulas ultrafinas. Los métodos de baja

energia a veces estan limitados por el tipo de aceite y tensioactivos que pueden ser usados.
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Los métodos de baja energia incluyen emulsificacion espontanea, inversion de fase y el

método de inversion de fase catastrofica menos utilizado!® 19,

Ultrasonicator G
f ;\/ Implosion of cavitation bubble sets up jet stream of surrounding liquid

\
- ~( \

Increased pressure applied by surrounding liquid

@ w U de

Oil droplets

Z
z/

Circle of collision

Zone of attrition

Piezoelectric probe supplies sound energy which gives rise

( ( ( ( @ ‘ to unstable growth of cavitation bubbles until they implode
¢ s, and cause size reduction Feed emulsion

Macroscale emulsion to be nanomerized

Fig. 3. Ultrasonificador Fig. 4. Homogeneizador de

separacion de piston

V.2. Aplicacion de NEs en el tratamiento del cancer:
Los farmacos antineoplasicos convencionales han demostrado efectos secundarios en

la clinica, que se resumen en problemas asociados a la formulacion tales como falta de
solubilidad en medio acuoso, distribucién no especifica, toxicidad severa, concentraciones
inadecuadas en los tumores y desarrollo de resistencia a multiples farmacos. Ademas, hay que
tener en cuenta que se produce un deterioro en la vida del paciente y un debilitamiento del
sistema inmunologico que complica el poder de recuperacion del paciente.

Las NEs O/W son sistemas ideales para la administracion de farmacos debido a alta
compatibilidad con principios activos hidrofobicos. De esta forma, protegen al farmaco en el
interior de la emulsion, hasta el sitio de su liberacion. Dada la alta capacidad de
solubilizacién, el transporte del farmaco se puede ver beneficiado por las amplias O/W éareas
interfaciales!”l. Algunos excipientes tales como el succinato de tocoferil polietilenglicol 1000
(TPGS) y Labrasol® utilizados en la formulacién de NEs tienen una capacidad Unica de
inhibir el transportador gp-P (esta proteina dependiente de ATP es capaz de disminuir la
acumulacion intracelular de drogal'®) y han sido explotados para aumentar la
biodisponibilidad oral algunas drogas antineoplasicas como el paclitaxel™4.

Los desafios que enfrentan las terapias oncoldgicas sistémicas actuales incluyen la
biodistribucion inespecifica (farmacos 1V), citotoxicidad a tejidos sanos, capacidad limitada

para monitorizar las respuestas terapéuticas y desarrollo de resistencia a multiples farmacos.
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V.2.1. Nanoemulsiones orales:

Algunos autores ponen en manifiesto el efecto de las NEs en la mejora de la absorcion
de farmacos a través del tracto gastrointestinal, especialmente si el didmetro de las gotas es
pequerio, por lo que estas formulaciones ofrecen nuevas posibilidades para la administracion
de farmacos insolubles en agua por via oral®®. Aunque no se hayan logrado grandes resultados
con las NEs orales (Tabla 1), se va avanzado en este campo de investigacion.

El paclitaxel (PTX) es un antineoplasico ampliamento usado en el tratamiento de
tumores sélidos. Tiene una baja biodisponibilidad oral debido al primer paso hepatico
(CYP450) vy a la propiedad gp-P de las células intestinales. Ademas, se puede atribuir la baja
biodisponibilidad sistémica (<8%) debido a su naturaleza lipofilica (log P 3.96) y su
estructura policiclica voluminosa (PM 853 Da). Se ha realizado un estudio in vitro para la
obtencion NE de paclitaxel (2mg/ml) mediante emulsificacion espontanea, donde la fase
interna empleada es Capryol 90 (10, 15, 20, 25, 30, 35%) y el tensioactivo es Tween 20
(respectivo Smixdel diagrama de fase). Se emplearon células cancerosas procedentes de tejido
mamario y se empled una linea celular Caco-2 que simula la absorcion epitelial intestinal
humana. En dicho estudio, se obtuvieron NEs con una estabilidad termodinamica apreciable y
un mejor perfil de liberacion in vitro (Fig. 5). Ademas, se demostrd una mejora de la
permeabilidad del PTX con la linea celular Caco2 que junto a la disminucién del eflujo (gp-P)
contribruyen a la disminucion del valor IC50 y a una actividad antiproliferativa de células

cancerosas, que puede deberse a una mayor absorcion del PTX a través del ntcleo oleoso!?®!,

