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Resumen
El tema de este trabajo final de graduacion lleva por nombre “Analisis de una alternativa
farmacologica a partir de la encapsulacion en liposomas de ciprofloxacina, como formulacion
antibiotica respecto a formulaciones tradicionales”, cuyo objetivo consistio en el analisis a partir
de la encapsulacion de ciprofloxacina en liposomas respecto a formulaciones del mismo
antibidtico sin encapsulacion liposomal para una mejor respuesta al medicamento, esto a partir de
estudios in vivo e in vitro en sujetos infectados por microorganismos causantes de enfermedades

pulmonares para determinar su eficacia como parte de uno de los objetivos especificos.

Ademas otro objetivo consistio en investigar acerca de las caracteristicas de los liposomas
que se obtienen al utilizar diversos métodos de fabricacion, en donde los componente empleados
fueron practicamente los mismos; como ultimo objetivo especifico fue contrastar las principales
diferencias de estudio de la respuesta ante formulaciones de ciprofloxacino en liposomas frente a
placebo o formulaciones orales, todos estos objetivo en busca de responder la siguiente
interrogante: ¢Se considera como alternativa farmacoldgica la encapsulacién en liposomas de

ciprofloxacino respecto de formulaciones tradicionales para optimizar la respuesta al antibio6tico?.

Los criterios de inclusion y exclusién llevaron a seleccionar aquellos estudios que posean
una metodologia de fabricacién de liposoma clara junto con los componentes bases utilizados,
también aquellos estudios realizados en sujetos (animales o personas) con alguna enfermedad
pulmonar, causada por una bacteria sensible a este antibidtico, ademas aquellos que muestren una
respuesta favorable a la formulacion en liposomas de ciprofloxacino medida frente a placebo o
ciprofloxacina via oral, todos estos no debian exceder los cinco afios de haberse efectuado.

Finalmente se llega a la conclusion que ciprofloxacino cargado en liposomas muestra una
mejor eficacia ante diversos microorganismo respecto a formulaciones tradicionales, a su vez el
tipo de liposoma que se obtiene dependera de la composicion y cantidad de lipidos utilizados en
cualquier método empleado ademas la respuesta a esta formulacidn en liposoma muestra mejores
resultados respecto a placebo o a formulaciones con el mismo antibi6tico sin encontrarse en
liposomas. A manera de recomendacion se insta a investigar formulaciones de otras quinolonas
para conocer la eficacia que provee e inclusive la seguridad o toxicidad que se pueda relacionar al

utilizar sistemas liposomales como medios de transporte.



CAPITULO I. INTRODUCCION
Planteamiento del problema

Los medicamentos son herramientas vitales en el &rea de salud, ya que contribuyen a la
recuperacion de pacientes ante diversas enfermedades o patologias, se utilizan varios grupos
farmacoldgicos para ayudar a la recuperacion de los sintomas del paciente, si se habla
especificamente de padecimientos causados por microorganismos bacterianos, los antibioticos son
parte del tratamiento por emplear, esto debido a sus propiedades y accionar terapéutico, segun
Moreno y otros “cada dia mueren en el mundo mas de 40,000 personas victimas de enfermedades
infecciosas, la mayoria en los paises en vias de desarrollo”(p.84), desde su aparicion han permitido
disminuir la morbimortalidad asociada a infecciones bacterianas de forma muy significativa; estos
agentes terapéuticos al igual que otro medicamento aportan beneficios y también presentan efectos

adversos que pueden varias en su frecuencia de aparicion.

Dentro de las reacciones adversas relacionadas al medicamento pueden provocar mas
sintomas que afecten la salud del paciente mientras se recupera de la infeccion o la aparicion de
nuevas molestias, o en el caso especifico al tratarse de antibidticos dependiendo del subgrupo al
que pertenezcan pueden llegar a ser toxicos aun en sus dosis terapéuticas, este aspecto es uno de
los que se deben considerar y valorar la relacion riesgo-beneficio al indicarse como tratamiento
segun la evidencia que presenten en su utilizacion previa, ademas en ciertas ocasiones debido a la
cinética del medicamente segin como se administre no toda la dosis llega a generar un efecto sino

solo aquella que logre acceder al sitio especifico de infeccion.

Todos estos efectos podrian llegar a disminuirse si se implementara tecnologia, segun
Invernizzi et al (2015) “la aplicacion de la nanotecnologia al campo médico es muy promisoria.
Hay tres areas donde su desarrollo es inminente: terapia, diagnostico y medicina regenerativa”
(p.11) su implementacion es mayor y prometedora, en cuanto su utilizacion en terapia esta se aplica
a los medicamento en el proceso de liberacién para acceder al lugar determinado dentro del
organismo, en lugar de circular indistintamente por todo el torrente sanguineo interfiriendo en

procesos fisiologicos lo que provoca diversas alteraciones como los famosos efectos adversos.
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Segun datos recopilados en 2015 por Invernizzi et al “el principal topico de investigacion
de estos grupos corresponde a publicaciones de: terapias, farmacos y vacunas cubriendo 56.4 %
de todos los grupos”(p.15) esto segun datos recopilados de publicaciones en Latinoameérica, indica
que existe un importante caudal de equipos de investigacion y articulos producidos en el campo
de la nanomedicina, lo cual muestra que muchas de las actuales investigaciones incorporaran temas
relacionados con la salud humana, especialmente el desarrollo de drogas, vacunas y terapias;
ademas recientemente en 2018 segin Espinoza, Cano, Cuadros, y Olivera en su recopilacion de
datos nanotecnoldgicos, “el sector salud ocupa el segundo lugar con el mayor nimero de productos
de nanotecnologia, Estados Unidos, Alemania y China son los principales productores.” (p14) se
evidencia que conforme al paso de los afios la aplicacion de la nanotecnologia aumenta, a través

del desarrollo de nanoparticulas y nanosistemas.

Ahora bien en varias investigaciones como en la de Chono et al (2018) recalcan a los
liposomas considerados como sistemas que pueden ser absorbidos por las células y que permitan
la entrega de antibioticos al sitio intracelular de la infeccidén, como tal no se cuenta con ninguna
formulacién aprobada, Unicamente dos desarrolladas por Arandign corporation, las cuales son
constantemente empleadas en los pocos estudios de analisis de eficacia, seguridad o en fases de
desarrollo, ante patologias o agentes especificos, sin embargo los estudios no se extienden por
periodos largos que permitan conocer todos los parametros necesario para la aprobacion y
utilizacion, por ello se debe continuar investigando en este campo Yy con este antibidtico que

alcanza concentraciones altas y comportamiento farmacocinético que permite mejores resultados
(p.76).

Una de las formas en que se puede implementar es mediante la encapsulacion en
nanoparticulas en liposomas, que permitan transportar farmacos que accedan al sitio de infeccién
0 en el que se encuentre la bacteria causante, los liposomas, a través del cual podrian obtener
ventajas 0 mejoras en el accionar del medicamento, ya que al tratarse de microorganismo vivos
que se encuentran dentro de un individuo, estos también poseen mecanismos de defensas por lo
que si mayor cantidad de farmaco logra llegar hasta este podria eliminarse a la bacteria en un
menor tiempo, por ello se plantea las siguientes interrogantes. ¢Se considera como alternativa
farmacoldgica la encapsulacién en liposomas de ciprofloxacino respecto de formulaciones

tradicionales para optimizar la respuesta al antibiético?.
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Objetivos
La investigacion del analisis de una alternativa farmacoldgica a partir de la encapsulacion en
liposomas de ciprofloxacina, como formulacion antibidtica respecto de formulaciones
tradicionales, se desarrollard a partir de un objetivo general del cual surgen tres objetivos
especificos, analizando informacion obtenida de diversos articulos cientificos, estos objetivos son

los siguiente:

Objetivo general
Analizar una alternativa farmacologica a partir de la encapsulacion de ciprofloxacina en
liposomas respecto a formulaciones del mismo antibi6tico sin encapsulacion liposomal para una

mejor respuesta al medicamento.

Obijetivos especificos.
Describir la composicion y el tipo de liposomas que son obtenidos por diferentes tipos de

métodos en formulaciones antibidticas liposomales in vivo.

Determinar la eficacia de ciprofloxacina liposomal inhalada, ante diversos patégenos causantes

de infecciones pulmonares, en estudio in vivo e in vitro.

Contrastar la respuesta in vivo ciprofloxacina liposomal encapsulada respecto de placebo o

formulaciones orales de ciprofloxacina.
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Justificacion

Las investigaciones de nanotecnologia dirigidas a confirmar el posible potencial de diversas
nanoparticulas aplicables en el campo de salud son de gran conveniencia, ya que demuestran, como
estas contribuyen y sirven de evidencia que respalde la utilizacion de este tipo de sistemas, asi lo
menciona Ruano (2013) “se ha aplicado la nanotecnologia a la biotecnologia, donde se engloba el
estudio de biotransportadores para liberacion controlada de farmacos, para optimizar su
biocompatibilidad (p.16)”, se opta por fomentar el desarrollo y anélisis de investigaciones, en
donde se pone a prueba de manera in vivo e in vitro, para demostrar la gran utilidad que poseen en
el campo de salud, como en farmacia, en donde se implementan principalmente como sistemas de

transporte y liberacion o biotransportadores de medicamentos e inclusive otros aplicaciones.

Es una nueva herramienta que llevara a mejorar los resultados obtenidos hasta el momento,
estas exponen la capacidad que presentan las nanoparticulas sirviendo de manera substancial para
el posible desarrollo farmacoldgico, asi lo ha visualizado una corporacién llamada Aradigm ya
que cuenta con varios estudios de fase 2 y fase 3 de dos formulaciones que desarrollaron de un
antibiotico en liposomas; es un tema con un amplio potencial de impacto, ahora bien el origen de
dichas investigaciones se debe al avance que ha tenido la nanotecnologia dentro de campo de
farmacia, su importancia reside en la posibilidad del transporte de sustancias activas, en este caso,
farmacos hacia la parte del organismo afectada o por lo menos esa es la meta, dentro de los distintos
tipos de nanoparticulas en especifico se encuentran los liposomas y son uno de los cuales se les

considera totalmente viables de servir como medio de transporte.

El conocimiento de esta informacion deberia extenderse a aquellos profesionales en salud
que se dediquen al desarrollo e investigacion de sistemas empleados en formulaciones de diversos
agentes terapéuticos, en vias de mejorar su perfil farmacolégico, lo que prevé de un método de
transporte, en pro de la utilizacion de tecnologia, orientado a mejorar la eficacia terapéutica y la
disminucion de los efectos secundarios, en el futuro se podra disponer de nuevos farmacos y
también de nuevos dispositivos o el desarrollo de formulaciones que utilicen mejores sistemas de
transporte y liberacion como los liposomas, esto unido al desarrollo de las técnicas de diagndstico
molecular nos permitira tratar precozmente, a nuestros pacientes optimizar la administracion de
diversos medicamentos y conseguir un aumento en la adherencia terapéutica, lo que redundara en

un mejor control de estos pacientes.
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Antecedentes

Aunque la mayoria de profesionales en salud de varias areas conoce el aporte de los antibidticos
debido a la formacion académica y laboral respecto de su vital uso ante infecciones bacterianas, el
poder contar hoy con este tipo de agentes terapéuticos fue gracias a la constante investigacion
realizada por diferentes personajes que se plantearon inquietudes, asi como desafios en diversas
areas de la ciencia, hasta que afios después en varias partes del mundo dieron frutos hacia la
induccion de los primeros antibioticos conocidos, sin embargo hasta aquel entonces solo tenia en
mente el obtener antibidticos con mejores espectro o actividad bactericida, inicialmente en el afio
1928, Fleming logré su principal descubrimiento que cambiaria la historia de la terapéutica, se
encontraba estudiando una bacteria y en su observacion segin Belloso (2002) “pudo demostrar
que el hongo (Penicillium) producia una sustancia capaz de difundir a través del agar y de lisar la
bacteria”, a pesar que no fue planeado descubrié el primer antibidtico sin tenerlo en mente, al cual

Ilamo penicilina.

De ahi en adelante, se fueron desarrollando estos agentes, ahora bien, en cuanto a los inicios de
la nanotecnologia; se ha visualizado como un aliado al desarrollo aplicable en muchas areas, si se
enfoca respecto su uso en el campo de salud, es una actividad que es fuertemente interdisciplinaria,
ya que involucra bases de: fisica, quimica, biologia, medicina e ingenieria, todas estas orientadas
en pro de mejorar e innovar; aunque pareciera existir una correlacién positiva entre nanotecnologia
y desarrollo, la relacién entre ambos no es directa ni simple, ya que para poder adaptarse a una
nueva tecnologia demanda una serie de condiciones principalmente econémica y de conocimiento,
asi como la capacidad de asimilar y usar la tecnologia segun el campo que se desea explorar; otra
cuestion relevante es que la nanotecnologia y sus productos deben atravesar el mercado, por ello
algunas innovaciones han permitido obtener diferentes tipos de particulas o sistemas utilizados en

la industria farmacéutica dentro de estos, se encuentran los liposomas.

Desde su descubrimiento los liposomas han sido ampliamente utilizados como modelos de
membrana, con posterioridad, ha aumentado el interés por su utilizacibn como sistemas de
transporte, esto en el campo farmacéutico, es de gran relevancia ya que los sistemas de transporte
utilizados en la produccion de medicamentos ha transcurrido por diferentes fases, en relacion con

el progreso cientifico, que han tenido a través de los afios.
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Segun las necesidades terapéuticas y la situacion econémica asi como sanitaria, por lo que la
implementacion de este tipo de sistemas permite abrir una nueva oportunidad por desarrollar y
analizar los beneficios u posible optimizacion que pueden proveer; segun Bangham citado por
Dolores y Begona “los liposomas fueron descubiertos en el afio 1965 por Bangham vy
colaboradores” (p.133), este grupo de investigadores observaron la distribucion de este tipo de
particulas, que componen a los liposomas y destacaron su comportamiento, conformacién y
principales caracteristicas, a través del método que utilizaron para obtenerlas, el Ilamado método
de Bangham, a partir de su descubrimiento las formulaciones liposomales han sido investigadas
durante casi medio siglo, ha inspirado exploraciones para nuevos sistemas de administracion de

liposomas y ha generado varios productos, asi como numerosos ensayos clinicos

Como uno de los primeros precedentes de encapsulacion de antibidticos en sistemas
liposomales se encuentra una investigacion realizada en 1987 con la encapsulacion de rifapentina
y amikacina para la eliminacion de una bacteria el cual fue realizado por tres investigadores
Bermudez, Wu y Young en San Francisco, este hecho realizado ya hace varios afios sirve de
evidencia del inicio de investigaciones debido al potencial que se alude a los liposomas, como
sistemas de encapsulacion de medicamentos, ellos trataban de incorporar ambos antibidticos ya
que buscaban probar la capacidad de la rifapentina y amikacina; encapsulada en liposomas, solos

y en combinacién.

La combinacion de ambos se realizaba para matar el complejo de Mycobacterium avium en
macrofagos humanos cultivados, para después compararlo con resultados obtenidos de
experimentos con amikacina libre; de esta manera estos investigadores vieron en los liposomas un
vehiculo; en esta investigacion demostrando mediante sus resultados una mejor concentracion
inhibitoria alcanzada al utilizarse la encapsulacion liposomal; posterior surgen mas investigacion
variando la via, parametros por medir o microrganismo y/o enfermedad por tratar asi como el

medicamento por encapsular.

Para el afio 2003 formulaciones de ciprofloxacina en liposomas daba sus primeros pasos en un
articulo en donde se llevo a cabo la administracion de ciprofloxacina en liposomas contra la
infeccion intracelular de Francisella tularensis, esta se encapsuld en pequefias vesiculas

unilamelares cuyos resultados sugirieron que la encapsulacion con liposomas de ciprofloxacina
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mejora la administracion del farmaco, al sitio primario de la infeccion y produce un aumento de la
eficacia terapéutica contra F. tularensis, se evaluaron como posibles terapias para la infeccion con
Y. pestis, en un modelo murino de la peste neumonica, con dosis similares a las humanas de aerosol
o intraperitoneal de ciprofloxacino se administraron a las 24 h (profilaxis representan) o 42 h (que
representan tratamiento) después de la exposicion al patogeno, las tres terapias proporcionan un

alto nivel de proteccidn cuando se administra 24 h después de la exposicion.

En este mismo afio (2003), se llevo a cabo una tesis doctoral por Beatriz Clares Naveros en la
Universidad de Granada titulado sistemas de transporte y liberacién de farmacos de aplicacion
topica: liposomas multilaminares portadores de acetonido de triamcinolona, cuyo objetivo era
intentar mejorar la biodisponibilidad del farmaco mediante la encapsulacién en liposomas y
facilitar asi su penetracion en diferentes barreras anatomofisioldgicas, prolongando la dosis
efectiva del mismo en el lugar de accion (dermis y epidermis).

Para la sintesis de los liposomas como menciona Clares (2003), se implementd el método de
bangham y se caracterizaron por medio de una tincién negativa, ademas se estudio la liberacion in
vitro del acetonido de triamcinolona, en cuanto a sus conclusiones logré observar mediante un
microscopio la formacion de multiples capas concéntricas de fosfolipidos (liposomas
multilaminares) asi como el grado de captacion y realiz6 estudios de estabilidad; en cuanto a los
estudios in vitro logro incorporar el farmaco junto con excipientes en la formulacién liposomal en

crema sin embargo no se logro liberar al 100% en un lapso de dos semanas (p106).

En cuanto a estudios, que implemente la utilizacion de liposomas con ciprofloxacino los autores
Budai et al en el afio 2007 realizaron un estudio titulado, los geles y liposomas en la administracion
de farmacos ocular optimizado: estudios sobre formulaciones de ciprofloxacino, en donde
basicamente desarrollaron formulaciones de gel basadas en liposomas para minimizar la dilucion
lagrimal que se da en el ojo, un objetivo a largo perseguido en oftalmologia. Propiedades
fisicogquimicas fueron estudiados por espectroscopia electrénica asi como sus interacciones
moleculares en las formulaciones oftalmicas; estos autores llegaron a la conclusion, de que
obtuvieron mejores caracteristicas reoldgicas y liberacion prolongada por el uso de la formulacion

liposomal en el sitio de accion.



16

Posterior en el 2010 el autor Mohamed Hosny procedente de Egipto, realiz6 una investigacion
cuyo propdsito de estudio fue preparar y caracterizar una formulacion de hidrogel liposomal de
liberacion prolongada efectiva y que contenga ciprofloxacina, con el fin de mejorar la
biodisponibilidad oftalmoldgica de los farmacos y prolongar la accion terapéutica, se propuso la
introduccién de nuevos sistemas de administracion como los liposomas, estos se prepararon

utilizando la técnica de evaporacion de pH inverso.

Posterior, para determinar la eficiencia de encapsulacion se centrifugaron y se sonificaron para
finalmente determinar espectrofotométricamente a una longitud de onda de 273 nm posterior a
ello se llevo la preparacion y liberacion in vitro de ciprofloxacina a partir de hidrogel liposomal
en conejos albinos, finalmente concluy6 que la formulacion de ciprofloxacina como hidrogel
liposomal proporcionara la méaxima disponibilidad visual, a través de la cornea de conejo albino y
que la dispersion de los liposomas en la matriz de hidrogel garantiza una liberacion constante y

prolongada, y una mayor permeabilidad transcorneal.

Otras investigaciones para finales del afio 2012, mediante un articulo titulado “sistemas de
administracién de farmacos liposomales: desde el concepto hasta las aplicaciones clinicas”
realizado por los autores Alley y Cullis amplian un poco mas acerca de la aplicacion de los
liposoma en diversas area de salud, asi lo exponen: “aplicaciones tan diversas como tumores de
iméagenes y sitios de infeccidn, para la administracion de vacunas y medicamentos genéticos, para
el tratamiento de infecciones y para el tratamiento del cancer, para enfermedades pulmonares y
para afecciones de la piel” (p.42); esto hace referencia a utilidades de los liposomas de no solo
limitarse a actuar en conjunto con medicamentos sino que también en otros campos que buscan la

prevencion y tratamiento de distintas enfermedades.

La contribucién de sistemas liposomales podria desempefiar un rol que complemente una
opcidn realmente favorable para el paciente, este articulo publicado no consistia en un estudio sino
en la recopilacién de informacion de las aplicaciones, sin embargo, también comentan acerca el
disefio, liberacién, combinaciones, formulaciones multifuncionales; temas que hacen referencia a
los liposomas presentes en el mercado, en donde estas nanoparticulas lipidicas son uno de los

primeros sistemas de administracion de nanomedicina para pasarla de la concepcion a la aplicacion
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clinica, y ahora son una plataforma tecnoldgica establecida, con una aceptacion clinica

considerable, de los cuales se puede esperar muchos mas productos clinicos en el futuro.

Al siguiente afio (2013) surgieron mas investigaciones mas la primera de ellas de Seririer et al,
en donde sacaron un articulo original titulado “ciprofloxacina liposomal de inhalacion doble en la
bronquiectasia no quistica de fibrosis (ORBIT-2): un ensayo aleatorizado, doble ciego, controlado
con placebo”, estos investigadores provenientes de Australia deciden optar por la administracion
de antibidticos antipseudomonales por inhalacion, trabajando especificamente, con aquellos que
contienen ciprofloxacina liposomal , formulada para optimizar la administracion de antibioticos
en las vias respiratorias; consistio en un ensayo multicentrico, aleatorio, doble ciego de 24 semanas
en 42 pacientes adultos con bronquiosis y con P. aeruginosa sensible al antibidtico, los sujetos
recibieron ya sea ciprofloxacina liposomal o placebo en tres ciclo de tratamiendo de 28 dias y
posterior descanso; los resultados mostraron un cambio en el esputo y los resultados finales se

enfocaron en la seguridad y tiempo hasta la primera exacerbacion pulmonar.

Como resultados neto en el estudio de Serisier et al, (2013), la ciproflocaxina liposomal fue
bien tolerada, con una incidencia similar de eventos adversos sistémicos en el grupo de placebo,
pero con menos efectos adversos pulmonares esto los llevo a concluir que la formulacién demostré
una potente eficacia microbioldgica en adultos frente a P. aeruginosa sensible al antibidtico,
ademas de haber sido bien tolerado y de retrasar el tiempo de la primera exacerbacién pulmonar
en la poblacion por protocolo; en este estudio ya vemos propiamente resultados prometedores
respecto a la utilizacion en humanos de este tipo de nanopaticula ya cargada con un agente
terapéutico implementandose en una fase de estudio 2, en un prometedor camino a mejorar

formulaciones de medicamentos ya existentes (p.812).

También en ese mismo afio otros autores que acompafian a Liu indican junto a €l que “los
liposomas han demostrado ser un sistema de administracion prometedor para varios medicamentos
antimicrobianos, incluidos los antibidticos” (2013, p1), esto lo plantean en su investigacion de la
evaluacion in vitro e in vivo de liposomas de ciprofloxacina para administracion pulmonar, como
se indica este estudio es muy similar al mencionado con antelacion; esos autores tenian como
objetivo estudiar liposomas de ciprofloxacina, especificamente, la alta eficiencia de encapsulacion

con propiedades fisicas dptimas para la administracion pulmonar y probar su potencial in vivo en
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ratas, estos liposomas se prepararon por medio de gradiente del metodo de sulfato de amonio, la

eficiencia de encapsulacion se calculé mediante espectrofotometria ultravioleta.

En cuanto a la farmacocinética y distribucion pulmonar, se establecio el método HPLC (de sus
siglas en inglés de cromatografia liquida de alta eficiencia) para determinar la concentracion de
ciprofloxacina en plasma de rata y tejido pulmonar, como parte de los resultados mas relevantes
tuvo una eficiencia de encapsulacion de 93,96 %, y un tamafio de particula promedio de 349,6 nm,
mientras que la biodisponibilidad relativa fue del 72,42%; esos investigadores llegaron a la
conclusidn, que el liposoma de ciprofloxacina para administracién pulmonar ofrece una alternativa
activa capaz de administrar altas concentraciones de un antibiético directamente en el sitio
objetivo, al tiempo que minimiza la irritacion local; este estudio refuerza la idea de atribuir

propiedades que apuntan ser muy prometedoras y reafirmar obtener buenos resultados.

En la Universidad Complutense de Madrid se llevé a cabo una tesis doctoral a cargo de Marta
Ruano Aldea con el titulo: Fabricacion de liposomas y de capsulas poliméricas, cuyo objetivo era
la fabricacién de liposomas en un radio aproximadamente de 100 nm y su recubrimiento con la
técnica capa sobre capa, con polielectrolitos y nanoparticulas de distinta naturaleza y de
microgeles, sensibles a pH y temperatura, recubiertos con la misma técnica anterior otro objetivo
fue el estudio de la funcionalidad de estos sistemas al encapsular dos tipos de farmacos y una
reacciéon enzimatica; los ensayos desarrollados la llevaron a comprobar la funcionalizacion de
estos sistemas: la encapsulacion de un enzima en el interior del liposoma y la posterior degradacion
de la nanocépsula, a través de estos ensayos se observé el potencial que poseen para futuras

aplicaciones.

Entre otras investigacion esta la realizada en el 2014 Hamblin et al realizaron una investigacion
acerca de la encapsulacion con liposoma de ciprofloxacina mejora la proteccién contra la cepa de
Francisella tularensis altamente virulenta Schu S4, en donde se sugiere que esa encapsulacion
administrada ara prevenir ante esa infeccion, por esa bacteria en una dosis iba a proveer proteccion
lo que indicaria que esta encapsulacion tiene el potencial de acortar el régimen profilactico actual

utilizado en la infeccion.
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Este mismo afio en otra investigacion se publico un articulo, respecto de la anterior, realizada
por algunos de los autores mencionados, esta se refiere al potencial de la ciprofloxacina
encapsulada en liposomas como terapia para la tularemia en donde contintan en su enfoque
relacionado a la ciprofloxacina encapsulado en liposomas para inhalacion, en este articulo se
indica, significativamente, una mejor proteccion que ciprofloxacina oral, por lo que seria asi un

prometedor tratamiento para tularemia y para promover la investigacion.

Ademas de estas publicaciones hubo una tercera por los autores Norville et al estos comentan
acerca de la encapsulacion de antibioticos para mejorar el tratamiento de las infecciones internas
al prolongar la liberacién de antibiéticos y mejorar la absorcion en las células, en este se evalud
posterior a la exposicion para el tratamiento de Coxiella burnetii causante de la fiebre Q en ratones,
cuyos resultados mostraron que los ratones (sacrificados) tratados con ciprofloxacina encapsulada
en liposomas para inhalacién mostraron una reduccion espléndida y una reduccion del nimero de
bacterias en los pulmones y el bazo, en comparacion con los ratones tratados con ciprofloxacina o
doxiciclina por via oral, estos datos sugieren el potencial, como un antibiotico superior para tratar
la fiebre Q.