100.0 1 —a— FPS
—¢— Solution

—e— Suspension

80.0 1

60.0 1

40.0 1

%o release of paclitaxel

[
o

T
4 10
Time in hour

Fig. 5. Perfil de liberacidn in vitro de PTX en nanoemulsién (FP 5), suspension y

solucion en el jugo gastrico artifical (2 h) y en el jugo intestinal (6 h).
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Tabla 1. Ejemplos de intentos de nanoemulsiones orales

Farmaco Fase Tensioactivo Método de Finalidad Tamafo Ref.

interna obtencién (nm)

Paclitaxel Aceite Lecitina de Ultrasonificacion Incrementrar la 90-120 24

de huevo biodisponibilidad
pifion oral
Curcuma Aceite  Cremphor Vortice y Incrementrar la 83.27 25
de RH-40, sonificacion biodisponibilidad
ricino Tween 80 y oral y mejorar la
Pluronic F- actividad
68 anticancerigena

en el cancer
metastasico  de

mama

Docetaxel Aceite  Lecitina y Homogenizacion Para desarrollar 233.33 + 26
desoja  Pluronic F- caliente seguido una alternativa 4.3
68 de estable, efectiva

ultrasonificacion y segura

V.2.2. Nanoemulsiones parenterales:

La administracion parenteral de farmacos, es una de las vias mas comunes y efectivas
de farmacos con baja biodisponibilidad y estrecho indice terapéutico. Su capacidad para
disolver grandes cantidades de hidréfobos, junto con la alta compatibilidad entre principio y
NE, y su capacidad para proteger los farmacos factores ambientales severos (oxidacion, pH,
hidrolisis, degradacion enzimatica), convierten a las nanoemulsiones en vehiculos ideales para
el transporte parenteral. Ademas, la frecuencia y la dosificacion de las inyecciones pueden
reducirse a lo largo del tratamiento, ya que estas emulsiones garantizan la liberaciéon de
farmacos en un modo sostenido y controlado durante largos periodos de tiempo!® 4. Ademas,
la falta de floculacion, sedimentacion y cremacion, combinada con una gran superficie y
energia libre, ofrecen grandes ventajas sobre emulsiones de mayor tamafio de particula, para

esta via de administraciont4.

11
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A continuacion se presentan algunas NE parenterales, resumidas en la Tabla 2.

El clorambucilo es un agente alquilante lipofilico usado en el tratamiento de la
leucemia linfocitica cronica, los linfomas no hodgkinianos, en cancer de mama y cancer de
ovariol* Sy actividad farmacocinética y anticancerigena se ha estudiado en
nanoemulsiones de larga circulacion (LNE), emulsion modificada con polietilenglicol (PEG),
para el tratamiento del adenocarcinoma de colon. Siendo obtenidas por ultrasonificacion de
alta energia, estas NEs estan formadas por aceite de soja, lecitina de huevo, colesterol,
PEG2000 DSPE y 97% clorambucilo. El estudio in vitro ha demostrado que la NE (<200 nm)
cargada de clorambucilo tiene 1-4 veces mayor &rea bajo la curva de concentracion (AUC), y
una vida media 1-3 veces mas larga en comparacion con el tratamiento convencional del
clorambucilo (sin PEG), concluyendo que la LNE podria ser un tratamiento con mayor tasa de