Las autoras Sanchez Carpintero y Sanchez Navarro en el 2016 en Salamanca realizaron una
publicacién a cerca de la caracterizacion y separacion de liposomas por microencapsulacion cuyo
objetivo consistid en encapsular liposomas cargados con ciprofloxacino en Albusomas, un
novedoso vehiculo farmacéutico basado en liposomas recubiertos de albdmina, utilizaron el
método de sonicacién y de hidratacion; esto les llevé a las conclusiones de los métodos empleados
y ademas que la microencapsulacion con albumina produce los denominados Albusomas que,
retienen las vesiculas, aumentan significativamente su contenido en principio activo y eficacia de

encapsulacion con respecto a los liposomas (p.93).

En ese mismo afio (2016) se desarrollaron dos formulaciones liposomales de ciprofloxacina por
Aradigm Corporation conocidas como Lipoquin® y Pulmaquin®, a estas se le atribuian el poder
mejorar la tolerabilidad, aumentar el cumplimiento al reducir la frecuencia de dosificacion y
aumentar la penetracion de biopeliculas y el tratamiento de infecciones intracelulares, esta

publicacién fue desarrollada por Cipolla, Blanchard y Gonda, en este describen la totalidad del
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desarrollo de las formulaciones ) a través de ensayos clinicos de fase 2 y en ensayos clinicos de

fase 3 para tratar infecciones pulmonares con P. aeruginosa en pacientes.

En el &mbito nacional en el afio 1996 se llevé a cabo la formulacion de una crema de placenta
liposomal como parte del trabajo de graduacion de Coérdoba Hernandez, Jaime, en la Universidad
de Costa Rica; en esta misma universidad, para el afio 2015 se realiz6 otro trabajo de graduacién
para una maestria académica en ingenieria quimica titulada “Liposomas recubiertos de polimeros
biocompatibles como sistemas 6rgano-especificos de dosificacion controlada en medicamentos”

realizado por Rodolfo Wattson Gomez.

Ese mismo afio, Araya y Mora desarrollaron en la Universidad de Iberoamérica, la formacion
de liposomas de varias capas, encapsulando acido salicilico como principio activo, a partir de
Lecitina de soya., para el afio 2017 en la misma universidad se realiz6 un trabajo de graduacion
titulado “Sintesis de liposomas para la encapsulacién de Aloe vera como principio activo”
realizado por tres estudiantes de la carrera de farmacia, Fajardo Robles Dayanne, Vincent Hanson
Jendry y Arguedas Chaverri Eduardo, el trabajo de ellos consistio en sintetizar liposomas, para
ello utilizaron lecitina de soya, aceite de soya, colesterol y polisorbato 80; estos liposomas
pudieron ser visualizados con la ayuda de un microscopio, adicionando tinte negro Sudan Il a la

muestra.

Posteriormente, encapsularon el Aloe vera y comprobaron dicho encapsulamiento utilizando la
prueba de Fehling (la cual en presencia de aloe vera forma un precipitado marrén) esta resulto
negativa, lo que indica que si se encapsulé el principio activo, los estudiantes concluyeron que
lograron su objetivo, sintetizar liposomas asi como la encapsulacion del liofilizado de Aloe vera,
ademas concluyeron que se puede mantener la estabilidad de los liposomas a temperaturas de 2°
C y 8° C y que el colesterol ayuda a aumentar la estabilidad de la estructura de la membrana

liposomal.
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Proyecciones

Al llevar a cabo el analisis del tema propuesto se espera alcanzar resultados que corroboren y
prueben los aportes reales que brindan las nanoparticulas, abarcando todo lo relacionado
especificamente con sistemas liposomales como vehiculos que contribuyan al transporte y
liberacion mas eficiente de un antibiotico en especifico, mediante la determinacion de las ventajas
que se evidencien en estudios previamente realizados, sin importar la forma farmacéutica o via de
administracion utilizada de manera in vivo e in vitro, ya que este sistema de encapsulacion en
liposomas se podria incorporar a cualquiera de estas, un punto con el cual se busca proyectar en el

analisis por realizar.

A pesar que de la nanotecnologia se derivan muchos tipos de nanoparticulas, en donde todas
presentan cierto tipos de caracteristicas que las hacen candidatas para analizar, en el estudio no se
abarcaran todas para el analisis propio, si se mencionaran como parte del aporte tedrico que
representan pero se limitara a ampliar y explicar los liposomas a través de bibliografia por
consultar y no, a llevar a cabo como tal, un método de fabricacién ni de generacién de datos
practicos y propios, sino se partird de los proyectos cientifico como antecedentes, a este proceso

investigativo.

Ademas se debe pensar mas alla de lo convencional y aplicar herramientas tecnoldgicas que
ofrezcan un mejor desarrollo y eficiencia de formulaciones, por lo que demostrar que la utilizacion
de encapsulacidn junto con algun tipo de nanopaticula, en potencial los liposomas, a los cuales se
les atribuye una gran estabilidad y ser excelente vehiculos, sea posible utilizarlos cada vez mas
para producir altas concentraciones de farmaco y prevenir la fuga de este, segln con el tipo de
agente que se utilice, hoy existe una variedad de métodos de preparacion disponibles, incluso
existen compafiias dedicadas a la fabricacion de este tipo de sistemas para facilitar estudios

innovadores y asi contar con nuevas formulaciones liposomales faciles de analizar y eficientes.
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CAPITULO II. MARCO TEORICO
Farmacia

Se le pueden atribuir diversas definiciones Gennaro (2003) la define de la siguiente manera
como “la ciencia de preparar y expender medicamentos y de suministrar al piblico la informacién
relacionada con los farmacos” (p.3), bien la describe como una ciencia la cual abarca muchas
ramas dentro del area de salud pero relacionada a los medicamentos desde la investigacion inicial
que se realiza a un principio activo hasta llegar a obtener un medicamento que se pueda
comercializar y junto con estudios que respalden sus indicaciones y provea toda la informacion

farmacoldgica requerida.

Esta disciplina se ha ido desarrollando con el aporte e investigacion constante, al ser una
ciencia que tiene por objeto de estudio los medicamentos tuvo un inicio primitivo, en donde como
primer punto segin Goodman y Gillman (2012, p.4) “los primeros farmacos se obtuvieron por la
observacion de los efectos de las plantas después de su ingestion por animales o por el hombre”
de esta manera inicio el descubrimiento de lo que se conoce como farmacos, ya que los
investigadores en aquella época observaron cambios que le ocurrian a los animales al ingerir
algunas plantas o en el caso de las personas, al consumir extractos de algunas hierbas, hongos u

otras plantas.
Farmacologia

Con el pasar de los afios y periodos se actualiz6 la manera en que se estudiaba esta ciencia
hasta conceptualizarla como mencionan, Lorenzo et al (2015), “la farmacologia es parte de las
ciencias biomédicas que estudia las propiedades de los fArmacos y sus acciones sobre el organismo
esta posee diversos enfoques asi como numerosas subdivisiones” (p.7), es un estudio amplio, ya
que se investiga el potencial que tenga una molécula para actuar acerca de alguna proteina segun
su sitio de accion, el mecanismo por el cual lo realiza, ademés de su perfil farmacocinético las
propiedades terapéuticas que se le puedan atribuir, la dosis correcta y mucho puntos

farmacoldgicos de gran importancia.
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Una definicion un poco mas técnica, nos ofrecen Osterhoudt y Penning (2015) quienes la
definen como: “la farmacologia se ocupa de los farmacos y sus propiedades o caracteristicas
quimicas, su mecanismo de accion, las respuestas fisioldgicas a los farmacos y las aplicaciones
clinicas de los mismos” (p.73), es una rama de la ciencia que abarca una gran cantidad de temas
todos enfocados al estudio de farmacos, de sus singularidades producto de sus caracteristicas
especificas o las del grupo de agentes terapéuticos al que pertenezcan, ademas de los mecanismo

implicados en la respuesta fisioldgica que producen en el organismo.

La farmacologia se subdivide en subtemas, uno de ellos es la farmacodinamia en que se trata
y en algunas ocasiones se logra conocer el mecanismo de accién que efectda el farmaco, en donde
si no esta involucrado algun vehiculo de por medio que afecte su actuar, se le atribuira a sus
caracteristicas fisicoquimicas para acceder e interactuar con los diversos tejidos en el cuerpo, lo
que produce asi una respuesta, a partir de la cual se le otorga la capacidad al farmaco de generar
una accién terapéutica para el tratamiento y alivio de la salud del paciente, aunque en general,

debido a sus mismas propiedades y mecanismo produce los efectos adversos indeseados.

Esa investigacién sirve como base, junto con la implementacién de modelos informaticos
enfocados al area farmacéutica para conocer el posible accionar terapéutico, estos permiten
conocer las moléculas o enlaces involucrados. De esta manera se pueden realizar intervenciones,
es decir modificaciones especificas adicionando o sustituyendo dentro de la molécula con el fin de
optimizar diversos parametros, ya sean farmacocinéticos o farmacodinamicos, toxicoldgicos o
quimicos de la molécula de estudio; dentro de todo este proceso, hay que diferenciar ciertos

conceptos, como:
Farmaco

El farmaco se define segun indica Lorenzo y colaboradores como “toda sustancia quimica
que al interactuar con un organismo vivo da lugar a una respuesta sea beneficiosa o toxica” (2015,
p.7), claramente indica que puede ser cualquier sustancia desde una pequefia moléculas con unos
cuantos carbonos hasta macromoléculas, ya que todas y cada uno de estas es capaz de generar un
efecto una vez que se encuentran dentro del organismo de un ser vivo por su capacidad de
interactuar con receptores siempre y cuando la dosis administrada sea capaz de hacerlo, los

farmacos deben atravesar una serie de compartimentos, entornos hostiles y barreras para ejercer
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su accioén, y muchas veces su ineficacia o toxicidad es resultado de su estructura quimica, poco

adecuada para transitar correctamente a través del organismo.

El farmaco dentro del organismo se distribuye y debido a sus propiedades fisicoquimicas
logra acceder a ciertos tejidos en los cuales interacttian con receptores, proteina o su érgano diana
para generar un efecto ya sea positivo 0 negativo debido a que genera una accion bioldgica dentro
del cual estara su accion terapéutica, asi como posibles efectos adversos al mismo, este farmaco
se puede obtener, ya sea por algun tipo de extraccion o bien sintesis en laboratorio; este farmaco
tendréd el potencial de convertirse en un medicamento, una vez que haya sido investigado a
profundidad, para conocer su mecanismo de accion exacto, asi como caracteristicas
farmacocinéticas, dosis que se requiere y una adecuada forma farmacéutica para su correcto

accionar en el tratamiento de sintomas o enfermedades.
Medicamento

Para que un farmaco pueda utilizarse adecuadamente, debe convertirse a un medicamento
gue como indican: Cabildo, Claramunt, Escolastico, Jiménez, y Santa Maria (2015), “el
medicamento est& constituido por uno o varios principios activos y excipientes, se presenta bajo
una forma farmacéutica y ha superado una serie de controles analiticos y farmacol6gicos —
toxicologicos antes de ser comercializado” (p.11), al referirse estos autores del término principio,
se entiende por farmaco, ya que como tal es la molécula responsable de cambios en el nivel
bioldgico y fisioldgico, una vez que se encuentra distribuido y ha logrado acceder a diversos tejidos

en el organismo.

Un medicamento como tal puede encontrarse como un solo principio activo o la combinacién
de dos 0 mas, siempre y cuando, no existan incompatibilidad entre ellos o riesgo de modificar la
estabilidad de cada uno, la combinacion resultante podra generar un accionar terapeutico, ya que
una vez que recibe el nombre de medicamento se debe a que ha completado una serie de fases de
estudios previas para comercializarse adecuadamente, ademas de conocer parametros
farmacoldgicos, dentro de los cuales se conoce la dosis, via de administraciébn mas adecuada o
posibles esta va muy de la mano con la forma farmaceéutica final con la cual se le presentara al
publico, aspectos toxicoldgicos, asi como cinéticos; toda esta informacion es de vital importancia

pues facilitard saber en qué tipo de pacientes podria generar complicaciones o en cuéles su uso
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debe hacerse de manera monitoreada, asi como interacciones debido al uso concomitante con otras
sustancias o por enfermedades presentes en el enfermo, en donde ya sea, el metabolismo o

excrecion del medicamento pueda agravar el estado de este.

Existe variedad de medicamentos que pertenecen a diversos grupos de agentes terapéuticos,
uno de esos grandes grupos son los antibidticos, estos agentes fueron descubiertos y desarrollados
desde hace varios afios, en sus inicios, se obtenian de fuentes naturales, por medio del aislante de
la molécula especifica, sin embargo, gracias a herramientas cientificas algunos antibidticos se
obtuvieron de manera sintética y algunos otros semisintética. La base de esta terapéutica es actuar
en dianas o sitos de accion especificos de las bacterias, es decir, que sean diferentes a estructuras
gue estén en un organismo humano para que el actuar sea mas dirigido a la bacteria y no a la del
ser humano, en la administracién de farmacos, el aspecto clave es lograr que estos medicamentos

Ileguen al sitio que lo requiere y en la concentracion adecuada.
Antibioticos

Los antibioticos constituyen un gran grupo de compuestos con estructuras diversas y varios
mecanismos de accion contra bacterias; a pesar de todo, se pueden plantear algunas
generalizaciones en relacién con temas importantes respecto de su uso, la clasificacion de un
antibiotico se basa en varios aspectos, como menciona: Gumbo (2015) con base en “la clase y el
espectro de microorganismos que destruye; la via bioquimica que interfiere y la estructura quimica
de su farmacoforo” (p.1365); aunque lo que menciona puede sonar un poco complejo, lo que trata
de explicar es como se pueden clasificar segun el tipo de bacteria que es capaz de inhibir o
aniquilar, esto ya que no todos los antibidticos poseen la misma capacidad de generar algin efecto

en todos los tipos de bacterias.

En otras palabra se refiere al nimero de tipos o especies bacterianas sobre las que un
antibidtico puede actuar para producir un efecto toxico en este, este espectro puede ser reducido,
intermedio o amplio, segun el tipo de bacteria causante de la infeccidn se valora y se utiliza aquel
antibidtico que actue en contra del microorganismo o al que este sea sensible, conforme el espectro
que posea, siempre y cuando no presente algun tipo de resistencia antibidtica al mismo; ahora
bien, a parte de contemplar el espectro del antibidtico también debe conocerse, si como tal, este

lograra acceder al tejido infectado, ya que segun la via de administracion por lo general no se
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aplican directamente, en el 6rgano o tejido en el cual esta la bacteria. Para ser eficaz cada farmaco
de ese tipo tiene que llegar al sitio en que se encuentra el microrganimo, debe penetrar en el

compartimiento infectado.

Figura 1.Clasificacion general de los antibioticos.

e N

Espectro de accion

Clasificacion de los

antibiéticos Mecanismos de accion

Estructura quimica

Nota: elaboracion propia (2019).

El segundo punto la bioquimica implicada, esto es mas relacionado al mecanismo de accién
que emplea el farmaco en el nivel bioquimico dentro de la bacteria para que el medicamento logre
interferir en algin proceso para la subsecuente inhibicion del patégeno, tienen como blanco
propiedades bioquimicas especificas de los patdgenos, esto va de la mano con el espectro que sea
capaces de tener y el tltimo punto es segun la estructura quimica, esto no va mas alla que conocer

la molécula, grupos especificos que posean que le permitan agruparlo con su estructura similar.

Implicitamente, también otro punto de suma importancia es la concentracion y el tiempo por
el cual el antibidtico se va a emplear, ya que en funcion de las concentraciones séricas es decir,
aquella que realmente se encuentre en plasma podra generar un efecto constante y duradero, y
conforme a estos existira una eficacia terapéutica; por otra parte algunos antibidtico actuaran en
funcion del tiempo en que se encuentren en el organismo, ya que estos puedan requerir

concentraciones mantenidas en el tiempo.

Un punto de suma importancia es elegir un agente antimicrobiano correcto segin Alvo,
Téllez, Sedano y Fica (2016), es necesario antes evaluar el diagnostico realizado tener en cuenta
que existen patologias infecciosas no bacterianas (virus, hongos, parasitos) siempre se debe
considerar los beneficios y perjuicios posibles asociados a cada farmaco, con el fin de utilizar el

medicamento més idoneo, para esto es imprescindible conocer el espectro de accion, el mecanismo
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de accion, la adecuada penetracion al organo blanco, la via de administracion, las reacciones
adversas, las contraindicaciones, las interacciones farmacoldgicas, las alergias y también el costo

asociado (p.140).

Existen dos términos que se deben tomar en cuenta ya que también nos indican del actuar de
un antibioticos estos son bacteriostatico y bactericida, como menciona, Jawetz, Melnick , y
Adelberg (2011), respecto del primer término, la definicion que le procede es “la propiedad por
medio de la cual un biocida puede inhibir la multiplicacién bacteriana; la multiplicacién se reanuda
una vez que se elimina la sustancia” (p.58); se entiende por bactericida aquel farmaco que tiene la
propiedad de inhibir la multiplicacion bacteriana, evita que genere mas dafio del causado hasta el
momento dentro de un huésped mientras presente con concentraciones que se lo permitan, sin

embargo, una vez que se suspenda la bacteria reanudaran su accionar infeccioso.

Respecto del segundo término, estos mismos autores lo definen como: Romero (2007) “la
propiedad por medio de la cual un biocida aniquila bacterias, la accion bactericida difiere de la
bacteriostatica solo en el sentido de que es irreversible, destruye al organismo dentro del huésped”
(p-49), esta caracteristica la poseen aquellos antibidticos con la capacidad de destruir o eliminar
completamente al pat6geno, indistintamente del dafio o la replicacién que se encuentre en el
compartimiento del tejido infectado, ahora bien ese actuar sera posible si el patdgeno es susceptible
al antimicrobiano, de lo contrario no podra efectuar una cobertura completa, ademas se debe
contemplar que cuanto mayor concentracion y tiempo, mayor efecto; asi escasos antibioticos
tendran un accion bactericida o bacteriostatico en funcion de la concentracion con la que se emplee

durante el tratamiento.

Una vez claro el concepto de antibioticos se debe aclarar sobre quiénes actlan, es decir, las
bacterias estas son microorganismos unicelulares que se reproducen por fisién binaria (proceso
para realizar la division celular), integran el reino procariota (pro de primitivo y cariota de ndcleo),
la mayoria son de vida libre, estos organismo poseen los mecanismos necesario para producir
energia y el material genético para su desarrollo y crecimiento, tienen estructuras en comin como
la membrana celular, los ribosomas encargados de la sintesis proteica y el é&cido

desoxirribonucleico (ADN) portador de la informacion genética (Pérez y Mota, 2010).
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Existe una clasificacion global para las bacterias que inicio después de que Christian Gram
en 1884, desarrollase la tincion que lleva su nombre, se comprobd que las bacterias podian
clasificarse en dos grupos principales, segin su respuesta a esta coloracion, segiin Romero Cabello
(2007), “las bacterias grampositivas se tifien de color azul violeta y las gramnegativas adquieren
un color rosa o rojo, la diferencia estructural verdadera entre ambos grupos se puso de manifiesto
con el desarrollo del microscopio electrénico” (p.887), esa diferencia se observan a detalle que la
pared de una célula grampositiva esta formada por una Unica capa homogénea de un gran grosor
(20 a 80 nm) de peptidoglicano o mureina, situada por fuera de la membrana celular, por el
contrario la pared de la célula gramnegativa posee una capa delgada de grosor (2 a 7 nm) de

peptidoglicano rodeada por una membrana externa.

Como se menciond la tincion de Gram permite una clasificacion de la bacterias muy util
para diferenciarlas, es uno de los procedimientos de tincion més Utiles, para poder llevarse a cabo
segun se utiliza un colorante violeta normalmente violeta de genciana, este al esparce su color a
todas las células, después de un lapso se cubre con yodo, ambos se combinan en el citoplasma de
cada bacteria posterior se lava el portaobjeto con una solucion de alcohol-acetona funcionando
como agente descolorante, se elimina el alcohol con agua y se tifie con safranina, un colorante
basico y luego se vuelve a lavar y es espera que seque; las bacterias que conserven color violeta
se clasifican como grampositivas y las que lo pierden como gramnegativas (Tortoratine , Funke y
Case, 2007, p.68).
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Figura 2. Pared celular bacteriana de gramnegativas y grampositivas.

Nota: Obtenido de Tortoratine , Funke y Case (2007, p.87)




Figura 3. Pasos de la tincion de Gram
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Nota: Obtenido de Tortoratine , Funke y Case (2007, p.69)

Triangulo de Davis

30

El clasico triangulo de Davis plantea una idea, la cual relaciona tres elementos principales

,involucrados al momento de generarse una infeccion y la eleccion del antibiotico mas adecuado

segun el patdgeno responsable; Quirds, y otros (2015) lo describen como aquel que “ilustra la

relacion entre el microorganismo, el huésped y el antimicrobiano, y es el sustrato de las bases

farmacoldgicas del tratamiento antimicrobiano al integrar los criterios clinicos, microbioldgicos,

farmacologicos y terapéuticos” (p.160), al momento de realizar el diagnoéstico, es vital conocer el

agente causante o el posible, al cual se le puede atribuir la infeccion.

Figura 4. Triangulo de Davis
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Nota: Obtenido de Kindelan, Natera y Vidal (2002, p.3262)
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En este triangulo se muestra graficamente la interrelacion que existe entre el microrganismo,
hueésped y antimicrobiano, normalmente existe un estado en el que ningan elemento afecta al otro,
sin embargo, al momento de relacionarse el microrganismo y el huésped, la accion que este
provoca es una infeccion y como respuesta inevitable el huésped responde mediante resistencia
inespecifica asi como inmunidad hacia este, al momento de incorporar un antimicrobiana este
buscara actuar sobre el microorganismo patdgeno responsable y al ser un organismo como una
bacteria viva que respondera activando sus mecanismo de resistencia al antibidtico, de igual
manera entre el huésped y el antibi6tico habra una relacion farmacocinética/farmacodinamica,
tanto con el fin terapéutico, como en el caso que se dé una posible intoxicacion, lo que se debe

buscar es lograr la mayor eficacia con el menor riesgo y costo posible.
Resistencia a los antibidticos

El desarrollo y la propagacion de la resistencia a los antibioticos en las bacterias es una
amenaza gue se vive y aumenta cada dia, tanto para los seres humanos como para los animales,
gue aunque se busca la prevencion, esta es muy dificil que sea puesta en préactica, por lo que se
recomienda practicarla y ademas se debe buscar el abordaje de la manera més efectiva por todos
aquellos que tengan acceso a este tipo de agentes terapéuticos, ya que son una de las pocas defensas

con las que cuenta el ser humano para contrastar las infecciones bacterianas.

La industria farmacéutica y los sistemas de atencién médica han estado luchando contra
cepas de bacterias resistentes a los antibiéticos durante muchos afios, un suministro continuo de
nuevas clases estructurales de antibiéticos que no se vean afectados por mecanismos conocidos o
existentes de resistencia es esencial, mas esfuerzos para hacer modificaciones quimicas con el fin
de obtener derivados antibioticos que evaden los mecanismos de resistencia conocidos o bien la
combinacion de agentes antibidticos que tengan sinergia al actuar en conjunto; es indiscutible que
la resistencia a los antibidticos es potencialmente mortal, tanto en el nimero de casos como en el
resultado de sus consecuencias que arratra o a las que nos lleva; por lo tanto, se deben tomar
acciones y tratarlo como un asunto de urgencia, de lo contrario en poco afios no se contara con este

grupo importante de agentes terapéuticos (Bush, y otros, 2011, p.894).
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Las bacterias pueden adquirir resistencia, cuando estas son incapaz de verse afectado por
elevadas dosis de algun antibiotico, al que previamente era sensible, pueden ser resistentes como
un mecanismo de defensa o de competencia y ser inmunes a los efectos de los antibidticos a través

de varios mecanismos moleculares que se dividen en tres grupos principales:
Disminucion de las concentraciones intracelulares del antibiotico.

El primero de ellos son los mecanismos que minimizan las concentraciones intracelulares
del antibiotico, este se caracteriza principalmente por una baja penetracion del antibiotico a la
bacteria debido a una baja permeabilidad o también por el aumento del flujo de salida de un
antibidtico, ambos contribuye a reducir su concentracion intracelular al transportarlo fuera de la
célula, puede deberse a una baja permeabilidad del antibidtico hacia la bacteria, por la formacion
de biopeliculas, por porinas o por bombas de expulsion; la impermeabilidad es la escasa capacidad
del antibiodtico de acceder a la bacteria puede ocurrir debido a cambios en la pared celular o en la
conformacidon de la membrana esto puede deberse a las caracteristicas propias del antimicrobiano
hacia algun tipo especifico de bacterias que le impida acceder a esta (Troncoso, Pavez, Santos,

Salazar y Barrientos, 2017).

También la formacion de ciertas estructura que no forman parte de la bacteria pueden
contribuir a la resistencia antibiética, como menciona: Sager, Benten, Engelhardt, Gougoula, Y
Benga (2015), la formacién de biopeliculas se describen como agregaciones estructuradas de
células bacterianas, encerradas en una matriz extracelular auto sintetizada conformada por
diferentes macromoléculas, el desarrollo de la biopelicula es un proceso complejo, sin embargo
provee de proteccién a la comunidad bacteriana de la respuesta inmune del hospedador, dificulta
o impide la accion antibidtica y otorga alta adherencia del microorganismo a una determinada
superficie la baja capacidad de penetracién de los antimicrobianos en la biopelicula es el principal
obstaculo el cual es un proceso reversible y no heredado, y desaparece cuando se interrumpe la

biopelicula (p.2).
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La restriccion del acceso de los antibioticos mediado por porinas de membrana acttan
evitando el ingreso del antimicrobiano segun Pagés James y Winterhalter (2008) “las porinas son
estructuras proteicas que determinan la permeabilidad de la membrana externa, se clasifican de
acuerdo a su actividad (en canales especificos o inespecificos y poro selectivo), segln su estructura
funcional (monomeérica o trimérica) y su segun regulacion y expresion” (p.894), reducen el acceso
del antibidtico en el nivel citoplasmatico o de la envoltura celular, la disfuncién de las porinas
también afecta a los antibidticos debido a la sobreexposicion favorece respuestas adaptativas

reflejadas en cambios en sus caracteristicas fisicas que regulan la funciones de las porinas.

Las bombas de expulsion son otro método que disminuye las concentraciones antibioticas
segun: Troncoso, Pavez, Santos, Salazar y Barrientos (2017) “son proteinas de membrana que
facilitan la salida de sustancias hacia el exterior de la célula, ubicadas en la membrana
citoplasmatica de bacterias gram positivos y en el espacio intermembrana de gram negativos”
(p.1218), estos sistemas cumplen un rol fundamental en el metabolismo y en la actividad celular
de la bacteria, ya que le permite transportar hacia el exterior una amplia variedad de sustancias
que la dafien, incluyendo a los antibidticos, lo que impide obtener concentraciones dptimas para

su accion, generando resistencia antibiotica.