supresion tumorall*4l,

La doxorubucina o adriamicina es el antibiotico antraciclinico mas utilizado en el
tratamiento de tumores solidos. Su eficacia clinica se ve comprometida por su toxicidad,
resistencia a farmacos y su estrecho margen terapéutico*"l. Se ha llevado a cabo un estudio
de alginato/perfluorohexano NE tanto in vitro como in vivo, para la coadministracion de
doxorubicina (antineoplasico) y curcuma (quimiosensibilizador) en el tratamiento del cancer
de ovario resistente a maultiples farmacos. Estas NE (55.1 nm) han sido obtenidas por
homogenizacionl'®l, y estdn compuestas por alginato-Tween20-Span60, perfluorohexano
(PFE), curcuma y 92.3% doxorubucina, El alginato evita la adsorcion a proteinas por su paso
en torrente sanguineo, la mezcla Tween 20-Span60 evita ser reconocido por el sistema del
reticulo endoplasmatico (Tween20-Span60), mientras que la parte de PFE permite una
liberacion de farmaco activada por ultasonido. Se evaluaron dos frecuencias: 28 kHz
(frecuencia baja) y 1 MHz (frecuencia alta), donde la frecuencia baja produce una mayor
liberacion de farmacol”l. Se llegd a la conclusion que el uso de ultrasonidos aumenta
significativamente la citotoxicidad y la regresion tumoral in vivo de doxorubicina/cdrcuma
administrada en forma de alginato/PFE NE en comparacion con la doxorubicina
convencional®l,

El paclitaxel (PTX) presenta una actividad antitumoral elevada en el cancer de mama
y en otras neoplasias (ovario, pulmén). La toxicidad limitante de dosis es la mielosupresion, y
casi en el 100% de los pacientes se produce alopecia™®. La administracion del farmaco se
realiza por via intravenosa, debido a la baja solubilidad del farmaco en agua y a su propiedad

de eflujo gp-P. Debido a su baja solubilidad acuosa (0.3 + 0.02 pg/mL) se utiliza como
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vehiculo Cremophore® EL (CrEL) y etanol (1:1). Se asocian numerosas reacciones de
hipersensibilidad por el uso del CrEL tales como anafilaxis, nefrotoxicidad y neurotoxicidad,
asi como disminucion de la difusion del paclitaxel, que puede estar asociado a problemas del
comportamiento farmacocinético no lineal® por lo que es fundamental utilizar
premedicacion para evitar reacciones de hipersensibilidad. Existen diversos estudios de NEs
para la administracion de paclitaxel, dado que es una molécula hidrofobica perfecta para

encapsular en una emulsion O/W.

Se ha realizado el estudio de una nanoemulsion terandstica (TNE) donde se administra el
PTX (molécula hidroféfica) conjugado con sulforodamina B (SRB), colorante rojo,
fluorescente, sélido, altamente soluble en agua. La finalidad de esta TNE (77.4 nm) es tratar
la resistencia a farmacos en el cancer, y es importante en su elaboracion encapsular el
principio activo junto con el agente diagndstico, de forma que se liberen simultaneamente,
para que las TNE cumplan su funcion que es diagndstico y terapeltico. EI problema se
solvente utilizando vitamina E (VE) como ndcleo de la emulsién O/W, y D-a-tocoferol acido
glicol de polietileno 1000 succinato (TPGS) como tensiemloactivo. Tanto el PTX como la
SRB son conjugadas por separado con la vitamina E, para formar PTX-VE y SRB-VE que
posteriormente se uniran fuertemente al nicléo de VE por la similitud de los grupos
hidrofdébicos que contiene la misma, asegurando una liberacion simultdnea de PTX y SRB. Se
utilizaron lineas celulares de carcinoma epidermoide oral, KB-3-1, sensibles a farmacos
parenterales, y lineas celulares con sobreexpresion de gp-P, KB-8-5, derivadas de KB-3-1. La
TNE no mostrd los resultados esperados (Fig. 6), SRB-VE se distribuye por todo el cuerpo y
no se pueden obtner imagenes lo suficientemente selectivas para un diagnéstico médico, y
como consecuencia la concentracion de PTX-VE en los tumores no es precisa como usarse
como tratamiento. Incluso, se pueden observar concentraciones mas altas de PTX-VE y SRB-
VE en higado y otros érganos que en el lugar del tumor (Fig. 7).