Modificacion del sitio blanco del antibidtico

La modificacion por una mutacion genética altera el sitio de union a un antibiotico, evitando
asi una union eficiente pero que le permite realizar su funcién normal, como menciona De la
Fuente, Villareal, Diaz y Garcia (2015), “la mutacion causada por transformacion bacteriana
debido a genes “mosaico” puede conferir resistencia, estas modificaciones pueden ocurrir en el
sitio de union del antibidtico”(p.9), esto ocurre para protegerlo pero no por una mutacion genética
que afecte su estructura o capacidad para sobrevivir, estas mutaciones cromosdémicas que causan
la resistencia se pueden transmitir de células madre a hijas (transmisién vertical) u obtencion de
material genético de otras bacterias (transmision horizontal); el ejemplo clasico son los
aminoglucoésidos, antibidticos que inhiben la sintesis de proteinas uniéndose al ribosoma, pero si
se produce una metilacion del sitio de unién al ribosoma ademas de proteger al antibiético también

genera la resistencia.
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Inactivacion del antibiético

Existen otros mecanismos responsables de inactivar al antibiotico estas son hidrdlisis o
modificacidn, segun: De la fuente et al (2015) la inactivacion a través de la hidrélisis es mediada
por enzimas Yy es el principal mecanismo causante de resistencia antibacteriana, es causada por la
accion de hidrolasas y transferasas sintetizadas por ciertos patdgenos como una estrategia de
defensa bacteriana, son enzimas que pueden impedir la actividad antibiotica por la orientacion y
la escision de estos enlaces siendo los aminoglucésidos un grupo de antibidticos muy susceptible
a la inactivacion mediada por acetil-transferasas, fosfo-transferasas y nucleotidil-transferasas

(p.9).

Un mecanismo que no entra en ninguna de las clasificaciones anteriores es el de sistema
quorum sensing, es un mecanismo adoptado por comunidades bacterianas relacionado con
la densidad de poblacion o por sefiales simples producidas por bacterias, primero se
reconoce como quorum sensing sefial, el otro corresponde a un sistema auto inductor y es
utilizado en comunicaciones célula-célula o por sefiales producidas por bacterias en
distintos estados de crecimiento que les permite regular la expresion génica independiente
de la densidad celular, permite una comunicacion de una célula a otra para modificar la
cantidad de estas presentes en el huésped (Troncoso, Pavez, Santos, Salazar, y Barrientos,
2017, p.1216).

Se debe alentar la investigacion de nuevos enfoques para poder limitar un poco el uso de los
antibioticos para la prevenciéon y proteccién contra enfermedades infecciosas, estos podrian
incluyen el uso de vacunas antibacterianas, terapia, inmunoestimulantes, adyuvantes, terapias
antivirulentas, probidticos y sus combinaciones, se necesitan nuevos y mejores antidotos contra
las toxinas para los brotes de enfermedades en las que no se deba depender exclusivamente de
antibidtico, ya que la aparicion de patdogenos microbianos resistentes a multiples farmacos

amenaza la base misma de la terapia antibacteriana estandar (Bush, y otros, 2011, p.595).
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Clasificacion de los antibidticos por su mecanismo de accién

Dentro de la gran variedad de farmacos antibidticos se agrupan de diversas manera, entre los
principales en donde se puede atacar a la bacteria desde su parte externa hacia su nucleo, estan: los
inhibidores de sintesis de pared bacteriana, inhibidores de sintesis proteica, farmacos que actuan
sobre la subunidad 30s, otros acttan sobre la subunidad 50s, en el metabolismo de acido folico o
sobre el nucleo bacteriano; en este ultimo grupo se encuentran las sulfonamidas, trimetropina y

quinolonas.
Inhibidores de la sintesis de la pared celular.

Los antibioticos que se integran a este grupo son en general bactericidas y abarcan a las
siguientes clases farmacolodgicas: los inhibidores de la sintesis de mureina, inhibidores de la
polimerizacion de la mureina e inhibidores de la transpeptidacion, para poder comprender
exactamente como es que estas clases farmacolégicas primero se debe explicar coémo se lleva a
cabo la sintesis proteica bacteriana, la transpeptidacion (entrecruzamiento) es la diana

farmacoldgica de mayor importancia en este grupo terapéutico.

Como explica Lorenzo et al (2015) “todas las bacterias poseen una pared celular externa
rigida (excepto los micoplasmas) la cual les confiere forma, esta rodea por completo la membrana
celular citoplasmatica” (p.793), esta estructura se comporta como un elemento protector de la
integridad celular e impide su estallido, ya que existe una gran presion en el interior de la bacteria,
esa presibn mayor en bacterias grampositivas que en las gramnegativas, por ello cualquier
inhibicién o lesion que comprometa la integridad de la pared celular lleva a la destruccion de la

célula bacteriana.

La pared celular contiene un polimero entrelazado denominado peptidoglucano o mureina
formado por polisacaridos y péptidos con elevado grado de entrecruzamiento, que determina
su rigidez resultado de las reacciones de transpeptidacion llevadas a cabo por varias
enzimas, la sintesis se lleva a cabo en cuatro etapas: formacion del precursor en el
citoplasma, transporte del precursor a través de la membrana, formacién del polimero lineal

y transpeptidacion (Tortoratine , Funke y Case, 2007, pp.86 -88).
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Dentro de los inhibidores de la sintesis de mureina se encuentran la fosfomicina, cicloserina
y la bacitracina, estos tres actuan en la fase uno, segun Lorezo et al (2015), la fosfomicina impiede
que la unidad basica uridindifosfo-N-acetilglucosamina (UDP-NAG) sea convertido a UDP-NAM
ya que blogue a la enzima piruviltransferasa encargada de dicho procesos, mientras que la
ciclocerina por su analogia a la D-alanima (aminoacido precursores en el proceso), inhibe
competitivamente la conversion de L-alanina en D-alanina y la formacion del dipéptido d-alania-
d-alanina; en el caso de la bacitracina esta inhibe un par de paso més adelante y actla propiamente
sobre el nucledtido de park (UDP-NAM-tripeptido-d-alanina-d-alanina).

En la fase dos y tres actlan la vancomicina y bacitracina, y finalmete, en la fase cuatro actlan
los B-lactamicos en este ultimo grupo tienen diferencias en su estructura quimica y por tanto en el
espectro de accion, ya que se encuentran las penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos,
monobactdmicos e inhibidores de B-lactamasas, sin embargo todos comparten el mismo

mecanismo de accién: inhibicidn del entrecruzamiento de los polimeros de mureina.

Inhibidores de la sintesis proteica bacteriana.

Estos se subdividen en dos segun la subunidad ribosomal sobre la que actuen, la sintesis
proteica se realiza en los ribosomas por la intervencién de diversos tipos de acido, el proceso se
lleva a cabo en tres fases, iniciacion, elongacion que a su vez comprende tres etapas
(reconocimiento, transferencia y translocacion) y terminacion, el ribosoma posee una
semimentacion de 70S, constituido por dos subnidades la 30S y 50S; entre los farmacos que acttan

en la subunidad 30S se encuentran: los aminoglucosidos y tetraciclinas (Romero, 2007, p.51).

Figura 5. Ribosoma de una célula procarionte
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Nota: Obtenido de Tortoratine , Funke y Case (2007, p.95)
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El mecanismo de accion de los aminoglucosidos como explica Lorenzo et al (2015),
“consiste en la fijacion irreversible a la subunidad 30S de los ribosomas de una o dos proteinas
diana, lo que inhibe el inicio de la sintesis y al mismo tiempo interfiere en la fijacion del ARNty
distorsiona el codon del ARNmM” (p.795), de esta forma se detiene la sintesis proteica y se generan
proteinas no funcionales, ya que el material genético necesario para la sintesis de estructuras vitales
se encuenra alterado, un ejemplo de esto ocrurre en las tetraciclinas, ya que bloguean la union del

aminoacil de ARNt con el sitio aceptor en el complejo formado por el ARNm y el ribosoma.

Segun Romero (2007): la fijacion a la subunidad ribosomal 50S inhibiendo la enzima
peptidiltransferasa en la fase de transferencia y bloqueando la reaccion de transpeptidacion se lleva
a cabo por el cloranfenicol quien reprime la transmisién de aminoacidos activos ademas de ser un
antibiotico bacteriostatico; ademas con similar mecanismo se encuentran las lincosaminas son un
grupo de macrolidos, son especialmente activos contra grampositivas, esta unidad también se fijan
el acido fusidico y la espectinomicina, impidiendola translocacion de la sintensis proteica, pues

modifican los factores que suministran la energia necesaria para este proceso (p.55).

Figura 6. Esquema de mecanismo de accidn de antibioticos que acttan inhibiendo
sintesis proteica bacteriana
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Antibidticos que actian sobre el nucleo bacteriano.

Los agentes antimicrobianos que actuan por este mecanismo pueden hacerlo de tres
posibles formas: por interferencia en la replicacion del ADN, impidiendo la transcripcion y por la
inhibicion de la sintesis de metabolitos esenciales; dentro de este grupo encontramos a las
sulfamidas se trata de moléculas estructuralmente analogas a distintos metabolitos esenciales,
bases puricas o pirimidicas para la sintesis de acidos nucleicos, dentro de estas se clasifican por su
farmacocinética en absorbibles (accién rapida, intermedia y prolongada), no absorbibles y de uso

topico (Gémez, Calvo, y Prieto, 2015, p.793).

Su mecanismo especificamente se basa en que las bacterias no poseen la capacidad de
captar acido fdlico del medio, por ello deben de sintetizarlo por lo que ahi es donde actdan
ya que bloquean competitivamente y secuencialmente la sintesis de &cido fdlico
bacteriano, este es de suma importancia en las bacterias ya que a partir de el se lleva a
cabo la sintesis de timidinas para ADN, purinas para ADN y ARN y por ultimo metiotinina

para proteinas ARNt met (Gomez, Calvo, y Prieto, 2015, p.795).

Se ha atribuido a la presencia de timidinas, purinas y metiotinina en la bacteria durante una
infeccion la hace purulenta, segin Lorenzo et al (2015) béasicamente este grupo de antibidticos
acttan inhibiendo metabolitos esenciales en la bacteria, las sulfamida se suelen combinar con
trimetropina para mejorar eficacia, se le conoce a la combinacién como bloqueo secuencial
primero las sulfamidas inhiben la sintesis de acido folico en el primer paso a pesar de eso las
bacterias pueden seguir su crecimiento durante varias generaciones a expensas del pool del &cido
tetrahidrofolico es ahi donde la trimetropina ejerce su accién, ya que esta bloque la sintesis del

acido tetrahidrofolico rapidamente (p.795).
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Figura 7. Esquema de mecanismo de accion de la combinacion de sufamidas y
trimetropina.
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Nota: Obtenido de Lorenzo et al (2015, p.796)

Quinolonas.

Desde el afio 1962 se cred la primera quinolona, el acido nalidixico a partir de este se han
introducido al mercado nuevas generaciones de quinolonas (hasta cuatro generaciones), como
parte de la terapéutica antibacteriana, son agentes totalmente sintéticos, el miembro original del
grupo, el &cido nalidixico inicialmente se utilizaba ante infecciones de la via urinaria debido a su
espectro se caracterizaba por exhibir exclusivamente actividad antibacteriana frente a gram
negativos aerdbicos pero es poca actividad contra pseudomonas y bacterias gramnegativos,
ademas su pobre nivel sérico y excelente concentracion urinaria fueron factores que determinaron
su empleo primario sobre infecciones del tracto urinario al igual que sus comparieros de primera
generacion el acido oxolinico y pipemidico por lo que suelen utilizarse como antisépticos urinarios

(Cue, Morejon y Salup, 2005, parr.1).
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Es interesante indicar que la molécula de cloroquina constituyé el origen de la sintesis
quimica de las quinolonas, segin Rothlin (1994), “esta molécula derivé un compuesto que es un
producto secundario de su sintesis se conoce como acido nalidixico, ademas esta molécula fue el
segundo farmaco utilizado para combatir a la malaria durante muchos afios” (p.4), los argumentos
para su uso habian sido indiscutibles ya que se le consideraba seguro, econémico y efectivo ante
el parésito que causa esa enfermedad, sin embargo se utilizd de forma generalizada y como
consecuencia se vieron las primeras sefiales de resistencia, en este sentido, se interpreta, con
fundamentos relacionados a estructura-actividad, que la norfloxacina (primer quinolona de
segunda generacion) presente propiedades curativas frente a la malaria, similares a su predecesora

estructural.

Figura 8. Estructura moléculas del acido nalidixico, cloroquina y norfloxacina.
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Cloroquina Norfloxacina

Nota: Obtenido de Rothlin (1999)

La norfloxacina dio inicio a las quinolonas de segunda generacion, segun Maguifia y Solari
(2002), en donde cambia el espectro, dando origen asi al grupo que se ha denominado como
fluoroquinolonas , la norfloxacina fue la primera y demostro poseer actividad frente a las bacterias
gram-positivas y gram-negativas que caracterizaba a las quinolonas descriptas hasta ese momento,
a partir de la molécula de norfloxacina, ciertas modificaciones estructurales dieron origen a la
ofloxacina y la ciprofloxacina, estas fluoroquinolonas representaban un avance terapéutico
especialmente importante ya que poseen actividad antimicrobiana extensa y son efectivos después

de su administracion por via oral para el tratamiento de diversas infecciones (p.154).

Las fluoroquinolonas recibieron su nombre, segin Cue, Morején, y Salup (2005), debido
“a la adicion de un grupo piperacinilo en posicion 7 y un atomo de fltor en posicién 6, el atomo

de fluor les confiere actividad contra especies grampositivas como los estafilococos, y el anillo
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piperacinico un espectro de actividad mas amplio contra especies gramnegativas aerobias y P.
aeruginosa”(parr.3), estas modificaciones o adiciones permitieron ampliar el espectro de accion
de estas quinolonas ya serian capaces de inhibir diversas bacterias intracelulares, asi permiten

contar con un mejor arsenal frente a infecciones causadas por diversos tipos de bacterias.

Dentro de este grupo de antibidticos se clasifican, como indica, Alvarez, Garza, y Vazquez
(2015) “de acuerdo a su espectro de actividad, las quinolonas se clasifican dentro de cuatro
distintas generaciones”(p.5000) cada una de estas presenta farmacos en donde se diferencias por
su capacidad de aniquilar o inhibir a ciertos microorganismos, son un grupo sintéticos de amplio
espectro cuyo objetivo es la sintesis de ADN bacteriana, basicamente ahi es donde se define su
mecanismo de accion, ya que conducen a la muerte celular bacteriana mediante la fragmentacion
cromosoOmica, penetran en la bacteria inhibiendo directamente la replicacion bacteriana es decir su
ADN, a medida en que se avanza en generacion mayor es la capacidad del antimicrobiano, todas
poseen una estructura base muy similar, asi se diferencian en las sustituciones que poseen y por en

ende en sus caracteristicas farmacocinéticas.

Tabla 1. Quinolonas por generacion, representantes y espectro de actividad

Generacion Representantes Espectro de actividad
12 Acido nalidixico, &cido Principalmente, enterobacterias
oxolinico, acido piromidico, Bacilos gramnegativos: E. coli,
acido pipemidico, Proteus spp., Klebsiella spp., Enterobacter
rosoxacina, cinoxacina, spp., Serratia spp., Citrobacter spp.,
flumequina Salmonella spp., Shigella spp.
28 Ciprofloxacina, enoxacina, Mismas que 12 generacion. Espectro

fleroxacina, lomefloxacina,  extendido en bacilos gramnegativos, inicia

nadifloxacina, norfloxacina, cobertura contra cocaceas grampositivas y

ofloxacina, pefloxacina, “atipicos”. Bacilos gramnegativos: P.

rufloxacina aeruginosa, M. catarrhalis, Acinetobacter

spp., S. maltophilia, H. influenzae, N.
gonorrhoeae, V. cholerae, Campylobacter
spp.,Cocaceas grampositivas: S. aureus, S.
epidermidis,
Patdgenos atipicos: C. trachomatis,
Mycoplasma spp.

3 Levofloxacina, Mismas que la 22 generacion.
esparfloxacina, Bacilos gramnegativos, espectro extendido
tosufloxacina, en cocaceas grampositivas y “atipicos”,

Bacilos gramnegativos: Mismos que en 12
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temafloxacina, y 22 generacion, Cocaceas grampositivas:
grepafloxacina S. pneumoniae y S. pyogenes
Pat6genos atipicos: C. pneumoniae y M.
pneumoniae
4a Balofloxacina, Mismas que la 32 generacion.
clinafloxacina, Bacilos grampositivos, espectro extendido
gatifloxacina, en anaerobios y “atipicos” Cocéaceas
gemifloxacina, grampositivas: S. pneumoniae, S. aureus
moxifloxacina, (resistente a penicilina) Anaerobios:
pazufloxacina, Bacteroides spp., Clostridium spp.
arenfloxacina, sitafloxacina, Patogenos atipicos: L. pneumophila, C.
rovafloxacina, pneumoniae, M. pneumoniae, Ureaplasma
trovafloxacina spp.

Nota: Obtenido de Alvarez, Garza, y Vazquez (2015, p.500).

Mecanismo de accion.

En general, actian sobre una enzima, asi lo indica Campos, Martinez y Mendoza, (2008)
“al inhibir la topoisomerasa bacteriana II (DNA-girasa) y la topoisomerasa IV” (p.173), estas son
enzimas esenciales de manera que estos medicamentos se unen a las topoisomerasas Y las inhiben
de esta manera la bacteria no sera capaz de sintetizar ADN, ni de desenrollar y enrollar en el nivel
de cromosomas, ya que esto es necesario para facilitar el movimiento del ADN para una correcta
replicacion del mismo; la unién de una quinolona a la ADN-girasa provoca un cambio
conformacional en el complejo girasa-ADN, siendo diferente e ineficiente para el microorganismo

patogeno.

Las quinolonas como indica Lorenzo et al (2015), “inhiben la replicacion del ADN
bacteriano, ya que inhiben la enzima ADN-girasa, esta enzima tiene la funcién de cortar la doble
hélice del ADN cromosomico en fragmentos a los que superenrolla en sentido negativo y a
continuacion procede al sellado de los extremos previamente cortados de ADN” (p.795), es aqui
donde las quinolonas ejercen su accion con la inhibicion del cierre de estos extremos cortados por
su actuar sobre la enzima, ya que un cambio en la estructura de esta, impedira que realice su
funcidon de forma normal, en ese sentido impide la sintesis de material genético de la bacteria y por

ende en su replicacion.
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Farmacocinética.

Las quinolonas se absorben muy bien después de su administracion oral y se distribuyen
de manera extensa en los tejidos del cuerpo, la union a proteinas plasmaticas es baja en general
entre el 20 y el 40 %, enlazandose principalmente a la albimina, los alimentos no modifican la
absorcion oral pero aumentan el intervalo que transcurre, hasta alcanzar la concentracion sérica
méaxima, el volumen de distribucion de las quinolonas es elevado y su concentracion en orina,
rifiones, pulmon, tejido prostatico, heces fecales, bilis, macrofagos y neutréfilos es mayor que su
concentracion sérica, poseen una biodisponibilidad que supera el 50 % en todos sus compuestos y

en algunas se acercan al 100 % (Goodman y Gillman 2012, pp.1472-1473).

Sus concentracion séricas se ven alteradas al ingirir cierto productos asi lo mencionan Cue,
Morejon, y Salup (2005), en aquellos que contienen sucralfato o sales de calcio, aluminio,
magnesio, hierro o cinc, como las que estan presentes en los antiacidos, suplementos nutricionales
0 suplementos minerales; en cuanto a su eliminacién la mayor parte de las quinolonas se elimina
a través de los rifiones basicamente por secrecion tubular, pero también por filtrado glomerular
aunque las vias de eliminacién de algunas difieren, sin embargo debido a que mayoritariamente se
elimina a nivel renal su vida media aumenta los que hace que el medicamente pase mas tiempo
dentro del organismo razon por la cual en caso de pacientes con insuficiencia renal se debe ajustar
las dosis, todas las fluoroquinolonas exhiben tanto efecto post-antibiético como actividad

bactericida dependiente de concentracion (parr.21).
Usos terapéuticos.

Entre los usos terapéuticos para el uso de quinolonas se encuentran las siguientes:
infecciones del tracto urinario no complicadas y complicadas en estos casos son muy potentes y
tienen un espectro de actividad antimicrobiana mas amplio, en prostatitis bacteriana en aquellos
pacientes que no responden al trimetoprim-sulfametoxazol las fluoroquinolonas administradas
durante cuatro a seis semanas son efectivas, infecciones de transmision sexual en este caso si son
debido a Treponema pallidum el cual causante de sifilis carecen de actividad frente a este, sin
embargo son activas in vitro contra C. trachomatis y H. ducreyi cuando causa chancroide
(infeccion de la mucosa genital) el cual responde bien al tratarse con ciprofloxacina durante tres
dias (Goodman y Gillman 2012, p.1473).
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Segun Carrillo, Flores y Rodriguez (2018), también se ha documentado su eficacia para el
manejo de infecciones cutaneas, osteo-articulares e infecciones digestivas y abdominales
como en casos de diarrea del turista causada por E. coli a su vez son efectivas para el
tratamiento de los pacientes con shigellosis y en muchos casos se utilizan esquemas incluso
mas cortos; ademas son consideradas como alternativa a los agentes de primera linea para
el manejo de infecciones bacterianas del tracto respiratorio, como sinusitis, neumonia
adquirida en la comunidad y bronquitis crénica complicada en pacientes
inmunocomprometidos (p.90).

En las infecciones del pie diabético, que a menudo son causadas por una mezcla de bacterias
incluidos bacilos gramnegativos, anaerobios, estreptococos y estafilococos, una opcién razonable
es una fluoroquinolona combinada con un farmaco con actividad antianaerobia; también se han
empleado como quimioprofilaxis en pacientes neutropénicos, post-quirirgicos y cirréticos con
riesgo de desarrollar peritonitis bacteriana espontanea, se pueden utilizar en los regimenes con
farmacos multiples para el tratamiento de la tuberculosis multirresistente y las infecciones mico
bacterianas atipicas y cabe recordar que se encuentran contraindicadas en embarazo (Alvarez,

Garza, y Vazquez, 2015).

Reacciones adversas.

Por lo general las quinolonas y fluoroquinolonas se toleran bastante bien dentro de sus
reacciones adversas méas frecuentes segiin Goodman y Gillman (2012) “son anormalidades del
aparato digestivo, donde los pacientes manifiesta nduseas leves, vémito y/o dolor abdominal, en
otos se observan efectos secundarios en el SNC, principalmente cefalea leve y mareo. Rara vez
provoca alucinaciones, delirio y convulsiones” (p.1474), los efectos secundario abarcan desde el
sistemas gastrointestinal cuyos efectos secundarios ocurrirdn con la administracion oral del
antibidtico en cuanto a los que se dan en el nivel del sistema nervioso central son efectos leves y
ocurren ya que cierta parte del medicamento logra accesar en este y causa este tipo de alteraciones

indeseadas.
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En algunos casos tambien aparecen exantemas, como las fluoroguinolonas exhiben
afinidad por el tejido conectivo, se ha reportado casos con muy poca frecuencia de aparicion
tendinitis y ruptura del tenddn de Aquiles, con mayor riesgo en pacientes mayores de 60 afios y
deportistas; los factores predisponentes incluyen el tratamiento con corticoesteroides, insuficiencia
renal y receptores de trasplantes de 6rganos solidos estos sintomas se alivian en poco tiempo tras
retirar el farmaco, pero en 10% de los pacientes pueden persistir varias semanas. Debido a que
algunas fluoroquinolonas tienen el efecto potencial de producir arritmias por alargamiento del QT
corregido (QTc), los pacientes susceptibles a este evento adverso son del sexo femenino y con
tratamiento concomitante con amiodarona o macrdlidos (Carrillo, Flores , y Rodriguez, 2018,
p.95).

Resistencia a las quinolonas.

Hasta el momento la resistencia bacteriana mayoritariamente descrita ha sido a través de
mutaciones cromosomicas, segun Maguifia y Solari (2002), “tales como delecciones,
duplicaciones, inversiones o traslocaciones y mutaciones en los plasmidos (moléculas de ADN)”
(p.159), estos mecanismos estan directamente relacionados con modificaciones de relevancia
como la ADN-girasa, o disminucion del nimero de porinas en la membrana asi como en el sistema
de eflujo que saca la droga fuera de la célula, lamentablemente, la resistencia puede aparecer

rapidamente, incluso durante un curso de tratamiento.

Recientemente se han descrito ciertos genes resistentes hacia las quinolonas el primero de
ellos se les atribuye a genes codifican para la formacion de una proteina de aminoacidos
de repeticion de pentapéptidos, la cual protege a ADN girasa y a topoisomerasa 1V de la
inhibicion de las quinolonas la presencia de estos genes puede aumentar el nimero de
mutaciones que causan resistencia a quinolonas; ademas suelen combinarse con otros
genes dentro del mismo plasmido, generando resistencia cruzada entre quinolonas y otros
antimicrobianos a los que no se era previamente resistente; como segundo mecanismo
(Alvarez, Garza, y Vazquez, 2015, p.502).
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Tabla 2. Mecanismos de resistencia a quinolonas y sus caracteristicas.

Mecanismo Caracteristicas

Mutaciones = Afectan las regiones determinantes de resistencia a quinolonas de ADN
cromosomicas girasa (GyrA y GyrB) y topoisomerasa IV (ParC y ParE). Se dan por
errores de transcripcion durante la replicacién cromosdmica y ocurren en
rangos tan altos como 1 en 106 -109 en bacterias silvestres.

Reduccion de  Se da principalmente por dos Activamente: Sobre-expresan
la concentracion  mecanismos: Pasivamente: Reducen la  sistemas de eflujo multidroga
intracelular de las  permeabilidad por “downregulation” pertenecientes a la super-
guinolonas de proteinas extra-membranas familia de division de
que forman canales resistencianodulacion
(DRN), AcrAB-TolC
Genes de Se da
resistencia a rincipalmente por Genes qepA y
) P paim p. Gen aac(6")-Ib-cr: Esuna  OgxAB: Codifican
qguinolonas tres mecanismos: .
. ) variante de para
mediados por Qnr: Son genes . , .
R . aminoglucoésido generar una bomba
plamididos transferibles que : , .
acetiltransferasa 0 aac(6”)- de eflujo tipo QepA
pueden aumentar el - .
. Ib que reduce la actividad  que confiere
namero de ) . i .
. antimicrobiana de resistencia a
mutaciones que . :
) . algunas quinolonas quinolonas
causen resistencia a C e
hidrofilicas

quinolonas
Nota: Obtenido de Alvarez, Garza, y Vazquez (2015, p.503)

Ciprofloxacina

Ademas de actuar sobre la ADN girasa y topoisomerasa 1V, su accionar abarca almenos a
dos enzimas, algunas también acta en la membrana celular bacteriana, desintegrando las
membranas interna y externa, cuando se encuentran en altas concentraciones teniendo un efecto
proporcional a la dosis admnistrada, que permite generar grandes concentraciones inhibitorias, la
semivida sérica de ciprofloxacina es de tres a cuatro horas, ademéas como parte de su excresion, se
ha detectado en la leche materna humana, por lo que su uso se debe valorar en caso de ser
administrado durante la lactancia, en cuanto a su biodisponibilidad alcanzar hasta un 70 %
(Alvarez, Garza, y Vazquez, 2015, p.500).
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Tabla 3. Microorganismos bacterianos sensibles a ciprofloxacino (actividad antimicrobiana
in Vvivo e in vitro).

Escherichia coli
Klebsiela pneumoniae
Pseudomonas aeruginosa
Enterobacter cloacae
Proteus mirabilis

Haemophilus influenzae y parainfluenzae

Proteus vulgaris

Providencia stuartii y rettgeri
Morganella morganii

Citrobacter freundii y diversus
Staphylococcus aureus y epidermidi

Streptococcus pyogenes
Peptostreptococcus species
Streptococcus pneumonia
Enterococcus faecalis
Stapylococcus saprohyiticus
Moraxella catarrhalis
Salmonella typhi
Chlamydophila pneumoniae
Mycoplasma pneumoniae
Legionella pneumophila
Streptococcus anginosus

Serratia marcescens Streptococcus constellatus

Campylobacter jejuni Bacteroides fragilis

S.f,s,d, b Bacteroides thetaiotaomicron

Neisseria gonorrhoeae Clostridium perfringens
Nota: Obtenido de Carrillo, Flores y Rodriguez (2018, p.95)

Nanotecnologia

En ciencias de salud poco a poco se ha ido innovando en el desarrollo de sistemas para
terapia y diagnéstico de enfermedades, transporte o liberacién de farmacos e inclusive en la
ingenieria de tejidos, biosensores, todos estos han sido objeto de enorme interés y su investigacion
ha crecido enormemente permitiendo conocer mas acerca de nuevas herramientas para obtener una
mejor respuesta en el tratamiento de diversas patologias; uno de estos temas ha sido la
implementacién de la nanotecnologia dentro del ambito de salud, estan creando nuevos
oportunidades para la administracion de drogas como alternativa a la administracion oral y

parenteral en cuanto al transporte y liberacion.

El término tal como lo menciona Villafuerte - Robles (2012) “es el estudio y fabricacion
de estructuras y dispositivos en una dimension de nandmetros donde el prefijo “nano” significa
10°°. En otras palabras, significa la ingenieria de maquinas complejas, de materiales y de circuitos
formados atomo por atomo o molécula por molécula”(p.3), segun esta definicion se busca poder
desarrollar y trabajar en el nivel nanomolecular innovado con la tecnologia al implementar

procedimiento a través de complicadas maquinas o por lo menos diferentes a las utilizadas
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convencionalmente, este campo utiliza tecnologia basada en interacciones entre el cuerpo humano
y materiales, estructuras o dispositivos, cuyas propiedades son fundamentales y se reflejan en una
escala nanomeétrica, comprende un area en la cual falta adentrarse cada vez mas, ya que no es muy
empleado, principalmente por aquellos investigadores que cuentan con un aporte econémico que

les permita desarrollar e investigar al respecto.

Bésicamente, se habla de la manipulacién de nanosistemas y nanoparticulas creadas de un
tamafio tan pequefio ya que son nanométricas pero capaces de aplicarse y generar nuevos aporte o
mejorar sistemas actualmente empleados, comprende la aplicacion de la materia en donde se
enfoca no solo a materiales sino que también dispositivos, sistemas, particulas, entre otros. Se
busca expandir sus propiedades para su implementacion en el nivel fisico, quimico y bioldgico,
con el proposito de desarrollar elementos con mejor funcionalidad y asi tener un prometedor futuro
en el area de salud u otras areas en donde pueda implementarse, especificamente si se refiere a
farmacia engloba el estudio de biotransportadores para liberacion controlada de farmacos de esta

manera se optimiza su biocompatibilidad.

A su vez existe una definicion similar del autor aungue la idea no cambia mucho este
explica que la nanotecnologia va de la mano con el disefio, la caracterizacion, produccion y la
aplicacion de diversos materiales, sistemas asi como estructuras, mediante el control o
manipulacion de su tamafio y forma a un nivel realmente diminuto, la aplicacion de esta involucra
conocimiento de varias disciplinas para poder generar todo tipo de estructuras o particulas con las
cualidades que se requieren, asi el potencial que este es capaz de llegar a generar es de gran
relevancia en campos en pro de la medicina y la farmacia, ya que sus aplicaciones irian desde

monitoreo, curacion, tratamiento entre otros (Torres Suarez, 2016, p.33).

La nanotecnologia utiliza propiedades del sistema de nanoescala de tamafios, como
mencionan, Navarro, Cabral, Malanga y Savio (2008), “esta tecnologia ofrece la posibilidad tnica
de preparar nanosistemas o nanoparticlas de liberacion controlada capaces de circular en el torrente
saguineo o de atravesar la piel 0 mucosas para ingresar a determinados grupos celulares o al sitio
de accion de manera selectiva” (p.213), se utilzia como herramienta para disefiar, construir e
implementar en la liberacién controlada de medicamentos, segun la nanoparticula requeriré algin
tipo de sefial interna como pH, temperatura u otros para que estas nanoparticulas respondan

descargando el farmaco en un sitio de accion o induciendo una respuesta celular determinada.



49

El autor anterior lo menciona claramente, la nanotecnologia aprovecha las caracteristicas
de las nanoparticulas para utilizarlas como sistemas que permitan transportar medicamentos, una
vez que se logra acceder al sitio deseado este lo libera mediante la sefializacion que el tipo de
nanoparticula requiera, mediante esta accion es posible conseguir un aumento de selectividad, ya
que logra acceder al sitio especifico de origen permitiendo que se libere la cantidad completa del
farmaco en el lugar electo ademas de eso protege frente a la metabolizacién o eliminacion
innecesaria, en otras palabras reacciones o pasos metabdlicos antes de lo necesario y por supuesto
un bloqueo de acceso a tejidos, donde no es requerido, lo que podria dar a origen a los efectos
secundarios que se les atribuye a los medicamentos al administrarse, en otras palabras, es posible

aumentar el indice terapéutico del farmaco original.
Nanomedicina

Este término surge a partir de la combinacion de la nanotecnologia y la medicina, 0 més bien
en la aplicacion de una sobre otra, esta permite obtener avances tecnologicos enfocados o
dirigidos a la salud de los pacientes, la curacion de enfermedades en el cuerpo ya sea a nivel celular
0 molecular, siendo uno de los campos mas prometedores dentro de los nuevos avances
tecnoldgicos potenciales en medicina; esta tecnologia también esté revolucionando areas médicas
como el seguimiento médico, la reparacion de tejidos, el control de la evolucién de enfermedades,
y el mejoramiento de los sistemas biolégicos humanos, sin dejar de lado el diagndstico,

tratamiento, prevencién y el suministro de medicamentos a las células (Torres Suarez, 2016, p.33).

El fin de la nanomedicina es mas que claro, sin embargo, como nos indica Dhakad et al
(2013) “el objetivo de la nanomedicina es monitorear, controlar, construir, reparar nanoestructuras
para lograr beneficios médicos” (p.16), todo apunta a medir la eficacia o los resultados al utilizarse
implementos nanotecnolgicos, a su vez se examinar con el fin de controlar y en caso de producirse
fallas o contratiempos fuera de lo esperado y que no resulten en beneficio del objetivo, reparar o
aplicar estrategias que permitan corregir dicho inconveniente y buscar una solucion pertinente que
evite utilizar nuevamente la nanoestructura, todo esto con el objetivo de producir resultados para

el constante desarrollo de aporte médicos.
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Encapsulacion

La encapsulacion es un proceso empleado en la formulacion de algunos medicamentos para
poder contenerlos dentro de alguna particula con ciertas caracteristicas, Sandoval y otros (2016)
hacen referencia a este como ““un proceso tecnoldgico que permite contener una sustancia o agente
activo en el interior de otra que constituye el recubrimiento; implica el atrapamiento de agentes
bioactivos dentro de materiales de soporte con una dimension a nanoescala que en este caso seria
en un liposoma” (pp.188-189), como bien estos autores lo explican consiste en retener una
sustancia bien sea un farmaco u otros dentro de algin material que servird como una capa externa
dentro de la cual se encontrara confinado la sustancia de interés que se desea transportar o proteger
de un medio con el cual se encontrara en contacto 0 ya sea para que este atrapamiento permita que

la totalidad de la sustancia encapsulada llegue al lugar o sitio que se desea.

Este es un proceso utilizado para atrapar sustancias dentro de diversas nanoparticulas
permitiendo que estas se distribuyan adecuadamente dentro, ademas mejora la incorporacion de
moléculas bioactivas, este proceso proporciona una barrera fisica entre los compuestos bioactivos
sensibles y el medio; a raiz de esto que permite estabilizar y mantener integro la sustancia
recubierta, ahora bien al evitar contacto por medio del recubrimiento se evitan procesos de
degradacion como la oxidacion o la hidrolisis, lo que incrementa la biodisponibilidad de los
principios activos. Ademas, permite un transporte integro del contenido y la liberacion del mimo
a una velocidad controlada a lo largo del tiempo o bajo condiciones especificas en el sitio deseado
esto dependera del tipo de particula o sistema de transporte empleado (Nedovic et al, 2011).

Existe un término que se conoce como nanoencapsulacion la idea general no se pierde que
implica como tal contener un agente dentro de otro, segin, Sandoval et al (2016) “la
nanoencapsulacion es un proceso que implica el atrapamiento de agentes bioactivos dentro de
materiales de soporte con una dimension a nanoescala” (p.189), practicamente se especifica un
poco mas que el material que sirve de contenedor, posee caracteristicas milimétricas de muy poco
medida a nivel nanomolecular, pero que a su vez este es capaz de actuar como soporte para poder
rodear en su totalidad a la sustancia bioactiva que se desea encapsular permitiendo el desarrollo y

mejoramiento al utilizar herramientas en procesos de nanoescala.
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Muchas sustancias se emplean para recubrir o encapsular solidos, liquidos o gases, de
diferentes tipos y propiedades, por lo tanto, el tamafio y la forma de las microparticulas contenidas
en la encapsulacién esto depende de las propiedades fisicoquimicas del material de la pared ,de su
composicion y de la técnica de encapsulacion utilizada, la técnica depende del material que se

desee recubrir.
Factores limitantes.

Independientemente, del proceso electo para la encapsulacion, deben de tomarse en cuenta
ciertos factores que puedan afectar el proceso e inciden directamente, entre los mas destacables
se encuentran, segin Sandoval et al (2016): la concentracion del agente encapsulador ya que
dependencia del porcentaje en que se encuentre pueden variar la fijacion o capacidad de conservar
la encapsulacion; pH del medio debe conocerse si este factor afecta la integridad del material que
encapsula o bien modifique las cargas del medio y genere reacciones de repulsién o atraccion no
deseadas; temperatura de reaccidn esto con el fin de evitar reacciones intermedias indeseables en

el proceso y el tamarfio de particula segun la cantidad de particulas a encapsular (p.204).

También se debe considerar la liberacion del principio activo encapsulado, se realiza por
difusion a través de la pared exterior para cierto tipo de sustancias como los polimeros, y en el
caso de liposomas por destruccion de la membrana con altas concentraciones de iones divalentes,
asi menciona, Sandoval y colaboradores, sustancias como el calcio, tensioactivos, cambio de pH
o0 de temperatura, los liposomas suelen utilizarse para el encapsulamiento de sustancias activas
solubles en agua, y en particular, se han utilizado frecuentemente para la encapsulacion de sistemas

enzimaticos.
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Nanoparticulas

Dentro de la nanotecnologia se puede encontrar diversas nanoparticlas las cuales son
sintetizadas, con , lo que se busca obtener como lo sefialan: Roblero Bartolon y Ramon Gal “ofrece
la posibilidad de manipular aquellas de sus propiedades fisicas y quimicas necesarias para lograr
el objetivo de disefiar moléculas que proporcionen una interaccion bioldgica altamente especifica”
(2015, p.86), debido a la composicion y demas caracteristicas que poseen, como tal, cada una de
los diversas tipos de nanoparticulas, se pueden aprovechar las propiedades fisico-quimicas con el
fin de optimizar su funcionamiento y asi tener una especificidad deseada, con esto se mejoraria la
cantidad de medicamento que logra acceder al lugar de accion que se necesita, y a su vez se podria

mejor la biodisponibilidad del farmaco encapsulado en la nanoparticula.

A parte de lo anterior con la administracion de este tipo de nanoparticulas o nanosistemas
como menciona Torres Suarez (2016) pueden “aumentar eficacia, reducir los efectos secundarios
derivados de su distribucion sistémica en forma libre o incluso favorecer su acceso a
biofase”(p.34), estos beneficios se deben o son los esperados al utilizar vehiculos farmacoldgicos
esto segun la especificidad de localizacion que se les acredita, ya que de esta manera se evita que
parte del medicamento se destruya sin especificidad alguna, se evita que interactie con tejidos
sanos y provoque efectos adversos ademas por la estabilidad del sistema que lo conforma se

considera que no provocara efectos adveros por el vehiculo como tal.

La conformacion de las nanoparticulas varia asi o mencionan los autores: Navarro, Cabral,
Malanga y Savio (2008), “pueden estar ser agregados supramoleculares o productos de sintesis
ciclica, obtenidos a partir de bloques de atomos de carbono, oro, péptidos, lipidos (liposomas,
arqueosomas, nanoparticulas lipidicas sélidas), etilendiamina o alquilacrilatos (dendrimeros), en
un proceso denominado bottom-up, es decir, construccién desde lo méas pequefio hasta lo de mayor
tamafio”(p.214), los materiales base para la conformacidn varian pero presentan algo en comin y
es gue todas las nanoparticulas estan formadas por la agrupacion de varios &tomos o estructuras en
donde acorde con sus propiedades le dan la forma final a la misma, la seleccion adecuada de los
componentes y la técnica de preparacion permite controlar y modificar el tamafio, la forma, las

propiedades superficiales y la capacidad de respuesta frente a sefiales.
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Figura 9. Principales tipos de nanoparticulas.
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Dendrimeros

Este tipo de particula, segun La fuente ( 2017) “son polimeros sintéticos ramificados forman
una estructura tipo arbol, en el un farmaco puede encapsularse en las cavidades internas o
incorporarse en la superficie externa por enlaces covalentes o interacciones electrostaticas” (p.5),
como bien menciona los dendrimeros es un tipo de macromoléculas formadas por la union
mediante enlaces de varias unidades simples llamadas monoémeros, los polimeros presentan una
estructura regular bien definida y altamente ramificada y cuya originalidad radica en el hecho de
que su tamafio y geometria pueden ser especificamente controladas en su sintesis, con el fin de que
posean propiedades fisicas y quimicas predisefiadas y especificas, a medida que las capas se van

formando alrededor del ndcleo inicial, surge la naturaleza dendritica de su estructura molecular.
Micelas poliméricas

Estas poseen un nucleo hidrofébico que permite incorporar farmacos liposolubles rodeado
de una corteza de polimeros hidréfilicos que lo estabilizan, la parte hidrofébica se asocian para
formar un dominio interno denominado nucleo micelar capaz de solubilizar y albergar farmacos
liposolubles, mientras que la parte hidrofilica conforman una corona que se encuentra en contacto
directo con el medio externo, usualmente acuoso, estabilizando fisicamente la micela; esto les

atribuye una combinacién de caracteristicas Unicas que las convierten en nanotransportadores de
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farmacos muy versatiles, pueden alcanzar tamafios de hasta varios cientos de nanometroslas
principales aplicaciones de las micelas poliméricas se centran en mejorar solubilizacion,
estabilizacion y liberacion de farmacos de naturaleza hidr6foba (Hernandez, Moreno, Porras y
Zaragoza, 2010, p.140).

Nanotubos de carbono

Estructura tubular funcionalizada, la cual es soluble y biocompatible en los cuales los
farmacos se conjugan con las moléculas usadas en la funcionalizacion, estan formadas por redes
hexagonales cerradas de atomos de carbono esta disposicion hace que sean ligeros, huecos y
porosos (Lafuente, 2017, p.5)

Liposomas

Los liposomas se definen, segin menciona Lorenzo y otros (2015) como “ vesiculas
sintéticas formadas por una o mas bicapas conceéntricas de fosfolipidos, que pueden albergar en su
interior farmacos hidrosolubles o liposolubles, macromoléculas, material genético y otros agentes,
son captados principalmente por células reticuloendoteliales, sobre todo las hepaticas.” (p.19), este
tipo de particulas tiene caracteristicas tanto hidrosolubles como liposolubles debida a los
compuestos, son estructuras esféricas formadas por una o mas bicapas lipidicas concéntricas, una
forma circular, tienden a organizarse segun la polaridad de la estructura que lo conforma, haciendo
posible presentrar una fase acuosa hidrosoluble y otra liposoluble, esta disposicién permite la
incorporacion de sustancias con diversas caracteristicas de solubilidad, ya que les ubicara en
alguna de las fases al momento en que incorpore en un liposoma ya preparado; pueden encapsular
moléculas hidrofilicas en el espacio acuoso interno o de caracter anfifilicas o lipofilicas que se

acomodan en las bicapas concéntrica.
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Figura 10. Estructura del liposoma.
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El liposoma es uno de los sistemas de administracién de farmacos més exitosos que aplican
la nanotecnologia para potenciar la eficacia terapéutica y reducir la toxicidad de los medicamentos
convencionales, los agentes terapéuticos se encapsulan en el ndcleo acuoso o bicapas lipidicas de
los liposomas para mejorar su suministro al tejido seleccionado ya que segun la caracteristica de
solubilidad el compuesto bioactivo a transportar se ubicard para posteriormente permitir su
transporte, asi es como se implementa esta herramienta nanotecnologia permitiendo desarrollar

mejor vehiculos con caracteristicas adecuadas para su utilizacion (Fan y Zhang, 2013, p.81).

Los liposomas son vesiculas microscopicas que se fabrican mezclando agua con compuestos
dipolos como los fosfolipidos, ellos tienen un centro hidréfilo en el que una o méas bicapas de
fosfolipidos estan alrededor de ellas, las formulaciones con farmacos empaquetados en liposomas
pueden llegar a presentar una mejor accion que otras convencionales, sin embargo su
implementacion resulta un poco costosa, esta forma de administracion permite ademas la
posibilidad de conseguir la liberacion selectiva en un tejido, pues los liposomas pueden
concentrarse en determinada células segin las caracteristicas que posean o mas bien la

conformacion de fosfolipidos con la cual se sintetizaron (Sebaaly et al, 2016).
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A los liposomas se le atribuye que son cinéticamente estables, tienen como beneficios la
posibilidad de produccion a gran escala con ingredientes, ya sea de origen naturales o
combinaciones de fosfolipoidos especificicos segun se considere necesario en su fabricacion;
como se habia mencionado con anterioridad segun Fathi et al (2012) “los liposomas permiten ¢l
atrapamiento, transporte y liberacion de materiales solubles en agua, lipidos y materiales
anfifilicos” (p.81) asi mismo la capacidad de direccionar a un blanco especifico dentro del cuerpo”;
los liposomas son adecuados para la encapsulacion de sustancias hidrofilas, hidrofobas y también
anfifilicas; las sustancias hidrofilas pueden incorporarse en la parte interior, las sustancias
hidrofobas pueden atraparse dentro de la bicapa hidrofoba y los compuestos anfifilicos pueden ser

incorporado en la interfase lipido - agua.

En palabras mas sencillas se podria describir a los liposomas como burbujas redondas,
consisten en un fosfolipido acuoso, esta estructura convierte a los liposomas en portadores de
farmacos ideales, son estructuras micro o nanoscopicas consistentes en una o varias esferas
concéntricas de bicapas fosfolipidicas que encierran compartimentos acuosos, sin embargo son de
caracter anfifilico lo que les permite contener diversos tipos de sustancias, esto a su vez les proveen
atributos unicos que los convierten en vehiculos adecuados de farmacos tanto hidrofilicos como
lipofilicos, esto debido a los fosfolipidos que lo componen permitira que los farmacos hidrofilos
tiendan a quedar atrapados en el nlcleo o compartimiento centra de este tipo de nanoparticula;
mientras que los hidréfobos quedaran atrapados dentro de las bicapas lipidicas o mejor dicho las

capas externas dependiendo de cuantas presente segun composicion (Fan y Zhang, 2013).

Figura 11. Representacion grafica de (a) molécula anfifilica, (b) conformacion de bicapa
lipidica y (c) formacion de un liposoma.
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Se trata, entonces de reservorios de farmaco que lo conducen al interior del organismo por
lo que su reconocimiento incluye Gnicamente a la nanoparticula y no a la sustancia que transporta
como indica Navarro, Cabral, Malanga, y Savio (2008), “a nivel sistémico, s6lo son reconocidos
los liposomas y no la molécula activa libre, de modo que el perfil farmacocinético del principio
activo lo determinan las propiedades fisicoquimicas de los liposomas”(p.214), la respuesta que el
cuerpo presente da hacia el liposoma, ya que es el que estara en contacto directo con el organismo,
de esta manera la cinética que mediara el proceso seré diferente a la que normalmente se presenta,

cuando el medicamento administrado de manera convencional.

Los sistemas de administracién de farmacos liposomicos son bien conocidos como una
forma de mejorar la biodistribucion de muchos compuestos médicos mediante la superacion de las
dificultades en su absorcion celular en los tejidos diana o el aumento de la estabilidad de los
productos farmacéuticos al proteger su integridad (de los compuestos terapéuticos) al
transportarlos hasta el sitio deseado en el organismo, ya sea de la luz, reacciones de primer paso o
tener un impacto en la forma en que se encuentran permitiendo de esta manera que mayor cantidad
o la totalidad del medicamento logre acceder correctamente (Zgadzaj, Giebuttowicz, Podbielska,

y Gubernator, 2018).

Los sistemas liposomales pueden ser modificados en su composicion para ajustar su
afinidad por determinado sitio blanco, asi lo mencionan Rezaei, Fathi, y Mahdi (2018) “de este
modo se aumenta asi la tasa de liberacion del principio activo, disminuyendo los efectos
secundarios ocasionados por la escasa liberacion en otros tejidos” (p.156), este direccionamiento
puede llevarse a cabo por el disefio de liposomas con caracteristicas particulares que permitan
transportar la cantidad requerida hasta el sitio de accion sin perdida durante el trayecto hacia este,
a su vez aumentar la estabilidad de los compuestos sensibles contra la luz, el oxigeno, la
temperatura y la volatilidad basicamente los protege del medio al cual seran expuestos, también
aumentan la solubilidad de los compuestos poco solubles y por lo tanto mejoran su

biodisponibilidad.

A pesar de las prometedoras aplicaciones y ventajas que nos ofrece este tipo de
nanoparticulas, los liposomas no estan exentos de presentar algunas limitaciones a la hora de
implementarse, asi lo manifiestan los autores Rezaei, Fathi y Madhi (2018), “los liposomas tienen

algunas limitaciones, como la inestabilidad fisica y quimica, como en la degradacién, oxidacion,
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hidrolisis y agregacion de fosfolipidos” (p.156), sin embargo, esto puede deberse a la composicidn
que posea el liposoma lo que le impida mantenerse quimica y fisicamente estable, muchas
variables pueden ser las causante de dichas limitaciones, en este campo la investigacion no es
mucha pero como cualquier otra nanoparticula pueden sufrir reacciones metabolicas, una vez que
sean administradas ya que el cuerpo al realizarla para poder eliminar el liposoma de alguna manera
como ocurre con cualquier sustancia que se ingiere, sin embargo, cualquier efecto secundario

indeseable del farmaco encapsulado se reduce sustancialmente, en comparacién con la forma libre.

Debido a sus constituyentes, los liposomas tienen baja toxicidad intrinseca y brindan
proteccion al farmaco de la degradacion sistémica, ya que su conformacidn son de estructuras que
como tal ya se encuentran dentro del organimo, son buenos candidatos a mejorar la
biodisponibilidad de varios tipo de sustancias ya sean hifrofobos, hidrifilo o anfifilicos con escaza
solubilidad para encapsularlas y transportarlas a través de esas vesiculas e internalizacion en
membranas celulares, los liposomas son capaces de circular por la sangre, atravesar la piel,
anclarse o traspasar mucosas para inducir una respuesta celular determinada o simplemente liberar
la sustancia que transporta debido a la similitud que comparte con las células (Navarro, Cabral,
Malanga, y Savio, 2008)

A fin de lograr el vehiculo adecuado en cuanto a porcentaje de incorporacion, estabilidad,
biodistribucion y liberacion del principio activo, segin el objetivo propuesto, la formulacién y el
proceso de preparacion deben ser disefiados y optimizados, especificamente para cada farmaco, es
decir, que no son extrapolables entre diferentes sistemas liposomales, a su vez, como indica Clares
(2010) el tamaiio juega un granrol ya que este va a tomarse en cuenta al momento de eliminarse
en general un liposoma formulados a partir de diversos lipidos se elimina en dos fases, una
inicialmente rapido y posterior de manera lenta, sin embargo si el liposoma posee un tamafio en
particular de lipidos la eliminacion de la circulacion es monofasica ya sea lenta, intermedia o
rapida varia mucho lo que si se sabe es que los liposomas pequefios son degradados mas lento que

lento que los grandes (p.36).
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Componentes.

Lipidos.

Para lograr comprender mejor la conformacion de un liposoma es necesario conocer la
conformacidn de su estructura base, que en este caso son los lipidos, los cuales indican los autores
Hoyos Serrano y Rosales Calle (2014) como: “compuestos organicos de origen bioldgico,
formados en su mayoria por &tomos de carbono, hidrégeno y oxigeno, y con la caracteristica en
comun de ser solubles en disolventes organicos como cloroformo y metanol por tanto faciles de
separar” (p.2144), estas estructuras son una de las cuatro principales del organismo cuyo origen
organico se debe a la presencia de carbono enlazados a hidrégeno y oxigeno, principalmente
formado cadenas con la presencia de diferentes tipos de enlaces y a las cuales se les puede adherir
grupos quimicos, debido a las caracteristicas que poseen estas estructuras son escasamente solubles
en agua, ya que carecen de 4tomos ionizables; también son llamados grasas en su estado sélido y
aceites, cuando se encuentran liquidos a temperatura ambiente; con frecuencia, se usa el término

grasas para referirse en general a los lipidos.

Los lipidos son el cuarto grupo principal presente en todas las células, asi lo indica Voet,
Voet, y Pratt (2007), al ser una de las cuatro principales estructuras del organismo cumple una
serie de funciones que son de gran importancia; la primera de ellas es que son una gran fuente de
combustibles, el aporte energético que generan al cuerpo representa una gran reserva en un ser
vivo, dentro de los lipidos se clasifican en varios tipos en donde algunas de estas pueden
almacenarse para posterior mediante procesos bioldgicos poder ser fuente de dicho aporte
energético, la segunda funcidn es en la sefializacion intracelular que involucren moléculas lipidicas
y la tercera funcién es como materia estructural esto a nivel de las membranas celulares, sirven de
componentes esenciales los encargados de esta funcion corresponden a los fosfolipidos,

glucolipidos y colesterol ya que ayudan a mejorar la fluidez de las membranas (p.234).