Por lo tanto, era necesario encontrar una forma de aumentar las concentraciones de SRB-
VE y PTX-VE en los tumores para que el agente terapéutico pudiera satisfacer los
requerimientos de imagen Yy terapéuticos. Para solventar este problema desarrollaron una
nanoemulsion teranostica de larga circulacion (LCTNE), y dado a que a mayor PEG, mayor
retencion de TNE in vivo, utilizaron los mismos componentes y afadieron VV2k, una
molécula sintetizada por ellos mismos formada por PEG de 2000 Da y VE. Tanto las LNE
como las LCTNE se obtuvieron por homogenizacion. Con las LCTNEs (90.3 nm) se

consiguié aumentar el tiempo de circulacion in vivo, aumentar la eficacia de imagen vy, por
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tanto, la eficacia terapéutica para ambos tipos de tumores (KB-3-1, KB-8-5) en comparacion
con TNEs[Y,

KB-3-1

KB-8-5

I - . I
2500 2875 3250 3625 4000

Fig. 6. Iméagenes de fluorescencia de KB-3-1 / KB-8-5 en ratones atimicos desnudos después

de la inyeccion subcutanea de la nanoemulsion teranostica (n = 5).
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Fig. 7. (A) Concetraciones de PTX-VE en 6rganos y tejido tumoral de ratones atimicos
desnudos. (B) Concentraciones de SRB-VE en o6rganos y tejido tumoral de ratones atimicos

desnudos.
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Tabla 2. Ejemplos de nanoemulsiones parenterales

Farmaco Fase Tensioactivo Meétodo de Finalidad Tamafo Ref.
dispersa obtencién (nm)

(Tipo NE)
Clorambucilo-  Aceite Lecitina de Homogenizacion Mejorar <200 15
PEG SeETf huevo, seguido de una farmacocinética
(LNE) colesterol 'y ultrasonificacion y distribucion

PEG2000 en tejido

DSPE
Doxorubucina- Alginato Tween 20, Homogenizacién Mejorar la 55.1 17
curcuma Span 60, distribucion en
(Alginato/PFH PFH tejido
NE) (ultrasonidos)
Paclitaxel- Vitamina TPGS Homogenizacion Aumentar la -100 21

. E ..
sulforodamina semivida en los
B periodos
(TNE) circulacién
para

incrementar la
capacidad

teranostica

V.3. Destino de las nanoemulsiones
El trayecto a seguir de las NEs para la liberacion del farmaco y posterior absorcion,

dependera de la via de administracion, ya sea tdpica, oral o intravenosa. Estas dos Gltimas son

las utilizadas en el tratamiento del cancer, por ello se explicaran con mas detalle.

V.3.1. Administracion oral de NEs

Tras la administracion oral, las NEs pueden estimular una variedad de mecanismos de
deteccion de lipidos, que a su vez inducen la secrecion de lipasas gastricas y pancreéticas, y
sales biliares. Persson et al.[%! desarrollaron la teoria de que la respuesta postpandrial es
estimulada al menos parcialmente en tales casos, donde las lipasas digieren el componente
lipidico de las NEs en sus correspondientes fracciones, teniendo en cuenta que el tamafio

nanomeétrico de las gotas aceleran la actividad de la lipasa. Como consecuencia, se libera el
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farmaco a la cavidad gastrointestinal donde puede sufrir nanoprecipitacion o incorporarse
dentro de micelas mixtas formadas por la fraccion lipidica libre y las sales biliares que actuan
como tensioactivos endogenos. En ambos casos, se aumenta la solubilidad intrinseca del
farmaco y la posibilidad de que atraviese la capa de difusién acuosa no agitada, en las
proximidades de los pliegues intestinales. La absorcion del farmaco puede seguir tres vias: (1)
una absorcion directa a través de fendmenos convencionales de solubilizacién y separacion de
lipidos que dependen de las propiedades biofarmacéuticas, (2) transporte epitelial paracelular,
transcelular o endocitosis mediado por células M, (3) una vez dentro de las células M, las NEs
puede ser transformadas en apolipoproteinas y ser canalizadas hacia el drenaje linfatico.
Después de la absorcion, las goticulas de NE pueden entrar en la circulacion sistémica
a través de la vena porta hepética o el sistema linfatico. Los farmacos que entran en la linfa
mesentérica son transportados directamente a la circulacién sistémica sin sufrir metabolismo

hepatico de primer pasol®.