Los lipidos se caracterizan por presentar una parte polar (cabeza) y otra parte hidrofoba
(cola), esto segun Ruano (2013) “les confieren propiedades anfifilicas, es decir poseen una parte
soluble o a fin al agua y la cola, que esta formada de una larga cadena hidrocarbonada” (p.20), es
decir la cabeza se siente atraida por el agua, y la otra parte es rechazado por el agua, al igual que
cualquier otra molécula de caracter anfifilico pueden clasificarse segin la carga que presente en

la cabeza polar como: anidnicos (cabeza polar negativa), cationicos (cabeza polar positiva),
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zwiterionicos y no idnicos (cabeza polar sin carga), es la cabeza polar del lipido la que proporciona
el valor de la carga al agregado formado o la estructura como tal, el resto que lo compone, es decir,
la cadena hidrocarbonada varia en su longitud y grado de insaturacion (enlaces dobles existentes
en las cadenas) estos son factores importantes que ayudaran a contribuir en la flexibilidad o rigidez
del lipido al conformar una membrana, esto ya que las insaturaciones aumenta la rigidez y limitan

la movilidad.
Estabilidad de los lipidos.

La estabilidad de los lipidos se ve afectada por varias reacciones quimicas que se pueden
producir en disolucidn, entre ellas segiin Ruano (2013) “esterificacion y saponificacion por un
lado, y degradacion hidrolitica por otro” (p.20), la esterificacion en la cual un &cido graso se une
a un alcohol mediante un enlace covalente, formando un éster y liberando una molécula de agua;
en la saponificacion el cido graso se une a una base para dar lugar a una sal de &cido graso o jabon
liberando agua, es la reaccion inversa a la esterificacion, solamente son saponificables aquellos
lipidos que poseen acidos grasos en su estructura molecular y por ultimo la hidrolisis depende de

varios factores, como el pH, temperatura, tipo de tampdn o tipo de cabeza polar.

La peroxidacion es la degradacion oxidativa de los lipidos y los liposomas, tiene lugar en
su cadenas insaturadas, principalmente acidos grasos poliinsaturados, estd mediada por radicales
libres incluso en ausencia de oxidantes especificos, la peroxidacion lipidica implica la formacion
de conjugados que producen modificaciones en la membrana, como la permeabilidad, la rigidez y
los cambios conformacionales, esta es un arma de doble filo, sin embargo es inevitable que se
pueda dar inclusive pueden reducir la vida util de los liposomas, este ha sido un problema en la

preparacion y conservacion de las formulaciones a base de lipidos (Maherani et al, 2011, p.445).

Ademas desde un punto de vista quimico los fosfolipidos pueden auto oxidarse
especialmente aquellos que contiene acidos grasos con dobles enlaces, esta puede verse favorecida
por influencia de la luz, pH elevado, presencia de metales o agentes quelantes, la reacciéon de
lipidos con el oxigeno se conoce como peroxidacion lipidica, después de un cierto periodo de
induccidn, se detectan los primeros productos de oxidacion que van aumentado con el tiempo, la
duracion y la velocidad de oxidacidon dependeran de la naturaleza del acido graso oxidable (Clares
Naveros, 2010, p.31).
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Fendmeno de agregacion.

Otro proceso que sufren los lipidos es el de la agregacion, segiin Ruano Aldea (2013) “las
moléculas anfifilicas como los lipidos poseen una caracteristica estructural: una parte de la
molécula (polar ) tiene afinidad por el agua, mientras que la otra parte de la molécula (apolar) es
insoluble, siente repulsion, por el agua, esta esquizofrenia molecular es la responsable del
fendmenos de auto asociacion” (p.22), da lugar a una multitud de estructuras organizadas, en gran
medida detras de este fendmeno estan las peculiares propiedades del agua como disolvente, este
modifica las caracteristicas de permeabilidad de los lipidos y por consiguiente la liberacion del

principio activo encapsulado, es decir pone en riesgo la integridad de la bicapa lipidica.

Los liposomas son un sistema coloidal formado por lipidos, por lo que se consideran
termodinamicamente inestables segin: Toh y Chiu (2013) tienden a agregarse con el tiempo y
esta accion esta mediada por las fuerzas atractivas de Van der Waals, que son més fuertes que las
fuerzas repulsivas eléctricas de doble capa, que existen entre los lipidos que conforman las
vesiculas cercanas entre si, los factores que pueden afectar el grado de agregacion incluyen la
temperatura, la fuerza ionica y la carga superficial, la agregacion de los liposomas también
conducird a la fusién y precipitacion de las vesiculas, por lo tanto, la desestabilizacién del

producto. (p.90).

La agregacion de vesiculas lipidicas puede controlarse aportando cargas eléctricas negativas
al liposoma, mediante la adicién de pequefios lipidos anidnicos o catidnicos, sin embargo hay que
tener cuidado de no sobrecargar al liposoma de lo contrario podria resultar toxico, por ello una
mejor opcion es la incorporacion del colesterol a la bicapa lipidica sin embargo también hay que
tener presente que dependiendo del estado en que se encuentren los lipidos este podria aumentar o

disminuir la permeabilidad y rigidez (Clares Naveros, 2010, p.33).

Clasificacion.

Los lipidos mediante adiciones de grupo se clasifican desde lo sencillo hasta estructuras mas

grandes, en: acidos grasos, acilgliceroles, fosfoacilgliceroles, esfingolipidos y esteroides.
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Acidos grasos.

Este tipo de lipidos segin Voet, Voet, y Pratt, (2009) con “acidos carboxilicos con grupos
laterales hidrocarbonados de cadena larga” (p.234), basicamente corresponden a cadenas alifaticas
con grupos carboxilo en un extremo, estas cadenas pueden estar conformadas de cuatro a
veinticuatro atomos de carbono las cuales no presentan ramificaciones, es decir, cadenas
secundarias a la principal, el nimero de atomos sera de un namero par, el predominio con nimero
par de atomos de carbono se debe a que estos compuestos se sintetizan en las células a partir de
unidades de dos carbonos; se pueden presentar dos tipos de enlace, entre los atomos de carbono
adyacentes, dando una clasificacién dentro de los &cidos grasos, si estos Unicamente presentan

enlaces simples se denotaran acidos grasos saturados.

Debido a la presencia de enlaces sencillos le proporciona una gran estabilidad y la
caracteristica de ser solidos a temperatura ambiente, esto a causa del ordenamiento que se da entre
uno y otro acido graso saturado por el esqueleto lineal y nimero par de carbonos, para referirse a
este tipo de moléculas suele realizarse con una abreviatura que incluye en nimero de atomos de
carbono y un cero después de dos puntos por ejemplo C#:0, lo que hace referencia a que posee un
numero de dtomos de carbono y ningun enlace doble dentro de la cadena, son moléculas muy

flexibles debido a la libre rotacién alrededor de cada uno de sus enlaces C-C.

Ahora bien si ademas de los enlaces sencillos también cuenta con enlaces dobles a lo largo
de su cadena hidrocarbonada reciben el nombre de &cidos grasos insaturados, si poseen solo uno
son monoinsaturados y si tiene dos 0 mas son poliinsaturados, la existencia de dobles enlaces
implica la existencia de isomeros geomeétricos, esto quiere decir que el enlace doble puede tener
una configuracion cis o trans, lo que depender de la ubicacion de los enlaces adyacentes de carbono

al enlace doble.

En la configuracion cis, se encuentran en forma menos empaquetada, tienden a ser liquidas
a temperatura ambiente, por su parte, los dobles enlaces trans tienen una configuracién mas rigida,

estdn mas empaquetados, la posicion de doble enlace se designa por el niamero del carbono que
estd mas cerca del carboxilo, se muestra de la siguiente abreviatura C18:1A% , el nimero que le

sigue a la C de indica la cantidad de carbonos, posterior a los dos puntos indica el nimero de
enlaces dobles y el numero en el simbolo me indica la posicion del enlace doble, segtn el nimero,

contando la aparicion de su cercania al carboxilo.
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Figura 12. Estructura, disposicion y empaguetamiento de acidos grasos.
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Nota: Obtenido de Feduchi, Blasco, Romero y Yanez (2014, p.45).

Acilgliceroles.

Son lipidos simples formados por la esterificacion de una, dos o tres moléculas de acidos
grasos con una molécula de glicerina también llamada glicerol, cuando la glicerina reacciona con
tres acidos grasos para dar lugar a un triacilglicérido, esta reaccion de esterificacion es reversible
en determinadas condiciones, es decir, los triacilglicéridos pueden sufrir hidrdlisis cuando
reaccionan con el agua para rendir de nuevo la glicerina y los &cidos grasos libres, la polaridad
tipica de los grupos hidroxilo de la glicerina y carboxilo de los &cidos grasos desaparece por
completo cuando éstos reaccionan para formar un enlace éster, por ello aunque la glicerina es una
sustancia polar y los &cidos grasos son sustancias anfifilicas, los triacilglicéridos son totalmente

apolares y por lo tanto insolubles en agua (Feduchi, Blasco, Romero y Yanez, 2014, p.46).
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Figura 13.Estructura tridimencional y esquematica de
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Nota: Obtenido de Feduchi, Blasco, Romero y Yéanez (2014, p.46).
Fosfoacilgliceroles.

Son los componentes lipidicos principales de las membranas bioldgicas, estan formados por
cadenas de acidos grasos unidos a un glicerol que contiene un grupo fosfato en su carbono
0 cuyas posiciones en el carbono 1y 2 se encuentran esterificadas con acidos grasos (Voet,
Voet, y Pratt, 2007, p.237) .

Ejemplos de fosfoacilgliceroles son las lecitinas o fosfatidilcolinas pertenecen al grupo de
son las comunmente empleadas para la elaboracién de liposomas por ser el principal lipido
estructura en membranas bioldgicas, pueden ser obtenidas de manera sintética o de fuentes
naturales como de los animales o de origen vegetal; la lecitina de soya posee un 21% de
fosfatilcolina, 22% de fosfaridiletanoalmina y un 19% de fosfatidilinositol, todos estos son muy
buenos porcentajes que permiten obtener facilmente este tipo de lipidos, su parte hidrofébica se
une a la cabeza polar hidrofilica que puede contener un grupo fosfato originando de esta manera
la estructura de los liposomas, es considera un agente tensoactivo no toxico , aprobado por la FDA
para el consumo humano con el estatus de GRAS (generally recognized as safe) (Ramirez Ortiz,
2015, p.223).
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Figura 14. Estructura quimica de gliceol-3-fosfato.
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Nota: Obtenido de Voet, Voet, y Pratt (2007, p.237)

Esfingolipidos.

Son otros de los componente lipidicos presentes en membranas bioldgicas, inicialmente se
desconocia el rol que desempefiaban, la mayoria de los esfingolipidos son derivados del
aminoalcohol C18 esfingosina, cuyo enlace doble posee configuracion trans, este tipo de
estructuras se originan a partir de las ceramidas, son fuente de lipidos pequefios que poseen una
discreta actividad de sefalizacion, El grupo amino de la esfingosina puede reaccionar con el grupo
carboxilo de un &cido graso para formar entre ellos un enlace tipo amida dando lugar a un

compuesto denominado ceramida. (Voet, Voet y Pratt, 2007, p.242).

Figura 15. Estructura tridimensional y esquematica de un esfingolipido.
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Nota: Obtenido de Feduchi, Blasco, Romero y Yénez (2014, p.48).
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Esteroides.

Son derivados del ciclopentanoperhidrofenantreno asi lo indica VVoet, Voet, y Pratt (2007)
“un compuesto que presenta anillos fusionado, no planares, es el esteroide méas abundante, se
clasifica como esterol debido a su grupo C3-OH, es el otro componente principal en las membranas
plasmaticas de animales, su grupo polar OH le otorga un débil caracter anfifilo” (p.242), estas
caracteristica estructurales le permiten ser una estructura bioldégicamente relacionada con los
terpenos, de los cuales derivan, el colesterol para la sintesis de un amplio grupo de sustancias con
actividades bioldgicas importantes, ademéas presenta un sistema de anillos fusionados le

proporciona mayor rigidez.

Un ejemplo de un esteroide es el colesterol, segun Ramirez Ortiz (2015), esta constituido
por cuatro carboxilos condensados denominados A, B, C y D, que presentan varias sustituciones,
posee una parte polar constituido por el grupo hidroxilo y otra parte apolar formada por los anillos
y sustituyentes alifaticos, debido a su estructura como tal es una molécula hidréfoba soluble en
disolventes apolares u organicos como el cloroformo; puede ser incluido en liposomas para
mejorar las caracteristicas de las bicapas aumentando la rigidez de las membranas en estado
cristalino ya que es capaz de insertarse entre las cadenas hidrocarbonadas de los lipidos
aumentando el empaquetamiento y disminuyendo la permeabilidad y rigidez sin embargo si la
membrana no se encuentra en forma de gel este se inserta en las cabezas polares de los lipidos
aumentando la permeabilidad y fluidez de las membranas, de alguna y otra manera logra infiltrarse

en la composicion de un liposoma ( pp.227-228).

Figura 16. Estructura molecular del colesterol y modelo de proyeccion tridimensional (H, Cy O de
color blanco, gris y rojo respectivamente).
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Nota: Obtenido de Fundamentos de bioquimica (Voet, Voet y Pratt, 2007, p.243)
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Tipos de liposomas.

Atendiendo a sus caracteristicas fisicoquimicas o al proceso por el que han sido elaborados
es posible realizar otra clasificacion teniendo en cuenta, mas bien, al comportamiento que
previsiblemente, tendran los liposomas como consecuencia de las modificaciones en su estructura,

estos se describiran a continuacion:
Liposomas convencionales.

Este tipo de liposomas, segin Ruano Aldea (2013) “son liposomas clasicos de superficie
hidrofdbica, constituidos por ejemplo por fosfatidilcolina y colesterol que, tras su introduccion en
la membrana celular son rapidamente recubiertos por las proteinas plasmaticas y a continuacién
eliminados de la circulacion” (p.47), estos son descartados del torrente sanguineo por las células
del sistema reticulo endotelial, tipicamente estdn constituidos de fosfolipidos y colesterol
necesarios para conferirle las caracteristicas clasicas de los liposomas mayoritariamente

empleados, no posee adiciones especiales ni procesos de gran complejidad.
Liposomas termosensibles.

Segun el autor Hernandez et al (2010) son sistemas que poseen membrana fosfoliidica
estable a 37°C, aunque presenta una temperatura de transicion de fases en torno a los 40°C,
esta temperatura es la que puede existir en el interior de tumores o puede alcanzarse en areas
externas locales expuestas a fuentes de calor, por ello este tipo de liposomas se encuentran
en aplicacion clinica en el tratamiento de determinadas patologias antitumorales aungue se
les alude la imposibilidad de tratar metastasis profundas ademas de algunas dificultades de

retener el farmaco (p.136).
Liposomas de circulacion prolongada.

Este tipo particular de liposomas fueron desarrollados, segin Maheranil, Arab, Mozafari,
Gaiani y Linder (2011) “con el fin de obtener sistemas portadores que pueden evitar la fagocitosis
y asi circular mas tiempo en la sangre como resultado de estos estudios, ha surgido un tipo de
liposoma llamado particulas sigilosas” (p.436), consiste en un liposoma cubierto con cierta

sustancia que lo hace ser invisible ya que se fabrica cubriendo la superficie del portador con
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cadenas hidréfilas como el polietilenglicol u otro agente similar que favorezca a que este pase
desapercibido y evite ser captado rapidamente al ingresar al torrente sanguineo o de ser fagocitado
rapidamente por células de reticulo endotelial, impidiendo que accedan al tejido que se desea 0

que inicie su proceso de eliminacion antes de lo esperado, afectando asi su cinética.

Tambien conocidos como liposomas sigilosos, segun Ruano (2013) estos tiene la
particularidad de tener la presencia de polietilenglicol (polimero) en su superficie lo que hace
incrementa su hidrofilia ya que este como tal es soluble en agua, dando lugar a una reduccion en
la interaccion con proteinas plasmaticas y lipoproteinas debido a que se repelen, esta modificacion
de los liposomas se le llama pegilacion, sirve para conseguir dos funciones muy importantes: la
primera, un incremento en la biodisponibilidad de los farmacos encapsulados y la segunda que el

proceso de liberacion sea mas lento y que se minimice la toxicidad y los efectos secundarios (p.47).

Aparte de este polimeros otros son empleados asi 1o menciona Dolores y Begofia (2011),
otros polimeros como la poliacrilamida, el alcohol polivinilico o la polivinilpirrolidona, han sido
utilizados para logar los mismos objetivos, esta modificacion es especialmente destacable ya que
modifica el comportamiento de estos liposomas ademas altera su capacidad para experimentar un
proceso de extravasacion en determinados lugares en los que se produce un incremento en la
permeabilidad de la pared de los vasos sanguineos, como puede ocurrir por ejemplo en zonas en
las que hay un proceso infeccioso o una inflamacion , estos liposomas se utilizan preferentemente
para la liberacion de farmacos en zonas en las que hay un proceso infeccioso o una inflamacion
(p.139).

Inmunoliposomas.

Estos son sitemas especiales como mencionan Hernandez, Moreno, Porras y Zaragoza
(2010) “son desarrollados para permitir la incorporacion de anticuerpos en la composicion lipidica
del liposoma, para conseguir una vectorizacién selectiva al incorporar anticuerpos funcionales
permitiéndoles de esa manera dirigirse y reconocer especificamente algunas células, 6rganos o
dianas del organismo” (p.138), esto se consigue mediante la presencia de determinados elementos
introducidos en el disefio de su estructura (anticuerpos o fragmentos de ellos), por otra parte la
fijacion de cada anticuerpo requiere una formulacién especifica ya que la funcion de este y el tipo

de entrecruzamiento utilizado para lograr su union a la superficie, son factores que requieren un
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analisis exhaustivo en el disefio de este tipo de liposomas; las limitaciones que representa estos
liposomas se centran en que deben tener una semivida biologica prolongada en plasma y en qué
proceso de liberacion del farmaco debe iniciarse cuando se produce la fijacion del sistema sobre

la célula diana.
Liposomas cationicos.

Como su nombre lo indica estos liposomas se encuentran cargados positivamente, su
principal aplicacion es la vehiculizacion de material genético, los lipidos cationicos como lo
describe Ruano (2013) “estos liposomas neutralizan la carga negativa del ADN, formando asi una
estructura compacta aunque diferente de la estructura vesicular tipica de los liposomas, estos
complejos resultantes de la interaccion entre el ADN y los lipidos catidnicos” (p.48), en general
se podria decir que la carga que poseen les provee de una interaccion con el material genético, por
lo que este tipo de liposomas podria emplear en terapias méas dirigidas a procesos cuyo objetivo
sea el ADN.

Liposomas anionicos.

Este tipo de liposomas poseen una mezcla particular en su estructura, segun Hernandez,
Moreno, Porras y Zaragoza (2010), “contiene lipidos empleando mezcla de 1,2 dimistoil
fosfatidilglicerol (DMPG) como lipido aniénico y DOPE com lipido zwiterion, a esta mezcla se le
incorpora un comlejo formado por ADN y calcio, demostrandose con estos sistemas una
eficacia”(p.138), lo que buscan es utilizar lipidos con cargas negativas para atribuirles la propiedad
de anionico, a la vez describen eficacia, tanto in vitro como in vivo en células de mamiferos,
también se ha propuesto como alternativa a los liposomas cationicos para tener otra lineas de

liposomas que acceda a lineas celulares en donde los liposomas anidnicos han mostrado toxicidad.
Liberacion liposomal.

Se ha estudio que la liberacion del principio activo encapsulado se realiza por destruccion
de la membrana del liposoma utilizando concentraciones altas de iones divalentes como el calcio,
tensioactivos, cambio de pH o de temperatura, los liposomas suelen utilizarse para el
encapsulamiento de sustancias activas solubles en agua y en particular se han utilizado

frecuentemente para la encapsulacion de sistemas enzimaticos, las caracteristicas en general que
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vaya a presentar el liposoma varian segun los fosfolipidos que lo conformen sin embargo el tamafio
o morfologia pueden adecuarse o controlarse segun el método de preparacion que se emplee, ahora
bien también es necesario conocer acerca de la conformacion base de los liposomas que en este

caso corresponde a los liposomas (Ruano Aldea, 2013, p.17).

La biodisponibilidad, la cual Ramires Ortiz (2015) define como: la fraccion y la velocidad
en que se absorbe un principio activo y se hace disponible en el sitio de accién, para poder llegar
a alcanzar dicha disponibilidad del compuesto activo este se debe de liberar del sistema que los
transporte, es decir, del liposoma, este tipo de nanoparticula utiliza o se le atribuye cuatro
mecanismo principales unos ya mencionados; uno de ellos es la absorcidn para esto debe adherirse
a la superficie de la membrana lipidica y posterior difundir lentamente hacia su interior liberando
la sustancia que contiene; otro mecanismo es la fusion basicamente el liposoma funde con la

membrana de fosfolipidos y libera el contenido en el interior (p.200).

Otros dos mecanismo utilizados serian el intercambio de lipidos y endocitosis, cuando los
liposomas acceden a su 6rgano blanco o diana las interacciones que se establecen con las células
son mediadas por intercambio de lipidos o proteinas con las membranas celulares debido a la
similitud en su conformacién y el altimo mecanismo por el cual el liposoma puede acceder a la
membrana es por endocitosis o fagocitosis, siendo estas ultimas las interacciones celulares mas
importantes que los liposomas logran realizar, esto ocurre entre la pared celular y la bicapa lipidica
liberando el compuesto activo en el interior; estas interacciones dependen fundamentalmente de la
composicién de lipidos del liposoma, el tipo celular y la presencia de receptores especificos, entre

otros parametros (Navarro, Cabral, Malanga, y Savio, 2008, p.215)
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Figura 17. Mecanismo de liberacion de sutancias transportadas por liposomas hacia la
celula.
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Nota: Obtenido de Ramirez Ortiz (2015, p.221)
Meétodos de preparacion.

Métodos existen varios, sin embargo segin Ramirez Ortiz (2015) “su formacion se produce
de manera espontanea cuando moléculas anfifilicas como los fosfolipidos se mezclan con agua,
provocando que su parte polar interaccione con el agua y que las cadenas laterales lo hacen con
sus homologos moleculares formando asi bicapas” (p.202), esto quiere decir, que la cabeza con
caracteristicas hidrofilicas interaccionen entre si y a su vez lo relalicen las cadenas
hidrocarbonadas laterales que conforman al fosfolipidos, formando asi una estructura esférica
donde se pueden depositar sustancias lipofilicas en las capas y en el nlcleo de estas sustancias

hidrofilicas.

Preparados por diferentes métodos, los liposomas varian en tamafio, laminaridad y la carga
superficial, aunque también existen métodos de preparaciéon que incluyen métodos
mecanicos tales como extrusion, sonificacién, homogeneizacion a alta presion,
microfluidizacion y molienda coloidal, los métodos no mecanicos como evaporacion de fase
inversa y agotamiento micelar de mezclas de detergente-lipidos, todos son métodos que
permiten obtener liposomas ya sean unilaminars o plurilaminares, indiferentemente del
método que se utilice hay que tener en cuenta que la composicion lipidica determinara la
facilidad de formacién y el tipo de liposoma, la eleccion de un lipido o mezcla de lipidos

debe realizarse en base al conocimiento de sus propiedades (Fathi et al, 2012).
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Existen varios métodos conocidos hasta el momento para la obtencidn de liposomas en
general lo que se debe respetar es la composicion base, ya que en su elaboracion se requieren
fosfolipidos mediante la incorporacion o no de colesterol esto ya que a los liposomas se les asimila
a la composicion que poseen las membranas celulares, por ello en ocasiones se suele incorporar
este lipido asi como otros, ademas se incorporan materiales que se consideren necesarios para
optimizar, estos son introducidos en la bicapa para poder dotar a la vesicula resultante con
caracteristicas o propiedades mejoradas, entre ellas se pueden mencionar la carga superficial, una
mejor permeabilidad para acceder a células o incrementar la estabilidad de los lipidos en la bicapa,
es por ello que poseen un gran potencial para incorporar estructuras moléculares ya sean
hidrofilicas, hidrofébicas y también las de caracter anfifilico y esto lo permite la doble polaridad
de los lipidos permitiendo que la sustancia a incorporar se ubique dentro del liposomas segun su
afinidad. (Ruano Aldea, 2013, p.22).

Para la preparacion de liposomas se pueden utilizar varios métodos, como la evaporacion en
fase inversa, la hidratacion con pelicula fina y los métodos con fluidos supercriticos, el paso comun
de los métodos para preparar liposomas consiste en evaporar el solvente organico en el cual los
lipidos estan disueltos y posteriormente dispersar los lipidos en una solucion acuosa (tamponada
0 no); los procedimientos de preparacion de liposomas que contienen mas de un fosfolipido
utilizan solventes organicos para lograr su adecuada distribucién en las vesiculas liposomales, sin
embargo los solventes orgénicos debido a su toxicidad y flamabilidad, son reactivos no deseables
desde un punto de vista industrial por sus repercusiones negativas en costes de produccion,

seguridad e higiene laboral y medioambiente (Rezaei, Fathi, y Mahdi, 2018)

Antes de iniciar con cada uno de los métodos es necesario entender el significado de algunos
términos que se utilizaran a continuacién, se entiende por temperatura de transicion a aquella
temperatura que permite pasar del estado gel al liquido-cristalino o mejor dicho fluido; la
formacion de liposomas se realiza cuando se alcanzan temperaturas superiores en donde las
cadenas de los fosfolipidos se vuelven a estado liquido, la temperatura de transicion critica es
propia de las bicapas lipidicas y se asocia al cambio de un estado a otro, especificamente de estar
en estado gel a cristal- liquido o fluido (de un estado ordenado a uno menos ordenado) (Clares
Naveros, 2010, p.28).
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Un importante parametro por considerar en lo concerniente a la formacion de liposomas es
la rigidez de la bicapa lipidica, el fosfolipido hidratado que forma parte de la bicapa puede estar
en estado liquido-cristalino (fluido) o gel; al incrementar la temperatura, el estado gel se convierte
en liquido-cristalino, esto ocurre a una temperatura conocida como temperatura de transicion,
especifica para cada fosfolipido, la temperatura de transicion es directamente proporcional al largo
de cadena e inversamente proporcional al grado de insaturacion de los &cidos grasos y depende de
la naturaleza del grupo polar, esto b&sicamente significa que la temperatura necesario para pasar
del estado gel al liquido cristalino serd mayor conforme el o los fosfolipidos utilizados presenta
una gran cadena hidrocarbonada y disminuira ante el numero de dobles enlace presentes

(Procedimiento de preparacion de liposomas, 2007).

Se entiende por gel a un sistema coloidal que presenta dos fases, la fase continua es sélida
y la dispersa es liquida, posee naturaleza semisolida y liquida al mismo tiempo; un medio acuoso
a un medio que no contiene solventes organicos, el medio acuoso estd constituido por agua y
opcionalmente, solutos tales como agentes reguladores de pH o buffers, sustancias reguladoras de
osmolaridad y agentes quelantes (Procedimiento de preparacion de liposomas, 2007). Se debe
recordar que si se utiliza la liofilizacion el primer paso por tener en cuenta es la congelacion, al
disminuir la temperatura del sistema, el agua cristaliza y los demas componentes se concentran

enlos intersticios (lo espacio pequefio entre dos cuerpos) que se forman entre los cristales de hielo.

Una 6ptima distribucién de tamafio liposomal se puede realizar por medio de los siguientes
procesos, extrusion y sonicacion; la extrusion es un manera de purificar los liposomas utilizando
un aparato en el proceso (un extrusor), el cual permite la fabricacién a pequefia escala de productos
farmacéuticos liposémicos, este proceso es relativamente suave expone las formulaciones a
presiones moderadas de psi (siglas en inglés de una unidad de presion que significa libra de fuerza
por pulgada cuadrada), lo que contrasta con la homogeneizacion donde las temperaturas fluctian
y se exponen a diversas presiones, en algunos extrusores las membranas de policarbonato y los
soportes de filtro estan disefiados para usarse en una sola preparacion de liposomas y no deben

reutilizarse.
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Figura 18. Algunos extrursores disponibles en el mercado. (a)Lipex varian segun la
capacidad, (b) Avanti (mini extrursor) y (c) Nano sizer mini.
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Nota: Iméagenes obtenidas de (a) Transferra Nanosciences Inc.; (b) Avanti Polar Lipids, Inc.y
(c)Ttscientific corpotation (2019)

El otro proceso es la sonicacion que consiste en la rotura de la membrana celular, mediante
ultrasonidos, una herramienta eficaz para preparar y formar los liposomas para el atrapamiento de
agentes activos, los pasos fundamentales de este método son la sonicacion, que resulta en una
emulsion agua en aceite, seguida por un secado parcial a un gel semisolido que es finalmente

convertido en una suspension concentrada de vesiculas, mediante agitacion vigorosa.

Figura 19. Modelos de sonicadores marca Fisher.
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Nota: Iméagenes obtenidas de fisher scientific (2019)
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Se deben tomar en cuenta varios aspectos a la hora de seleccionar los componentes y el
método de preparacion, para poder obtener liposomas con las caracteristicas deseadas, como
primer punto cuanto mas elevada es la concentracion de los lipidos una mayor proporcién de
la fase acuosa puede ser atrapada, ademas la vida media de un liposoma se incrementa cuando
aumenta la dosis de lipido sin embargo no se debe de perder de vista una proporcion adecuada
si se uitilizan combinaciones lipidicas, el indice de encapsulacion aumenta al realizar la
hidratacion mas lentamente y por Gltimo la adicion de fosfolipidos cargados incrementa la
distancia entre las membranas lipidicas punto a considerar segun las dimensiones del tipo de

vesicula laminar que se desee obtener (Clares Naveros, 2010).

Continuando con conceptos esta el pH, es el logaritmo de la concentracién de hidrogeniones
cambiado de signo, este me indica si una sustancia es de caracter acido, alcalino o neutro donde
toda sustancia con pH 7 es neutra, las de valor inferior a 7, se consideran acidas y las superiores a
7 bésicas o alcalinas; el siguiente es el término de solucion tampon: estos son sistemas encargados
de evitar grandes variaciones del valor de pH son los denominados amortiguadores, buffer, o
tampones”. Son por lo general soluciones de acidos débiles y de sus bases conjugadas o de bases
débiles y sus acidos conjugados, los amortiguadores resisten tanto a la adicion de acidos como de

bases (Tunez, Galvan, y Fernandez, 2005).

Obtencion de Liposomas tipo SUV (Vesiculas laminares de pequefias

dimensiones).

Son tres los principales métodos utilizados para obtener este tipo de liposomas, estos son:
método de dispersion simple (el mas conocido y sencillo), inyeccion de etanol y didlisis del

detergente:

Dispersion simple.

También conocido como método original de Bangham, el procedimiento inicia buscando
obtener la bicapa lipidica a partir de lipidos en medios polares, se parte de lipidos disueltos en
liquidos organicos como el cloroformo, ciclohexano, metanol, etano u otro; las disoluciones de los
distintos lipidos que pretenden utilizarse se mezclan en proporcion adecuada, posterior el
disolvente organico se evapora mediante una bomba de vacio o algn método que permita realizar

la eliminacion ya sea por evaporacion por rotavapor, al vacio o liofilizacion del disolvente, e
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inclusive se utilizan pasos o técnicas extras en caso de quedar residuos del disolvente organico, de

esta manera se obtiene una pelicula fina formada sobre las paredes del recipiente en que se este

trabajando, en este punto parte de la estructura ya se encuentra formada (Ruano Aldea, 2013, p.42).

Figura 20. Método de prepacion por dispersion simple (método Bangham).
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Nota: Obtenido Ramirez Ortiz (2015, p.229)

Posterior se procede a la hidratacion de la bicapa lipidica y dispersion en medio polares

como el agua o la solucion tampdn, generalmente se regula la fuerza ionica para que la disolucion

adquiera la conductividad eléctrica adecuada, la hidratacion debe Ilevarse a cabo por encima de la

temperatura de transicion de los lipidos utilizados durante al menos 30 minutos con agitacion

constante durante eses intervalo de tiempo, de esta forma parte del agua queda atrapada en la

bicapa lipidica y el resto queda inmerso en el interior del liposoma, el cual se forma

espontaneamente en contacto con la disolucién acuosa, los liposomas obtenidos de esta forma son

fundamentalmente vesiculas laminares de pequefias dimensiones pero como al formarse

espontaneamente no existe un control directo del tamafio obtenido, por ello hay que utilizar

posteriormente la técnica de la extrusion para que el tamafio de los liposomas sea mas homogeéneo.

(Ruano Aldea, 2013, p.42).
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Figura 21. Método de preparacion por dispersion simple.
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En la extrusion de fosfolipidos, las vesiculas unilamelares y multilameres se hacen pasar por
un filtro o membrana de policarbonato de un tamafio de poro definido para obtener liposomas
segun los nanometros que se requieran, para tener un mejor control de lamelaridad y
homogeneidad del tamafio de liposomas, al final quedaran retenidas Unicamente las bicapas que
no han formado vesiculas; la mayoria de los liposomas de la disolucion seran unilamelares, asi el
numero de veces que se repita esta operacion asi como el didmetro de la membrana determinara la

lamelaridad y los tamafios de los liposomas finales.
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Figura 22. Método de dispersion simple para obtener MLV, A partir de ellos, el método de
extrusion para obtener SUV o el método de sonicacionA homogeneizaciéon para obtener LUV
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Nota: Obtenido de Ruano (2013, p.44)

Inyeccion de etanol o éter.

Este método lo explica Clares Naveros (2010) “los lipidos de partida se disuelven en un
compuesto organico ya sea etanol o éter, sequido con la ayuda de una jeringa la disolucién se
inyecta rapidamente en una disolucion tampdn con la que se quiere trabajar o bien en otra solucion
acuosa del agente activo a la temperatura de 55-66°C o, a 30°C a baja presion” (p.45), al igual
que en el método anterior se forma espontaneamente las vesiculas lipidicas, luego se elimina el
disolvente por evaporacion o ultrafiltracion para eliminar los posibles restos de etanol o éter segin
sea el caso y asi finalmente se obtiene una cantidad heterogénea de vesicula laminares ya sea de
pequefia o gran dimensidn, por ello se recurre generalmente a la filtracion para conseguir vesiculas
uniformes, las temperaturas son un parametro que se debe cuidar en el proceso.
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Eliminacion del detergente.

Este es otro método, en este las vesiculas se preparan mezclando un detergente y
fosfolipidos, lo que inicialmente da lugar a la formacion de micelas mixtas, de forma que una vez
que se dializa el detergente se obtienen liposomas unilamelares, el principio del método consiste
en la dispersion de los fosfolipidos en agua en donde se forman micelas con ayuda de agentes
tensioactivos, la eliminacion del detergente se realiza por centrifugacion, didlisis o filtracion a
través de geles, esto se realiza a una velocidad constante permitiendo obtener sistemas
homogéneos (Ruano Aldea, 2013, p.43).

Obtencion de Liposomas tipo LUV (vesiculas unildminares de grandes

dimensiones).
Evaporacion en fase reversa.

Este método se desarrolld en el afio 1978 por Szoka y Papahadjopoulos permitiendo
desarrollar liposomas o vesiculas con un espacio central acuoso mas volumuninoso, esto segln,
Ramirez Ortiz (2015), ya que se mantiene la forma esférica pero con mayor espacio en el nucleo
del liposoma; en este método se parte de una disolucién de los fosfolipidos en un solvente organico
los cuales se mezclan con una fase acuosa, posterior se elimina el solvente lo que genera que se
formen micelas debido al proceso de agregacion que tienden a tener, formando estructuras tipo gel
los cual se rompen conforme se aplica vacio para eliminar completamente el disolvente (pp.229-
230).

El método utiliza un volumen pequefio de fase acuosa, en la solucién organica estan los
fosfolipidos con cierta relacion molar, tras la adicion de la fase acuosa por encima de la
temperatura de transicion del lipido, la mezcla se sonifica dando lugar a una emulsion, es este
método también se elimina la fase organica formandose los liposomas en una fase de gel
intermedia, finalmente tras una fuerte agitacion se obtiene una disolucion concentrada de vesiculas
muy diversa en cuanto a composicion y concentracion de los lipidos, la temperatura, fuerza de
sonicacién y tiempo; un problema asociado a este método es que las condiciones de trabajo son
dificilmente reproducibles (Ruano Aldea, 2013, p.44).



80

El autor Ramirez Ortiz describe que este proceso “las monocapas lipidicas que se generan
se sitGan lo suficientemente cerca unas de otras, como para dar lugar a las bicapas lipidicas que
constituyen la pared de los liposomas, estas vesiculas formadas son de tipo unilaminares” (p.230),
estas vesiculas son adecuadas para encapsular moléculas hidrosolubles ya que la meta es lograr un
alto valor en la relacion del volumen de atrapamiento en el lipido, este tipo de vesiculas poseen
mayor capacidad de albergar alguna sustancia en el nucleo siempre y cuando sea polar; la
limitacion o desventaja que presenta este tipo de liposomas es que puede existir una debilidad
mecénica en la Gnica capa lipidica, la cual podria sufrir alguna ruptura y con ello la pérdida parcial
o total del material que se encuentre en su interior, es decir, la capa puede ser muy tenue sino se

utilizan componentes lipidicos y técnicas que permitan obtener un liposoma eficaz.

Figura 23. Método de preparacién por evaporacion en fase reversa.
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Nota: Obtenido Ramirez Ortiz (2015, p.230)

Inyeccion de solvente.

En este método de fabricacion los lipidos son disueltos en un solvente organico, posterior se
inyectan lentamente en una solucion acuosa, en el caso de querer incorporar mas de un fosfolipido
se debe cuidar que estos queden distribuidos de forma homogénea en las vesiculas liposomales, se
debe conocer la proporcion adecuada segun la cantidad de lipidos que se deseen incorporar;
normalmente esto se logra disolviendo previamente los fosfolipidos en un solvente organico y
utilizando la solucion organica resultante para preparar los liposomas. (Procedimiento de

preparacion de liposomas, 2007)
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Por otra parte, en caso de que se desee incorporar al menos un agente activo, los inventores
han encontrado que partiendo de suspensiones acuosas de fosfolipidos e incrementando la
temperatura desde una temperatura menor a la temperatura de transicion hasta una temperatura
mayor a esta, es posible preparar liposomas donde el agente activo permanece eficazmente
encapsulado durante el tiempo necesario para su preparacion, almacenamiento, distribucion y

utilizacion. (Procedimiento de preparacion de liposomas, 2007).
Fusion inducida por calcio.

Permite elaborar vesiculas unilaminares a partir de lipidos de carécter acido utilizando
fosfolipidos como el acido fosfatidico, fosfatidiglicerol, fosfatidilserina u otros, asociados o no a
la molécula del colesterol, la base de este método se asienta en la fusién inducida por calcio, tras
la adicién de una solucion acuosa del mismo a una suspension de vesiculas unilaminare de
pequefas dimensiones con la formacion de estructuras multilaminares en disposicion helicoidal,
es decir, una disposicion que resulta de combinar un movimiento de rotacion en torno a un eje
dado con un movimiento de traslacion a lo largo de ese mismo, en donde posteriormente se
adiciona EDTA (&cido etilendiaminotetraacético, agente quelante para crear complejos), este
secuestra iones permitiendo obtener vesiculas unilaminares de grandes dimensiones (Clares
Naveros, 2010, p.48).

Fluidos supercriticos y método de descompresion

Este método fue propuesto por Castor y Chu quienes describieron las primeras técnicas de
gases densos para la formacién de liposomas, denominadas métodos de inyeccion vy
descompresion, en 1998 segin Maherani et al (2011), en el método de fluidos una mezcla de lipido
es inyectada a un disolvente organico y gas comprimido a través de una boquilla en una solucion
acuosa haciendo que la fase comprimida se pulveriza en agua; alternativamente el método de
descompresion implica una mezcla de lipido, cosolvente organico, gas comprimido y solucion
acuosa que se descomprime a través de una boquilla para formar liposomas, de esta manera la fase

acuosa se incorpora en la fase comprimida, que se pulveriza en el aire (p.440).
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Independientemente del método que se utilice como mencionan Toh y Chiu (2013), los
liposomas indiferentemente del tamafio que sea y lamelaridad se forman espontdneamente cuando
los componentes lipidicos se introducen en un ambiente acuoso, debido a la fuerza hidrofoba, las
moléculas constituyentes anfifilicas se agrupan en agregados para minimizar el contacto entre sus
porciones hidréfobas y el entorno acuoso que lo rodea, estos agregados pueden organizarse en
liposomas si se les proporciona una cantidad adecuada de energia en forma de calentamiento,

sonicacion u homogeneizacion (p.89)
Clasificacion de los liposomas.

Los liposomas se pueden clasificar en funcion de su tamafio y lameralidad o bien segun el
método de preparacion que se utilice, en general los liposomas se pueden clasificar como

unilamelares o multilamelares,

Figura 24. Clasificacion de los liposomas.
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Unilaminares.

Los liposomas unilamelares se dividen en tamafio pequefio (SUV, 50 e 100 nm) o tamafio
grande (LUV, 100 e 250 nm). SUV y LUV estan compuestos por una sola bicapa lipidica y un
gran nucleo acuoso, por lo que son adecuados para cargar farmacos hidrofilicos, este tipo de
liposomas se caracteriza por estar formados por una unica bicapa lipidica, conocidas como
vesiculas unilaminares de pequefias dimensiones o sus siglas en inglés SUV, por lo general son las
de menor didmetro oscilando entre los 50 a 100 nanémetros por lo que es capaz de albergar
moléculas de bajo peso molecular o pequefias y también existen los que van de 50 a 250 nm, en si
este tipo de liposomas poseen un nicleo interno pequefio por lo que tendrd muy poco espacio para

moléculas con caracteristicas polares (Fan y Zhang, 2013).

Este tipo de liposomas unilaminares presenta un empaquetamiento diferente de lipidos por
su alta curvatura, siendo especialmente susceptibles a la transferencia y degradacién en presencia
de moléculas bioldgicas, son adecuadas para moléculas hidrosolubles, otra desventaja de los
liposomas muy grandes es la debilidad mecanica de su Unica membrana, que puede llevar a su
ruptura y pérdida parcial de materia que se desea transportar, presentar una sola barrera entre lo
que transportan y el medio aunque estén intactos (Navarro, Cabral, Malanga y Savio, 2008).

Plurilaminares.

A diferencia de los unilaminares los liposomas plurilaminares o multilamelares (MLV),
generalmente con un didmetro de 1 a 5 mm, se componen de varias bicapas lipidicas y un espacio
acuoso limitado, por lo tanto, adecuado para cargar farmacos hidrofébicos ademas se caracterizan
ya que poseen varios compartimentos acuosos concéntricos, es decir, varias bicapas fosfolipidicas,
el didmetro que oscila se encuentre entre los 400 nanometros extendiéndose hasta los 10pum, si
embargo eso puede varias segun las condiciones de fabricacion o lo que se desee transportar a
través de este, la distancia que existe entre las capas depende de la naturaleza de los fosfolipidos
que la componen y estas van a condicionar el espacio que a su vez tendran las capas acuosas en el
liposoma, también se les conoce como vesiculas multilaminares basicamente consiste en varias
capas una tras otra existen variantes de la misma segun el méetodos de fabricacion que se utilice
(Fan y Zhang, 2013).
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Consisten en varias laminas o capas concéntricas una tras otra, entre las cuales se encuentran
espacios acuosos, son apropiadas para la incorporacion de material lipidico no solo por estar
constituidas por varias capas de fase lipidica, sino porque liberan de manera gradual y sostenida el
material a medida en que se desprende o destruye capa por capa ya que sus membranas
conceéntricas pueden ser lentamente degradadas en el sitio de accion (Navarro, Cabral, Malanga, y
Savio, 2008, p.215)

Aplicaciones de los liposomas.
Aplicacion en farmacia.

Desde que se describieron por primera vez en la década de 1960, los liposomas han sido
reconocidos como vehiculos de administracion de farmacos, son muy apropiados para este
objetivo, debido a su biocompatibilidad y biodegradabilidad, publicaciones recientes demuestran
el potencial de los liposomas basados en fosfolipidos para mejorar la biodisponibilidad de
compuestos activos poco solubles, incluyendo péptidos y proteinas esto de la mano con la
encapsulacion de la forma activa de un medicamento en la bicapa lipidica lo protege contra
fendmenos como la degradacién enzimatica y la inactivacién quimica e inmunoldgica (Navarro et
al, 2008).

En la industria farmacéutica, como comentan Toh y Chiu (2013) “los liposomas estan
disefiados como portadores para administrar agentes bioactivos en las células, adyuvantes
inmunoldgicos y, mas recientemente, agentes de contraste para imagenes moleculares” (p.89), el
principal punto a destacar es el desarrollo de sistemas de administracion de medicamentos que
pueden actuar como un vehiculo para transportar y guiar a los agentes bioactivos a su sitio de
accion deseado, este tipo de tecnologia presenta estrategias innovadoras al actuar en al menos una
de la siguiente maneras, ya sea al conferir nuevas propiedades a un agente farmacéutico o dirigir

al agente directamente al sitio de accion.
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Segun Barenholz (2012) “el primer producto farmacéutico en una formulacion liposomal
que recibid la aprobacion de la FDA (1995) fue Doxil (100 nm), para el tratamiento del sarcoma
de Kaposi refractario a la quimioterapia en pacientes con SIDA, y mé&s recientemente para el cancer
epitelial de ovario recurrente” (p.120), para este tipo de terapias es mas comdn la utilizacion de
diversos tipos de nanoparticulas; ademas liposomas compuestos de fosfatidilcolina de soya
hidrogenada, asi como de otros lipidos (dipalmitoilfosfatidilcolina, dimiristoilfosfatidilcolina y
dimistoilfosfatidilglicerol), demostraron que son sistemas adecuados para la liberacion de vacunas
orales, ademas su presencia mejora su estabilidad y las protegen de la descomposicion enzimatica
(Ramirez Ortiz, 2015).

Aplicacion cosmeética.

El area cosmética esta utilizando liposomas esto segin Clares (2003) “debido a sus
posibilidades revolutivas ya que desde una perspectiva ideal tras la aplicacién de un preparado
cosmético sobre la piel todos los coadyuvantes presentes en el mismo como fragancias o agentes
tensioactivos deberian permanecer en la superficie ingresando solo lo ingredientes activos a traves
de la piel” (p.82), los liposomas pueden contribuir a fin de conseguir dicho objetivo; ya que se ha
comprobando que muchos ingredientes activos encapsulados en liposomas son mucho mas
eficaces que si se incorporan solamente a la base cosmética, ademas se debe tomar en cuenta que
poseen una gran similitud en cuanto a su composicion y la de la piel, por lo que la penetracion a

través de esta se vea favorecida.

Existe diferentes formas de preparaciones de liposomas, asi lo menciona Maherani, Arab,
Mozafari, Gaiani, y Linder (2011) “como soluciones, cremas, geles y pomadas pueden
proporcionar compuestos a través del estrato corneo, los liposomas basados en un lipido marino
natural se introdujeron recientemente para prevencion y tratamiento de enfermedades de la piel”
(p.438), estos tipos de liposomas proporcionan una materia prima valiosa para la regeneracion,
humidificacion y suavizado de la piel ademas podrian evitar manchas de la edad, ojeras, arrugas y
otros aspectos clinicos de la piel, sus aplicaciones son muchas y proveen de una mejores

presentaciones cosmeéticas que ofrezcan buenos resultados.
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Aplicacion alimenticia.
Los liposomas se utilizan en la industria alimentaria para mejorar y desarrollar un nuevo
sabor, controlar la liberacién de sabor, mejorar el color del alimento y alterar la textura de los
componentes del alimento, también pueden aumentar la absorcion y biodisponibilidad de los

suplementos nutracéuticos y desarrollar antimicrobianos para alimentos.

Los nanotrasnportadores desarrollados en la industria alimentaria segin Ramirez Ortiz,
(2015), son elaborado a base de hidratos de carbono, proteina o lipidos, en donde los vehiculo
lipidos tiene una mayor posibilidad de produccion industrial asi como de mayor eficiencia de
encapsulacion y baja toxicidad, entre los mas prometedores se encuentran las nanoparticulas
lipidicas como lo son los liposomas, a estos se les ha atribuido una ventaja de biocompatibilidad,

biodegrabilidad y produccion a gran escala. (pp. 222-223).

Hay muchos nutrientes hidrofobicos o poco solubles y compuestos bioactivos de alimentos,
estos incluyen vitaminas insolubles en agua, compuestos fendlicos, acidos grasos esenciales,
aceites esenciales, sabores y componentes aromaticos, varios factores limitan la aplicacién
de estos ingredientes en los alimentos, incluida la baja estabilidad debido a la sensibilidad al
oxigeno, la luz y la temperatura, la escasa solubilidad y la baja biodisponibilidad por lo que
la implementacion de sistemas que los transporte como de los liposomas es una préctica

cada vez mas frecuente (Clares Naveros, 2003, p.62).

Ademas la ventaja de los materiales usados en la produccion de liposomas estos son
biodegradables y no son toxicos, segun Maherani et al (2011) el liposoma le ofrece al agente activo
proteccién de los cambios enzimaticos y quimicos, asi como las variaciones de temperatura y
fuerza idnica, una de las primeras aplicaciones de liposomas reportadas en productos alimenticios
fue en la fabricacién de queso, para disminuir el tiempo y el costo de la maduracién del queso
agregando las proteinasas encapsuladas en liposomas a las mezclas de queso (p.437).
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Vias de administracion liposomal.

Piel.

La utilizacion de sistemas liposomales en la administracion de farmacos posee un gran
potencial, se han realizado investigaciones para poder determinar la viabilidad de poder
implementar este tipo de sistema para el transporte de farmacos por via topica, la autora Vazquez
Gonzalez (2015), menciona que: al realizar modificaciones a los liposomas al momento de su
sintesis 0 mas bien que su composicion sea de cierta forma permite utilizarlos por esta via, para
este caso se les atribuye a los niosomas, etosomas o invasomas (todos liposomas), los liposomas
preparados a partir de lipidos del estrato corneo podrian tener mayor afinidad y biocompatibilidad
para con dicho estrato, en comparacién con aquellos elaborados con otros lipidos homologos.

Tabla 4. Definiciones de niosoma, etosoma, invasoma.

Liposoma S
1P Definicion
modificado
Niosomas Vesiculas combinada con surfactantes no iinicos.
Etosomas Sistemas formados por fosfolipidos, etanol y agua.
Vesiculas de fosfatidilcolina, etano y una mezcla de
Invasomas

terpenos como potenciadores de penetracion.
Nota: Obtenido de Vazquez Gonzalez (2015)

A su vez se habla de los posibles mecanismos implicados en el proceso el primero es que el
farmaco libre por si solo lo realice y que la vesicula liposomal solo sirva de vehiculo que libere de
forma controlada al farmaco, se menciona a su vez el mecanismo que mejore la permeabilidad al
incorporar lecitina de huevo para disminuir el efecto barrera de la piel, sin embargo este
mecanismo genera controversia, ya que se han descrito resultados de investigaciones, tanto con

positivos y como negativos.
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Figura 25. Principales mecanismos descritos de los liposomas para la aplicacion tépica de

farmacos.
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Nota: Obtenido de Vazquez Gonzalez (2015, p.21)

El tercer posible mecanismo es la adsorcion fusidn de las vesiculas a la superficie de la piel
con una posterior fusion con el estrato corneo, otro mecanismo que realmente se pone en duda es
el de la permeacion apendicular sin embargo su eficacia se ha demostrado al utilizar iontoforesis
la cual implica el paso de una corriente eléctrica debil a través de la piel; a continuacion se presenta

un resumen de estos cuatro posibles mecanismo de los liposomas para aplicacion topica (Vazquez
Gonzalez, 2015, pp.17-18).

Figura 26. (A) Mecanismo de farmaco libe, (B) mecanismo de mejora en la
permeacion, (C) mecanismo de adsorcion o fusion de las vesiculas al estrato corneo y (D)
mecanismoa de permeacion apendicular.

Liposomas

Nota: Obtenido de Vazquez Gonzalez (2015, p.22)
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Inhalada.

Los liposomas inhalados pueden ser particularmente atractivos para proporcionar altas
concentraciones sostenidas en los sitios de accion dentro del tracto respiratorio, esto lo mencionan
Norville, y otros (2014), a su vez los efectos secundarios locales reducidos y una menor exposicion
sistémica, haciendo de esta manera una via muy prometedora, ademas los liposomas pueden
enmascarar el sabor de los compuestos amargos y reducir la irritacién asociada con el farmaco, o
el pH o las perturbaciones osmoticas que pueden ocurrir en el pulmon en respuesta a la deposicion
de aerosol, un beneficio importante de una formulacion de liposomas inhalados es reducir la

frecuencia de dosificacidn a una terapia mas conveniente como una dosis diaria (p.11).

Oral.
Esta via no es muy utilizada ya que la modificacion superficial de los liposomas puede mejorar
su aplicabilidad, sin embargo los liposomas tienen una rapida liberacion de moléculas
encapsuladas de la bicapa lipidica en condiciones gastrointestinales, lo que limita su aplicacion
para la encapsulacion de sustancias poco solubles. (Maestrelli, Gonzélez-Rodriguez, Rabasco,
y Mura, 2005).