ppnnmpmet
3
d

Venous drainage

e
Transfer across unstimed Ay

fag S

aqueous diffusion layer

Free,fafly acids, partially digested
Nanoemulsion droplet * Gastriclipase ~*teeeeu liplds, degraded MCT, LCT having
ampiphillic properties

o Biliary salts and secretory products D Drug ; nocrystals
' Pancreatic lipase which aid in micellar solublization of drug

Fig. 8. Absorcion de las nanoemulsiones en el tracto gastrointestinal tras su ingestion oral,
mediante la actuacion de las lipasas gastricas y pancreaticas. ElI farmaco libre forma una
micela mixta, ayudada por la bilis como tensioactivo enddgeno, que tras su paso por la capa
de difusion no agitada se absorbe por diferentes vias: (1) métodos convencionales, (2)
transporte paracelular, transcelular o endocitosis mediado por células M, y (3) en las células

M se transforma en apolipoproteinas.
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V.3.2. Admistracion parenteral de NEs

Tras la administracion intravenosa, las NEs pueden seguir distintas vias. (1) Debido a
la resistencia hidrostatica ofrecida por la sangre, se puede liberar directamente el contenido de
la NE, que segun la solubilidad intrinseca del farmaco y la tendencia biofarmacéutica se
distribuird a su sitio preferido de residencia. (2) Simultdneamente, las goticulas pueden
interactuar con los componentes celulares plasmaticos. Dado a que los eritrocitos son el
componente mayoritario de la sangre, es importante prevalidar el potencial hemolitico de la
NE, ya sea utilizando excipiente inerte o reduciendo la cantidad del componente que
contribuye a la hemolisis (tensioactivos cationicos aumentan el potencial hemolitico). (3) y
(4) Dependiendo del tamafio y carga, las NEs pueden ser fagocitadas y llevadas a érganos
tales como el higado o bazo. (5) Si las goticulas de la NE evitan ser fagocitadas, entran en el
liquido intersticial alinéandose con los capilares, donde entran a vias de absorcion
especializadas hacia su destino. (6) Ademas, las NEs pueden ser absorbidas por maquinaria

intracelularf®,

(A) Intravenous administration
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Fig. 9. (A) Destino de las NEs después de la administracion intravenosa y (B) administracion
topica. (1) Entrada directa a sangre y liberacién del farmaco. (2) Interaccion de las goticulas
con los componentes del plasma. (3) y (4) Las NEs pueden sufrir fagocitosis y una posterior
liberacion del farmaco en higado y bazo. (5) Si las goticulas evitan ser fagocitadas, entran en
el liquido intersticial alinedndose con capilares y son dirigidas a vias de absorcion
especializadas. (6) Finalmente, las NEs pueden sufrir absorcion intracelular.
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VI.CONCLUSIONES

Existen tres cambios fundamentales en las propiedades de las NEs como sistema, que
podrian utilizarse potencialmente para hacer una distincion en las NEs y las emulsiones
convencionales: (1) las propiedades dpticas: la apariencia de una dispersion coloidal (r <30
nm) tiende a ser traslucida o transparente, (2) la estabilidad gravitacional: el movimiento
browniano domina las fuerzas gravitacionales cuando el r <90 nm, por lo que los procesos de
cremado o sedimentacion son menos frecuentes, y (3) la biodisponibilidad: componente
lipofilos aumentan su biodisponibilidad cuando el r <100 nm.

En los ultimos décadas, los avances en nanotecnologia han superado los graves problemas
de la quimioterapia convencional, como la toxicidad sistémica severa de los farmacos
quimioterapéuticos, la baja biodisponibilidad y la baja eficacia de inhibicion del crecimiento
tumoral y el desarrollo de la resistencia a los farmacos en las células tumorales. Las NEs son
sistemas que presentan claras ventajas frente los tratamientos convencionales: tienen una
rapida liberacion del medicamento, por lo que se puede considerar su uso regular, y en
términos de la administracion de farmacos, recientemente se ha informado la predisposicion
favorable que presentan las NEs hacia la pared vascular y capilares. Ademas, se pueden

utilizar como una herramienta tanto de diagnéstico como de tratamiento farmacologico.
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