Intravenosa.

Los liposomas inyectados por via intravenosa dependen de sus propiedades fisicas asi lo
asegura Clares Naverros (2003) “como: el tamafio, fluidez y carga superficial, pueden persistir en
los tejidos durante horas segin su composicion; por lo que su vida media en sangre puede verse
comprometida entre minutos u horas, son rapidamente captadas por células fagocitarias” (p.56),
estas células son del sistema reticulo endotelial, esto no debe verse como una limitante ya que si
existe una parasitosis o infeccion en este sistema el captarlos rdpidamente permitira liberar el
farmaco directamente en el sitio de infeccion esto sucede ya que las bicapas de los liposomas
captados seran digeridos y liberaran el principio activo dentro del macréfago los cuales tiene como
blanco las propias células reticuloendoteliales; asi enfermedades como leishmaniosis, brucelosis,

tumores malignos, enfermedades micoticas entre otros pueden ser tratadas.
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Esterilizacion de liposomas
Los liposomas se han investigado ampliamente como un sistema de administracion y existen
muchas técnicas de fabricacion utilizadas en la produccion de preparaciones liposomales, sin
embargo, como menciona el autor Toh y Chiu, 2013 “debido a las propiedades Unicas de los
liposomas y su susceptibilidad a la degradacion quimica y fisica, la esterilizacion sigue siendo un
problema sin resolver en la fabricacion de formulaciones basadas en liposomas” (p.88), es
especialmente necesario en la industria farmacéutica, donde los liposomas se preparan para

administrarse por varias via como la administracion intravenosa

Segun la composicidon de la preparacion determinara sus propiedades fisicoquimicas, y estas
a su vez determinaran su idoneidad para las diversas técnicas de esterilizacion por ello se
han ideado nuevas técnicas de fabricacion aséptica, es importante tener en cuenta la
composicion y propiedades Unicas de los liposomas, entre las técnicas de esterilizacion que
existen se encuentra la filtracion, irradiacion gamma, por vapor saturado, por calor seco,

con 6xido de etileno y la esterilizacion ultravioleta (Toh y Chiu, 2013, p.91).



91

CAPITULO IIl. MARCO METODOLOGICO
Enfoque de la investigacion

El tipo de investigacion tiene un enfoque cualitativo ya que como menciona Hernandez,
Ferndndez y Baptista (2014, p.7) “utiliza la recoleccion y analisis de los datos para afinar las
preguntas de investigacion o revelar nuevas interrogantes en el proceso de interpretacion”, esto,
ya que para poder realizar con este enfoque se requiere que existan investigaciones previas, esto
con el fin de llevar a cabo una revision inicial de la literatura relacionadas al tema, para poder
realizar una revision de ellas y analizar los datos, de cada una de las investigaciones segun el
estudio que se lleva a cabo, asi como su interpretacion con base en un proceso inductivo, desde lo

particular a lo general.

Entre otras caracteristicas de este tipo de investigacion segin Hernandez et al (2014, p.8)
“aunque ciertamente hay una revision inicial de la literatura, ésta puede complementarse en
cualquier etapa del estudio y apoyar desde el planteamiento del problema hasta la elaboracion del
reporte de resultados” esto ya que el aporte de las investigaciones previas relacionadas con el tema
se pueden utilizar en cualquier punto de la investigacién, aunque este ya esta iniciada en otras
palabras se puede regresar en etapas previas para mejorar el contenido; ademas en este tipo de
enfoque se utilizan diversas técnicas para recolectar datos, una de las utilizadas es la revision de
documentos, a parte también pueden ser: entrevista, discusion en grupo, evaluacion de

experiencias personales, registro de historias de vida, entre algunas.

Es necesario recordar que el enfoque cualitativo “representa un conjunto de procesos, es
secuencial y probatoria, por lo que se no puede eludir ninguno de sus pasos. El orden es riguroso,
pero si se puede redefinir alguna fase” (Hernandez et al, 2014). Parte de la idea planteada es que
toda la investigacion lleva una secuencia la cual es necesario llevarla en el orden estipulado, ya
que de lo contrario se divagara con la informacion que se cuente o no se sabra aprovechar las
fuentes, perdiendo de vista los objetivos iniciales de la investigacién, a pesar de ser una
investigacion con més cuerpo tedrico no se debe perder de vista el enfoque que se tiene, ademas

de conocer, como debe estructurarse.



92

Disefio de la investigacion

Para poder llevar a cabo el desarrollo de la investigacion se realiza con base en dos disefios
los cuales corresponden al transversal y descriptivo, referente al primero Hernandez et al (2014)
indica que transversal es un tipo de disefio “cuyo propdsito es describir variables y analizar su
incidencia e interrelacion en un momento dado.” (Hernandez et al, 2014, p.154), en este tipo de
método se limita el intervalo de tiempo que se desea analizar es decir solo se tomara en cuenta
aquella informacion que se haya obtenido dentro del momento indicado segun la investigacion,
dentro de la cual se planea puntualizar las variables de andlisis e investigarlas siempre y cuando se
hayan obtenido dentro de un momento o tiempo dado, es substancial tener claro el intervalo de

tiempo de los estudios cientificos por analizar.

El otro alcance de la investigacion es el de caracter descriptivo “con los estudios
descriptivos se busca especificar las propiedades, las caracteristicas y los perfiles de personas,
grupos, comunidades, procesos, objetos o cualquier otro fenomeno que se someta a un analisis”
(p.92), en este tipo de alcance se recopila informacion del objeto de estudio en especifico, asi
como de los temas relacionados con este, con el fin de describir o detallar para lograr asi una mejor
comprension, por medio de este alcance de la investigacion se puede conocer la incidencia del

fendmeno de analisis y describirlos con base en las variables que se tienen.

El otro alcance de la investigacion es de caracter explicativo este segun Hernandez et al,
(2014) “pretenden establecer las causas de los sucesos o fenomenos que se estudian.” (p.95), en
este tipo de estudio se busca, no solo describir sino como lo indica su hombre explicar el porqué
ocurre dicho fendmeno o a responder una interrogante planteada acerca la causa que lo genera, se
centra bajo cudl causa y condiciones se desarrolla el objeto en estudio, ademas como menciona,
Hernandez et al (2014) “proporciona un sentido de entendimiento del fendmeno a que hace
referencia” (p.98), podria decirse que con este tipo de alcance se complementa un estudio

descriptivo, pues se profundiza en comprender la investigacion.
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Tabla 5. Definiciones de las unidades de andalisis

Categoria

Definicion conceptual

Composicion de liposomas

Cualidad o conformacion de su estructura base de
lipidos esféricos empleados para obtener vesiculas de
bicapas lipidicas concentricas (Hoyos Serrano y Rosales
Calle 2014)

Tipos de liposomas

Atendiendo a sus caracteristicas fisicoquimicas o
al proceso por el que han sido elaborados es conocer el
tipo de liposoma o bien su clasificacion teniendo en
cuenta mas bien al comportamiento que previsiblemente
tendran los liposomas como consecuencia de las

modificaciones en su estructura (Ruano Aldea 2013)

Eficacia

Capacidad de lograr el efecto que se desea o se
espera, se refiere a poder generar resultados en
condiciones experimentales , también hace referencia al
grado en que un procedimiento o servicio puede lograr
el mejor resultado posible (Lam Diaz y Hernandez
Ramirez, 2008).

Respuesta in vivo

Es la respuesta o resultado que se obtiene en la
experimentacién en organismos ya sean animales
(ratones, conejos) y en ensayos clinicos son dos formas
de investigacion in vivo, en donde se obserla los efectos
globales (Diaz, 2009, p.434)

Formulaciones orales

Preparaciones en las que la liberacion de la
sustancia o sustancias activas no esta deliberadamente
modificada por un disefio de formulacion particular ni

por un método de fabricacion especial. (RAE, 2002).

Nota: Elaboracion propia (2019)
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Técnicas de recolecciéon de datos

La obtencién de los articulos, libros y demas informacion que se tomara como base para el
desarrollo de la investigacion cualitativa se obtendrd de diversas péginas académicas,
principalmente en idioma espafiol e inglés, mediante revisiones bibliogréaficas de diversos articulos
referentes al tema; Ramos et al, 2003 citado por Guirao, Olmedo y Ferrer (2008, p.4) hacen
referencia a lo que significa “un articulo de revisién no es una publicacion original y su finalidad
es examinar la bibliografia publicada y situarla en cierta perspectiva” en donde algunos de los
articulos consultados y citados son de este tipo, ya que recopilan la informacién mas reciente o lo

anico con lo que se cuente hasta el momento para poder explicarse de manera logica.

Conforme se van reuniendo los datos verbales, en texto, figuras, tablas, graficos asi como
cualquier otro material dentro de la informacion por consultar, analizar y desarrollar, se integraran
tratando de generar una estructura que le permita explicar y comprender los temas desde lo basico
hasta lo especifico, al profundizar se mostraran de una manera general y compresible desde lo méas
importante y de su relacion con el proceso investigativo, en cuanto a los antecedentes, dentro de
las investigaciones se indagara en las referencias que presenten para para poder entender y asi
plantear la informacion de forma completa y clara.

Finalmente, se opta por emplear el analisis de toda la informacién, que asi lo requiera,
Hernandez et al (2014) hace referencia a este “la accion esencial consiste en que recibimos datos
no estructurados, a los cuales nosotros les proporcionamos una estructura, los datos son muy
variados” (p.418), lo que quiere dar a entender este autor es que los datos que se obtengan no se
encontraran tabulados con base en los objetivos de la investigaciéon, por lo que habrd que
estructurar aquella informacidn especifica, que sea til para dar claridad y va dirigida al proceso

utilizado, de inicio a fin, en un orden secuencial y resumido pero facil de interpretar y entender.
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Criterios de inclusion y exclusion

Para el desarrollo de esta investigacion se planted un objetivo general del cual se generaron
tres objetivos especificos, del primer objetivo se tienen dos categorias la primera corresponde a la
composicion de liposomas, para poder describir la composicion y tipos, ademas se analizara
articulos para extraer la informacion, que se requiera siempre y cuando cumplan con los siguientes
criterios; posean una metodologia de fabricacidén clara con proceso de encapsulacién de un
antibiotico, debe ser en nanoparticulas de liposomas, en cualquier forma farmacéutica,
componentes en numero, cantidad o proporcion indiferente, todo aquello que indique datos
relacionados con la metodologia utilizada en la preparacién de los liposomas excluyendo cualquier

tipo de nanoparticula diferente a liposomas.

En cuanto a la eficacia que es la unidad de anélisis del segundo objetivo se utilizaran articulos
con no mas de cinco afios de antigliedad, en los que se haya utilizado una formulacién de
ciprofloxacina liposomal ante agente patdgenos (bacterias) causantes de una afeccion pulmonar
incluyendo todas aquellas realizadas in vivo como in vitro, indiferentemente, de quiénes sean los
sujetos utilizados en el desarrollo de la investigacién, en donde la eficacia se tomaré segin los
parametros medidos en estos estudios, permitiendo demostrar la eficacia de este tipo de
formulacion se excluira a aquellas que no muestren los datos e impidan verificar la informacién
que suministre en el documento, asi como aquellos qué no indiquen bajo que condiciones se

desarroll6 el estudio.

Finalmente del Gltimo objetivo especifico cuenta con la categoria de respuesta in vivo, en
donde se incluiran articulos de estudios in vivo, realizado en cualquier tipo de sujeto cuyos
resultados muestren una respuesta favorable ante el accion de formulaciones en liposomas de
ciprofloxacino, también seran medidos contra un placebo o ciprofloxacina via oral en dosis igual
para proveer una proteccion o accionar similar y constar la respuesta que presentan los sujetos de

prueba, ante ambas se excluyen aquellas realizadas, Gnicamente in vitro.
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Recoleccion y analisis de informacion

La técnica para la obtencion de datos en el desarrollo de esta investigacion cualitativa se
Ileva a cabo a partir de revisiones bibliogréaficas de diversos articulos respecto del tema; Ramos et
al, 2003 citado por Guirao, Olmedo y Ferrer (2008, p.4) hacen referencia a lo que significa “un
articulo de revision no es una publicacién original y su finalidad es examinar la bibliografia
publicada y situarla en cierta perspectiva” en donde algunos de los articulos consultados y citados
son de este tipo otros mas bien corresponde a experimentales especificos a algun tipo de agente
antibiotico utilizado encapsulado en liposomas, propiamente todos aquellos resultados de las
investigaciones generadas por investigadores que aportan nuevas ideas o conocimiento deben ser

publicados, con el fin de analizarlos, segun los objetivos de la investigacion.

También se utilizaran articulos de libros dentro del area de salud, relacionados con farmacia
o farmacologia, articulos cientificos,reportes, revisiones sistémicas, metanalisis, articulos o bien
libros de metodologia en diversas bases de datos , ya que todas estas publicaciones tienen su lugar
dentro de la generacion de nuevo conocimiento, que se debe ser muy critico con lo que se lee y
tener una idea clara de qué realmente le dara aportes a la investigacion en proceso.
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CAPITULO IV. ANALISIS DE RESULTADOS

Composicidn y el tipo de liposomas que son obtenidos por diferentes tipos de métodos

en formulaciones antibidticas liposomales in vivo

Existen varios métodos de obtencion de liposomas ya sean unilaminares o plurilaminares,
cuyos componentes o la composicion lipidica que presenten puede modificarse segun se considere
viable, para la formulacidn antibidtica por desarrollar a partir de este tipo de sistemas, previamente
se explicd en que consiste algunos de los métodos més conocidos, en la fabricacion liposomal, por
lo que los investigadores Sanchez y Navarro en el afio 2016, optaron por utilizar dos métodos, el

primero es el método de Bangham y también utilizaron el método de sonicacion.

Ellos optaron por utilizar tres tipos de lipidos en la estructura base del liposoma, estos
consistieron en fosfatidilcolina de huevo (EPC), dietildodecilamonio (lipido catiénico, DDA) e
incorporarle el colesterol (CH); estos fueron mezclados entre si para posterior afiadirlos a una
mezcla de cloroformo/etanol, es decir, incorporarlos a un medio organico en el cual podrian
disolverse; esta solucion fue colocada en un balén de vidrio para proceder a evaporar los
disolventes organicos con rotavapor al vacio durante unos 40 minutos, manteniendo una
temperatura de 40°C y una velocidad de agitacion de 60 rpm (revoluciones por minuto) (Sanchez
y Navarro, 2016)

En este punto la totalidad de los disolventes dificilmente podria eliminarse por completo, ya
que sus puntos de ebullicién son un poco superior que la temperatura a la cual se trabajo siendo de
61°C para el cloroformo y de 78.3°C en el caso del etanol, por lo que procedieron a eliminar los
restos de disolvente con gas N2, seguidamente se hidratan los lipidos con una disolucién acuosa
de ciprofloxacino que se mantiene en bafio a 60 °C, durante 30 min junto a una agitacién de 60
rpm, adicionalmente se le agregd 1g de esfera de vidrio con el fin de favorecer la hidratacion y

finalmente transcurrido este tiempo se dejan otros 30 min a temperatura ambiente.
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A través de este método se permite obtener liposomas unilaminares en donde el tamafio de
estas estructuras depende de la energia suministrada por agitacién mecanica, en este caso siempre
se trabajo con 60 rpm, la concentracién y la pureza de los fosfolipidos, donde se opto por trabajar
con un lipido natural (EPC), el colesterol el cual puede proveer de rigidez a la membrana lipidica
a formar y un lipido catiénico como menciona Clares (2003) “la adicion de fosfolipidos cargados
incrementa la distancia entre la membranas lipidicas” (p.42), tal vez este se incorporo para proveer

de mayor espacio entre una membrana y otra, e impedir el fendmeno de agregacion de los lipidos.

En los puntos anteriores se trabajé con una temperatura de 60°C la cual a pesar de no ser la
necesaria para evaporar los disolventes, si lo es para alcanzar la temperatura de transicion de los
lipidos en el medio y permitir que se encuentre en estado de fluido, el requerido en los procesos
de fabricaciéon liposomal; posterior fue necesario centrifugar para separar las particulas
liposomales formadas segun su capacidad de sedimentacion durante 10 minutos a una temperatura
de 10°C y 4000 rpm, asi se obtiene un precipitado de restos lipidicos y un sobrenadante con los
liposomas, sin embargo en este punto no se puede asegurar que el método empleado genere
liposomas del mismo tamafio por lo que se procede a pasar por un filtro de 0,22 um para obtener
vesiculas lipidicas de tamafio mas homogéneo, las cuales ya que encuentran cargadas con el

antibidtico (ciprofloxacino).

La encapsulacion, como tal del farmaco, se da por si sola y no requiere de ninguna
metodologia adicional para generarse, ya que al hidratar la disolucion lipidica, este medicamento
ya se encuentra disuelto en forma acuosa por lo que al mezclar ambas soluciones por las
interacciones de las cadenas hidrocarbonadas y los grupos polares de los fosfolipidos empleados,
el medicamento quedaria atrapado en la parte hidrofilica, ya que para minimizar el contacto entre
sus porciones hidréfobas y el entorno acuoso se forman las bicapas, encapsulando a la molécula
de ciprofloxacino, al final este medio permiti6 obtener liposomas unilaminares heterogéneos en

cuanto al tamafio y diametro.



Figura 27. Resumen método de Bangham
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Nota: elaboracion propia (2019)

Ademas del método de Bangham utilizaron el método de sonicacién, el cual no es tan
empleado, ya que se considera un poco costoso, los componentes lipidicos fueron los mismo, en
este procedimiento a diferencia del anterior no lleva ningn disolvente orgénico, ya que primero
se procese a afadir directamente los componente a una disolucion acuosa la cual ya contiene al
farmaco mezclando hasta conseguir una dispersion homogénea, es decir, una solucion de igual
proporcién de ambas, una vez que es homogénea se coloca en bafio ultrasénico previamente

precalentado a una temperatura de 60°C por 10 minutos.

Transcurrido ese tiempo, se agita y se vuelve a colocar en el bafio de ultrasonido por cinco
minutos mas, para posterior dejar por 30 minutos a temperatura ambiente para permitir que se
estabilicen las vesiculas liposomales que se encuentran formadas, como se describe en este método
la composicion lipidica, una vez lista se expone a una solucion acuosa, en este caso no existe una
solucién organica para disolver los lipidos ni se trabaja con temperaturas de gran valor, sino que
el proceso de sonicacion permite con energia sonica permitiendo la organizacién de los liposomas
por la agitacion vigorosa que provee al medio; al igual que el método anterior se repiten los mismo

pasos de centrifugacion y filtracion para obtener liposomas de tamafio similar.
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Figura 28. Resumen método de sonicacion 1
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Nota: elaboracion propia (2019)

Los investigadores Duque, Valle y Sanchez, en 2017 se dieron a la tarea de realizar la
encapsulacion en liposomas en donde utilizaron el método descrito previamente (método de
sonicacion) para llevar a cabo la sintesis de 24 lotes de ciprofoxacina liposomal de diferentes
concentraciones (1 mg/mL, 2,5 mg/mL o 5 mg/mL), dentro de los componentes que utilizaron
estan: la fosfatidilcolina de huevo (EPC), colesterol (CH), dietildodecilamonio (lipido cationico,
DDA), en algunos lotes y albimina bovina; como se puede notar tifien practicamente los mismos
componentes donde varian el agregar el DDA a ciertos lotes sin embargo no explican el porqué,

del método, por si mismo es sencillo y requieren de pocos pasos en su realizacion.

Consistio en mezclar los componentes con una solucién de ciprofloxacino precalentada a
una temperatura entre 55° - 60°C procurando una vigorosa agitacion mecéanica. una vez que se
obtuvo una dispersion homogénea esta se colocd en bano ultrasénico por 20 minutos, a 60°C y 50
Hz, en este punto se supone la formacion de las vesiculas liposomales debido a la mezcla lipidica
con la que contiene ciprofloxacina en agua ultra pura (medio acuoso), finalmente la suspension
resultante se mantiene a temperatura ambiente para su estabilizacién durante 60 minutos; la

albimina se utiliza para encapsular o recubrir a los liposomas cargados con ciprofloxacina.

Esta encapsulacion con albumina se llevé a cabo por liofilizacion ya que los liposomas se
enfriaron alrededor de 4°C y 6°C durante 30 minutos y se agregd gota a gota la albumina bovina

en un volumen igual al de los liposomas, se mantuvo una relacion 1:1 y en los casos necesarios se
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ajustdé a un pH de 4, posterior se sometio a agitacion por vaivén 30 oscilaciones por minuto y a
una temperatura de 4°C por 20 horas, posterior se centrifugd a 1500 rpm manteniendo la

temperatura anterior, obteniendo asi un sobrenadente limpio.

En cuanto a los liposomas obtenidos por este método presentaron diferencias en la
composicion de la bicapa que conforma las vesiculas (algunos con DDA otros no) y la
concentracion de la disolucion de principio activo empleada pero con tamafios homogéneos con
excepcion en aquellos sin DDA, ya que tenia un menor diametro lo que podria deberse a que este
lipido al ser de caracter iGnico su presencia podria generar interacciones que afecten el diametro
de los liposomas permitiendo un mayor espacio en la membrana lipidica de las vesiculas, lo que
indica, que existe una relacion directa entre la eficacia de encapsulacion y la composicién de las

bicapas lipidicas, ya que a mayor diametro de lipoma mayor capacidad de albergar mas farmaco.

Para determinar la eficacia de encapsulacion en los liposomas, se realizd a partir de la
cantidad de principio activo afiadida y la cuantificada en el sobrenadante, es decir, la cantidad de
ciprofloxacina en liposoma se dividio en la cantidad total y se multiplicé por cien, dicha cantidad
se determind al conocer la concentracion del farmaco en el liposoma a través de cromatografia
(HPLC), y asi se obtuvieron los valores que demuestran que el método de fabricacion es
reproducible, sencillo y adecuado, ademas que la composicion lipidica afecta la encapsulacion en

el proceso, ya que segun el tipo de lipidos incorporado permitird encapsular mayor carga del

farmaco.
Figura 29. Resumen método de sonicacion 2
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Nota: elaboracion propia (2019)
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En el 2014, otro método empleado fue el de obtener liposomas cargados con ciprofloxacina
los autores, los autores Ong et al, utilizaron el método de carga activa a través de un gradiente de
pH transmembrana, generado en respuesta a un gradiente de sulfato de amonio, para la preparacion
de los liposomas, para llevarse a cabo se utilizaron como componente lipidicos: fosfatidil-colina
con soja hidrogenada (HSPC) y colesterol, estos se mezclaron con una solucion de
cloroformo/etanol, posterior se elimind el solvente bajo una corriente de nitrégeno gaseoso y luego
se elimino el solvente residual permitiendo la formacion de la pelicula lipidica, esta se hidratd

mediante la adicion de sulfato de metilamonio.

En este punto se llevd a cabo la encapsulacion de ciprofloxacina ya que esta se cargo en
liposomas, en respuesta a un gradiente transmembrana del metilamonio que se establecié mediante
didlisis de liposomas donde se agregaron concentraciones iguales a los de la pelicula lipidica y una
solucién (formulacion acuosa de acetato tamponada a pH 3.3 que contiene ciprofloxacina) esto se
debe ya que la ciprofloxacina al entrar en el liposoma gana un proton y se carga, por lo tanto, queda
atrapada dentro del liposoma, ya que no puede difundirse a través de la bicapa en la forma cargada,
en términos simples, la forma no ionizada de ciprofloxacina es permeable a la membranay, por lo
tanto, atraviesa la luz acuosa del liposoma, posterior se llevo a agitacién mediante un vortex y se
sometieron a un breve calentamiento para pasar a un proceso de liofilizacion en donde se someti6
a ciclos de congelacion y descongelacién para, sequidamente pasar a través de filtros apilados de
0,1 mm de diametro de poro con un extrusor mantenidos a una temperatura de 65 ° C para obtener

los liposoma unilaminares.

Este método de preparacion descrito es un proceso simple y eficiente, simple en el sentido
que al igual que los deméas métodos, una solucién lipidica se disuelve en una mezcla organica, se
elimina el solvente para formar una pelicula lipidica, que posterior se hidrata hasta ese punto la
mayoria de métodos coinciden; en este su principal diferencia es que se basa en la carga activa que
se le atribuye, que gana la ciprofloxacina el estar en la solucion hidratante en contacto con sulfato
de amonio los lipidos, en donde posterior se alcanzara una temperatura que permita superar a la

de transicion, para poducir las vesiculas, que en este punto seran multilaminares.
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Asi este método permite obtener vesiculas multilaminares los cuales presentan diametros
mayores Y varias bicapas lipidicas en su conformacién, por lo que extra a otros procesos se utilizan
filtros estériles para disminuir el didmetro de estos y obtener asi vesiculas unilaminares cargadas
con ciprofloxacino, en cuanto a la encapsulacién de ciprofloxacina esta se cargd en liposomas en
respuesta a un gradiente transmembrana del metilamonio que se establecié mediante dialisis de
liposomas donde se agregaron concentraciones iguales de las formulaciones liposomal y solucién
(formulacién acuosa de acetato tamponada a pH 3.3 que contiene ciprofloxacina) esto se debe ya
que la ciprofloxacina al entrar en el liposoma gana un proton y se carga, por lo tanto, queda
atrapada dentro del liposoma, ya que no puede difundirse a través de la bicapa en la forma cargada.

inmediatamente antes de los experimentos para producir una concentracién de 50:50 (% p / p).

Figura 30. Resumen método carga activa
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Nota: elaboracion propia (2019)

Recientemente en 2018 los autores Liu et al, llevaron a cabo una evaluacion in vitro e in
vivo de liposomas de ciprofloxacino, en donde para la preparacion de liposomas cargados con
ciprofloxacina emplearon el método de sulfado de amonio, utilizaron como componentes
dimiristoilfosfatidilcolina (DMPC) vy colesterol (CH) con relacion 1:1, esta mezcla lipidica se
disolvié en forma apropiada cloroformo para posterior eliminar el disolvente organico utilizando
un evaporador rotatorio bajo presion reducida, hasta este punto el método es muy similar al de

dispersion simple o método de Bangham.
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Al evaporar el disolvente se forma una pelicula lipidica delgada en la pared del balon de
vidrio de manera uniforme, eliminado completamente el disolvente, es decir, teniendo solo la
pelicula lipidica seca se hidratd con de sulfato de amonio (NH4)2SO4 cuya concentracion fue de
0.6 My se dispersé en un bafio de agua ultrasénico de sonda durante 10 minutos, segin describen
los autores, este método produce liposomas multilaminares, posterior fueron extruidos cinco veces

a través de un filtro de policarbonato de 0,22 mm.

En este caso el disolvente empleado es el sulfato de amonio por lo que el no atrapado se
elimind mediante dialisis, esta etapa se realiza con el fin de eliminar, por intercambio iénico, el
Sulfato de Amonio presente a través de una membrana de didlisis, y asi lograr una buena pureza o
separacion adecuada, este tipo de membrana permiten una buena compatibilidad quimica en donde
dependiendo del tipo que se utilice permite diferentes tipos de permeabilidad, a partir de esta paso
se obtiene una dispersion de 5 ml la cual se colocé en 500 ml de tampon de dialisis (0,9% de
cloruro de sodio ) durante cinco horas, con un cambio de tampdn cada dos horas y media; para la
administracion del farmaco al sistema liposomal se agreg6 ciprofloxacina en una proporcion de

masa 1: 3 de farmaco / fosfolipidos y la a mezcla se incubé luego a 50°C durante una hora.

Figura 31. Resumen método de sulfato de amonio
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Nota: elaboracion propia (2019)

Este método no es tan empleado para la fabricacion de liposomas, a parte de estos autores se
encontraron otras dos investigacion donde se empled el mismo método uno en 2001 y el en 2010,
cuya metodologia, para la preparacion de los liposomas es casi que la misma, sin embargo a pesar
de no ser muy empleado parece producir liposomas por un método poco convencional mediante la

utilizacion del sulfato de amonio con hidratante del medio y utilizando técnicas de separacion
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como lo es la dialisis a través de membranas las cuales segun, Cientifica Senna pueden usarse con
acidos y bases fuertes diluidos, acidos y bases debiles concentrados, la mayoria de alcoholes y
algunos compuestos orgénicos suaves o diluidos y es capaz de tolerar un pH de 2 a 12 y
temperaturas de 4 a 121 ° C, basicamente utilizable bajo muchas condiciones de laboratorio.

En este estudio, para poder determinar si la encapsulacion fue eficiente se utilizaron tres
métodos de analisis: la cromatografia en columna de gel , la ultracentrifugacion y la dialisis, para
poder separar, adecuadamente, y posterior examinar mediante espectrofotometria ultravioleta, sin
embargo dos de estos métodos generaron inconvenientes para poder determinar, adecuadamente
la encapsulacion, el primer método de la cromatografia en columna de gel, este permite la
separacion de moléculas en funcion de su tamafio, en este tipo de cromatografia la fase estacionaria
es un gel constituido por particulas esféricas que tienen poros de un determinado tamafo, que se
introduce en una columna, en este las moléculas de pequefio tamafio difunden a través de los poros
de las particulas y las de mayor tamafio son retenidas, sin embargo al utilizarse se dio la pérdida

de liposomas por los que fue dificil poder determinar si la encapsulacion funcion6 o no.

El otro método fue el de ultracentrifugacion se basa en la velocidad de sedimentacion de las
particulas, permitiendo separarlas segun su tamafio y densidad, al implementar este método fue
dificil encontrar una velocidad adecuado de modo que permitiera una correcta separacién de los
liposomas, por lo que se recurrio a utilizar el método de dialisis para determinar la eficacia de
encapsulacién liposomal de tres lotes, en este se separd la ciprofloxacina no encapsulada de la
encapsulada, la ciprofloxacina no encapsulada se determiné mediante espectrofotometria UV para
posterior calcular el farmaco total de liposoma de ciprofloxacina utilizando metanol para disolver
el lipido y se determind mediante UV y finalmente obtener la eficiencia de encapsulacion, este
método resultd ser simple, reproducible y adecuado para la separacion del liposoma de
ciprofloxacina y la ciprofloxacina libre, lo que permitié conocer asi un 93,96% de eficiencia en la

encapsulacion.
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Tabla 6. Composicion y resultado de liposomas obtenidos por diversos métodos.

Método Composicion Resultado

Método de | Fosfatidilcolina  de  huevo | Liposomas unilaminares

Bangham. (EPC), dietildodecilamonio | heterogéneos en cuanto al tamafio y
(lipido catiénico, DDA) e | de diametro, al utilizarse un filtro de
incorporarle el colesterol (CH). | medida especifica permite tener

liposomas de tamafio homogéneo.

Método de | Fosfatidilcolina  de  huevo | Liposomas pequefios unilaminares

sonicacion. (EPC), dietildodecilamonio | (se requiri6 mayor aumento para su
(lipido catiénico, DDA) e | observacion), mas homogéneos,

incorporarle el colesterol (CH).

pero con mayor cantidad de trazas

lipidicas no incorporadas a las
vesiculas.
Meétodo de sulfato de | Dimiristoilfosfatidilcolina La bicapa liposoma tenia las
amonio. (DMPC) vy colesterol (CH) caracteristicas de una membrana
celular obteniendo vesiculas
unilaminares.

Método de | fosfatidilcolina de huevo (EPC), | Liposomas unilaminares pequefios
sonicacioén colesterol (CH), | dimensiones  homogéneos, con
dietildodecilamonio (lipido | mayor capacidad de carga al
catiénico, DDA). modificar la composicién y no el
método.
Método de carga | fosfatidil-colina  con  soja | Liposomas multilaminares con una
activa. hidrogenada (HSPC) y | carga activa del medicamento.

colesterol

Nota: elaboracion propia (2019)
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Eficacia de ciprofloxacina liposomal inhalada, ante diversos patdgenos causantes de

infecciones pulmonares, en estudio in vivo e in vitro

En 2014, los autores Hamblin et al llevaron a cabo un estudio de ciprofloxacina encapsulada
en liposomas para inhalacion (CFI) en donde se investigd como un supuesto agente terapéutico
para la exposicion a la peste para dos cepas de Francisella tularensi (LVS y Schu 4), para ambas
cepas se dejaron aislados varios dias a los ratones antes de la exposicion a las cepas, la formulacion
de ciproflocaxina liposomal fue la de Lipoquin® la cual es una dispersion coloidal acuosa que
contiene ciprofloxacina encapsulada en liposomas unilamelares y que se fabrica a una

concentracion de 50 mg /ml.

Los ratones en grupos de 4 fueron expuestos a la cepa LVS por via intranasal con una pipeta
bajo anestesia con halotano, con aproximadamente 6x10* unidades formadora de colonias (UFC),
dentro de las 72 a 96 horas después se inici6 el tratamiento administrando 50mg/ml de
ciprofloxacina oral y CFI, con una duracion de tres semanas; a los otros ratones en grupos de 12
se expusieron a la otra cepa (Schu 4) mediante un nebulizador durante 10 minutos con
aproximadamente 10 UFC, a las 24 horas después se inicio la terapia tanto con ciprofloxacina oral
(una o dos veces al dia) como la CFI (ya sea intranasal o en forma de aerosol) una vez al dia; para
la biodisponibilidad relativa en los ratones se sacrificaron 3, se les sacaron los pulmones, se
pesaron, homogeneizaron y centrifugaron con los respectivos reactivos para poder obtener las

curvas del estandar homogeneizado de pulmon de ratén.

Los resultados se generaron y permitieron ver el comportamiento en las muestra tomadas
mediante las cuales no fue posible determinar la eficacia contra la primera cepa de F. tularensis
con ciprofloxacina oral ni CFI intranasal, ya que la gravedad de los signos clinicos y la pérdida de
peso fueron similares después de los tres regimenes de tratamiento con ambas presentaciones de
ciprofloxacina, sin embargo en la otra cepa virulenta Schu 4 una sola dosis de ciprofloxacina oral
no ofrecid proteccidn a ratones infectados hasta la muerte en comparacion con el grupo control no
tratado en cambio los regimenes de dosificacion de los dias 3 y 5 de la terapia oral con
ciprofloxacina dos veces al dia no impidieron la mortalidad pero aumentaron significativamente
el tiempo de muerte en comparacion con los animales de control no tratados, por lo que dosis

orales permiten extender el tiempo de vida méas no la mortalidad.



108

En cambio al utilizarse la CFI administrado por via intranasal una vez al dia durante 3 dias
dio como resultado una supervivencia superior al 90%, con 5 dias de tratamiento que brindaron
una proteccion completa, lo que permite exponer una mejor respuesta a una formulacién que
presenta el mismo principio activo pero encapsulado en liposoma, por lo que este vehiculo podria
ser el responsable de la diferencia en la respuesta de mortalidad, ya que permite que la misma dosis

de igual concentracion permanezca de manera efectiva en el sito de infeccion.

En contrate una sola dosis intranasal de CFl administrada a las 24 h después del exposicion
al agente patogeno de F. tularensis Schu 4 proporcioné muy poca proteccion, permitiendo que
Unicamente 1 raton sobreviviera del grupo de 12, no es que CFI intranasal no funcione sino que
requiere mas de 1 dosis para mejor el perfil de respuesta ante un infecciébn pulmonar, en
comparacion una dosis Unica de CFI en aerosol, administrada a las 24 h después de la exposicion
proporciond una proteccion completa y una supervivencia, significativamente mayor en
comparacion con la de los controles no tratados, los tratados con ciprofloxacina oral o los que

recibieron una dosis intranasal Unica de CFI.

Sin embargo, resulta curioso ya que segun alguno de los parametros farmacocinéticos
obtenido con CFI por via intranasal dio como resultado una mayor concentracion méxima en el
pulmén que la CFI en aerosol y un area 60 veces mayor bajo la curva de concentracién-tiempo en
el pulmén, que representa el total general exposicion a la ciprofloxacina, aunque también se puede
ver una diferencia en el aclaramiento, aunque no es mucho, asi como también la Cméx diferencia
mucho entre una formulacién y otra, ya que la intranasal permite registrar una Cmax muy por
encima que la de en forma de aerosol; lo que lleva a pensar que la CFI en aerosol a pesar de no
tener los mejores parametros farmacocinéticos posee los necesario para proporcionar una eficacia

con una dosis ante una infeccion por F. taularensis.

También una alta concentracion pulmonar de ciprofloxacina se mantiene después de la
administraciéon de CFI en aerosol, a pesar que tanto la forma oral como la de en aerosol
inicialmente proporcionan una alta concentracion, la oral es eliminada mas rapido que la liposomal
lo que genera una marcada diferencia en las vidas medias de las mismas, siendo casi el doble de
valor la t %2 para la CFI en aerosol en comparacion a la ciprofloxacina oral, este punto a su vez
puede ser el porgqué se obtiene una excelente respuesta de proteccién con la CFl, ya que le toma

mas tiempo eliminarse del organismo.
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Aunque en general ambas formulaciones liposomales ya sea la administrada por via
intranasal o en forma de aerosol brindaron una mejor eficacia ante la forma mas virulenta de la
infeccion por F. tularensis in vitro, en comparacion al tratamiento oral que no impidio la
mortalidad, ambas formulaciones demostraron ser superiores respecto de la tradicional, sin
embargo también existe una mejor, que en este caso corresponde a la CFI en aerosol esta diferencia
puede deberse a la capacidad de absorcion en el tejido pulmonar que permita que una acceda con

mayor facilidad permitiéndole actuar de forma efectiva contra el agente patégeno.

Por lo tanto, es posible que algunas bacterias no entren en contacto con el CFl administrada
por via intranasal, lo que permite que la enfermedad progrese y que los animales sucumban a la
infeccidn si solo se administra una pocas dosis del medicamento, lo que evidencia, que como tal,
la CFI administrado como un aerosol puede ser mas capaz de actuar sobre bacterias localizadas en
la periferia pulmonar, previniendo la progresion de la enfermedad y la muerte, en contraste con la

administracion oral e incluso la intranasal.

Tabla 7. Parametros farmacocinéticos in vitro, en ratones tratados con ciprofloxacina.

Terapia poste Cmax(ug/g) | tue (h) Actaramiento | AUC o
(mg/kg) (ka/hka) | (h. ugig)
Ciprofloxacina oral 50 55.8 4.2 5.014 9.2
CFl intranasal 50 3326.7 6.6 0.8 52 373.8
CFl en aerosol 1 116.1 7.4 1.2 772.7

Nota: elaboracién propia (2019)
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Tabla 8. Eficacia de ciprofloxacina oral y liposomal contra F. tularensis.

) ) Ciprofloxacina liposomal
Ciprofloxacina oral

CFl intranasal CFI arerozol

Requiere al menos tres dosis
F. tularensis Poca eficacia, no evita diarias para proveer una mayor Con minimo una dosis
FLV mortalidad. supervivencia y al menos cinco protege.

para una proteccion completa

F. tularensis Eficacia nula ante la Al menos un régimen extenso para Con minimo una dosis

Schu 4 forma més virulenta. que el farmaco sea eficaz. provee protege.

Nota: elaboracién propia (2019)

En 2014, también otro grupo de investigadores Norville et al, desarrollaron un estudio in
vivo e invitro para demostrar la eficacia de la ciprofloxacina encapsulada en liposomas, se evaluo
como un agente terapéutico ante Coxiella burnetii, el agente causante de la fiebre Q, utilizando
ratones machos como sujetos de prueba en los grupos de estudio, la ciprofloxacina para inhalacion
(CF1) fue proporcionada por Aradigm Corporation, sin embargo no se especifica cual de las dos
presentaciones que posee dicha compafiia se utilizd, los ratones se expusieron a un aerosol

producido a partir de una suspension de 10 ml de C. burnetii.

Se utilizaron grupos de estudio, para el estudio 1, se observaron grupos de 6 ratones
infectados y se evaluaron los signos clinicos (piloereccion, espalda arqueada , deshidratacién, ojos
cerrados, cintura de avispa, inmovil, peso) y el peso dos veces al dia, los ratones se sacrificaron
losdias 3,4,5,6,7,8,9, 11y 13 después de la exposicién al patégeno y se extrajeron los pulmones,
el bazo, el higado, los testiculos y la sangre; para el estudio 2, se trataron grupos de 10 ratones
infectados a partir de 24 horas después de la exposicion a la bacteria durante 7 dias consecutivos
con ciprofloxacina (50 mg /kg/ dia) administrada oralmente a través de una pipeta dos veces al dia

o una vez al dia intervalos de 24 horas, por via intranasal, con una pipeta.

Durante el desarrollo del estudio in vitro se pudo observar en los resultados que la aparicién
de los signos en los ratones tratados placebo, permitia una progresion normal de la infeccion ya
que se registraban pérdidas evidentes en los pesos corporales alcanzando inclusive valores muy
grandes y un inicio abrupto de la sintomatologia presente en los ratones sin tratar con el
medicamento teniendo posterior un progreso sin cambios significativos, ademas de encontrarse en

los anélisis realizados la presencia de anticuerpos desarrollados.
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La ciprofloxacina encapsulada en liposomas estaba dando en los ratones infectados con C.
burnetii una respuesta mas lenta al desarrollo de la sintomatologia, ya que impedia que los ratones
bajaran de peso de forma progresiva, por el contrario, obviamente estos al haber sido expuestos al
agente patdgeno como tal generaria una infeccion, pero el desarrollo de la misma se vio retrasado
debido a accién del medicamento, atn asi en aquellos ratones que causo una pérdida corporal les
ayudo progresivamente a recuperar poco a poco el peso de los érganos afectados lo que lleva a
evidenciar la disminucién en el nimero de bacterias presente en el nivel pulmonar (foco de

infeccion).

Este tipo de formulacidn utilizando el sistema liposomal le provee de una mejor respuesta al
medicamento, ya que permite albergarse por mayor tiempo y manera efectiva en el sito de accion
deseado, que es el pulmon, el cual es el principalmente afectado, a pesar que no previene del todo
la sintomatologia en los ratones infectados, si ayuda a salir mas rapido del cuadro, ya que ademas
de impedir la pérdida de peso corporal como tal en pulmén y bazo permitio que estos empezaran
a tener aumentos significativos en el peso de estos organos a partir del dia 7, los ratones tratados
con CFI muestran una reduccién significativa en lugar de un retraso en la pérdida de peso corporal

y de los érganos principalmente afectados.

Los liposomas son captados por células fagociticas, lo que mejora el suministro de
antibidticos en el sitio primario de infeccion para patégenos intracelulares, como C. burnetii
permitiendo mejorar la captacion intracelular y la acumulacién posterior a niveles terapéuticos mas
altos dentro del sitio intracelular de la infeccion, permite un suministro efectivo via intranasal, lo
que resulta en altas concentraciones iniciales de antibiotico en los pulmones por lo que el

tratamiento con CFI también mejora la exposicion general dentro de los pulmones.

La accion de una formulacion de ciprofloxacina encapsulada en liposomas por inhalacion
fue evaluada como posible terapia para la infeccion con Yersinia pestis, mediante la investigacion
de, donde utilizaron ratones a las cuales expusieron al agente y tratados con ciprofloxacina
liposomas inhalado dentro de las 24 horas después de la exposicion a la bacteria y también a las

42 horas después, para obtener los resultados se analizaron la sangre y los pulmones de estos.
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Ciertos parametros farmacocinéticos como el AUC y CIM (area bajo la curva y
concentracion minima inhibitoria) medida ha demostrado ser fuertemente asociado con la eficacia
en modelos animales, en los cuales se procura entregar lo méas posible las dosis normalmente
empleadas, la ventaja que provee la forma inhalada del antibidtico es que produce una mayor Cmax
y vida prolongada en el pulmon, los resultados mostraron que el tratamiento, 24 horas posterior a

la exposicion presentaron la.

Ademas se pudo observar que la carga bacteriana pulmonar y en bazo era significativamente
mas baja en los ratones tratados en comparacion al grupo placebo, se redujeron mas abajo del
punto limite de deteccion, permtiendo un alto nivel de proteccion, ya que cuatro dias despues de
la exposicion sucumbieron los ratones que no recibieron el antibidtico para contrarrestar la accion
mortal de la bacteria, y aunque con la forma liposomal disminuyo la carga esto no evité el deseco

de la mayoria de ratones, ya que solo proporcion6 una supervivencia del 10%.

También se obtuvieron resultados con una terapia 42 horas después, donde se redujeron a
niveles por debajo del umbral medible en los pulmones y el bazo de todos los ratones tratados, la
encapsulacién de ciprofloxacino en liposomas permite que el antibidtico sea eficaz cuando se
entrega por inhalacion permitiendole disminuir la cantidad de bacterias presentes en el foco de la
infeccidn, ya que se aumenta en gran medida la exposicién global a ciprofloxacino en el pulmén,,
las dos terapias brindaron un alto nivel de proteccion cuando se administraron 24 h. y 42 h. después

de la exposicion, pudieron reducir, significativamente, la carga bacteriana en el bazo y pulmon.

Lo que permitié altos niveles de proteccion aunque con escasa supervivencia, esto puede
deberse a la propia proliferacion de la bacteria, ya que a medida que la enfermedad progresa, se
moviliza fuera del pulmon haciendo que la infeccion vuelva emerger y se desarrolle todo el proceso
patoldgico y como solo se administré una dosis, puede que la cantidad de antibidtico suministrado
al mismo solo actue al 6rgano principal de accion y no hacia todos los sitios en los que la infeccion
se moviliza, en consecuencia, con este estudio no se puede comprobar una eficacia del 100%, ya
que aungue reduce la carga bacteriana, es decir, actia como tal en la inhibicién de la bacteria no
permite eliminar con la administracion de una solo dosis ya sea 24 o 42 horas posterior al exponer

ratones, ante Yersinia pestis.
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Otro grupo de investigadores Serisier et al, en 2014 realizaron un ensayo aleatorizado,
doble ciego, controlado con placebo utilizando ciprofloxacina liposomal de inhalacion doble
contra P. aeruginosa causante de bronquiectasia, es un estudio que se encontraba en fase 2, cuya
método incluyd a 42 pacientes adultos con bronquiosis con dos 0 més exacerbaciones pulmonares
en los 12 meses previos y con P. aeruginosa sensible a la ciprofloxacina, los sujetos recibieron la
ciprofloxacina de liberacion dual por inhalacion (DRCFI - Pulmoquin®) que contiene

ciprofloxacina liposomal o placebo en tres ciclos de tratamiento de 28 dias y 28 dias de descanso.

DRCFI consistié en ciprofloxacina liposomal para inhalacion (150 mg en 3 ml) y
ciprofloxacina libre (60 mg en 3 ml), se proporcionaron en viales separados, el placebo combinado
consistio en liposomas de control (15 mg en 3 ml) y solucion salina normal ( 0,9%, 3 ml), en cuanto
a los resultados dentro de las semanas de tratamiento se observé desde la primera visita el dia 14

una temprana reduccién en la densidad bacteriana de P aeruginosa, respecto del placebo.

AUln se observaron reducciones medias en los recuentos bacterianos en cada uno de los
periodos subsiguientes de tratamiento con DRCFI, dentro del periodo sin administracion de
DRCFI, hubo un aumento en el recuento de bacterias del esputo P. aeruginosa esto debido a la
falta de inhalacion de la terapia a medida que avanzaba el ensayo se revel6 que la proporcion
general de sujetos que requieren antibioticos para la exacerbacion pulmonar fue menor en el grupo
que recibio DRCFI, solo 8 pacientes frente un 77% del grupo placebo que requiri6 tratar

antibidticos para controlar las exacerbaciones pulmonares.

En el tratamiento con DRCFI, se demord el tiempo hasta la primera exacerbacion pulmonar
estas presentaran a los 134 dias en cambio con el placebo, se empezaron a dar a los 58 dias, en
general la formulacion liposomal fue bien tolerado con una incidencia similar de eventos adversos
sistémicos que grupo de placebo, pero con menos eventos adversos pulmonares, ademas sin
premedicacion broncodilatadora necesaria, se lograron concentraciones altas y sostenidas de
ciprofloxacina, en las vias respiratorias que probablemente ejercian una alta eficacia en el nivel
pulmonar. De esta manera se demostro una potente eficacia microbiologica ante una infeccion de
las vias respiratorias por P. aeruginosa, sensible a la ciprofloxacina en adultos con bronquiectasias

sin FQ la formulacion liposomal se administré por inhalacién, una vez al dia, presento tolerancia.
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Continuando con estudios con accién sobre P. aeruginosa los investigadores Haworth, y
otros, recientemente en 2019, con ensayos controlados aleatorios, los paciente tenian antecedentes
de infeccion pulmonar cronica por P. aeruginosa y se utiliz6 la misma formulacion de
ciprofloxacina liposomal del estudio anterior, es decir, Pulmoquin® se administr6 una vez al dia
durante seis ciclos de tratamiento de 56 dias durante 48 semanas, sin embargo dentro del mismo

estudio se dividio en grupos; también se utilizo el mismo placebo.

Segun los resultados que se muestran en este estudio, el principal que se pudo obtener fueron
diferencias entre la aparicion de exacerbaciones en ambos grupos y sus respectivos grupos de
placebo, ya que por ejemplo, en cuanto a la aparicion de la primera exacerbacion fue de 230 dias
para un grupo ORBIT-4 y 214 para el ORBIT-3 para el otro respecto a los grupos placebo, la
aparicion se dio en un menor tiempo, de 72 y 78 respectivamente, en general se puede evidenciar
la eficacia de la formulacion liposomal, ya que retrasa la aparicion de exacerbaciones pulmonares

en los pacientes, en ambos grupos, con lapso muchisimo mayor respecto del placebo.

En cuanto a la cantidad de efectos adversos leves y graves fue similar en ambos grupos se
presentaron en todos los grupos sin excepcién, solo que existia un mayor porcentaje en los
pacientes tratados con placebo; se redujo de manera significativa la frecuencia de exacerbaciones
pulmonares graves, los pacientes con al menos cuatro exacerbaciones pulmonares en el tltimo afio
tuvieron una mayor reduccion en la frecuencia de exacerbacion pulmonar cuando se trataron con
ciprofloxacina liposomal versus placebo, por lo que en el ultimo afio se mostré una eficacia
significativa en pacientes con infeccion pulmonar cronica, con P. aeruginosa y al menos dos

exacerbaciones pulmonares tratadas con antibidticos.
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Tabla 9. Datos de Pulmoquin en estudio

Formulacion _ ]
. Pulmoquin® Pulmoquin®
utilizada
Fase de estudio 2 3 3
Cantidad de 4 278 304 (98 con
pacientes (95 con placebo) placebo)
Agente patdgeno P. aeruginosa P. aeruginosa
3 ciclos de tratamiento de ) ) )
» ) ) 6 ciclos de tratamiento de 56 dias durante
Duracion 28 dias y 28 dias de
48 semanas
descanso
Reduccion de recuento Entre 214 a230 dias para la aparicién de la
Eficaci bacteriano,al menos 134 primera exacerbacion, aparicion de
icacia
dias para la aparicion de la efectos adversos, y al menos cuatro
primera exacerbacion. exacerbacién en el altimo afio.

Nota: elaboracion propia

En este mismo afio 2019 también VVanDevanter et al, analizaron las secreciones respiratorias
con varios participantes que recibieron hasta seis ciclos de tratamiento de 28 dias de forma activa
(se suministraba el antibiético) e inactivo (sin terapia) en busca de esputo con P. aeruginosa, solo
360 pacientes recibieron la formulacion de ciprofloxacino cargado en liposoma y 175 recibieron

placebo proporcionaron al menos una muestra de secrecion de las vias respiratorias.

Para determinar la eficacia de la formulacion antibiotica utilizada se dio a la tarea de
determinar las densidades de las muestras de esputo de los pacientes, en donde se pudieron
observar primero la presencia de la bacteria P. aeruginosa junto con otras, a pesar que todas las
muestras se expusieron a ciprofloxacina cargada en liposoma en algunas, esta parecié no ejercer
ninguna respuesta, 1o que se puede atribuir a una posible resistencia adquirida a la ciprofloxacina,
como parte de los resultados no hubo indicios de que el tratamiento condujera a una emergencia
oportunista bacteriana que tuviera mas probabilidades de estar asociada con la exacerbaciones

pulmonares.
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El tratamiento con ciprofloxacina liposomal se asoci6 a una reduccién media de la densidad
del esputo de P. aeruginosa, el cual permitié observarse durante los ciclos de tratamiento, lo que
podria reducir exacerbaciones pulmonares en los pacientes, esto a su vez indicar una reduccion del
riesgo de presentar exacerbaciones al tratarse con ciprofloxacina liposomal ante una infeccién
pulmonar cuyo causante sea el mencionado, a su vez sirve como un biomarcador de la actividad

antipseudomaonica en las vias aéreas.

También se puede indicar mayores aumentos de la CIM desde los inicios de los ciclos activos
en referencia al placebo, dicho aumento se duplicé a partir de la semana 48, frente al 17.5% de
individuos que recibieron placebo, los cambios en este parametro se relacionaron con la
formulacion liposomal y la manera en que esta llevaba a cabo su efecto en los esputos tomados a
lo largo del estudio, aumentando constantemente a medida que avanzaba el estudio y reflejaban
las diferencias iniciales de la prevalencia de P. aeruginosa en el esputo conforme pasaban los
ciclos; paralelamente en las muestras expuestas al placebo, estas densidades bacterianas medias

fueron relativamente constantes.

En general este estudio no permite conocer una eficacia exacta pero si deja claro que este
microorganismo todavia presenta sensibilidad al antibiotico, pues muestra buenos resultados al
emplearse encapsulado en un liposoma, ya que se asocid con disminuciones constantes en las
densidades medias de esputo en cada uno de los periodos de tratamiento por cuatro semanas, con
el aumento de las densidades de esputo, durante las siguientes periodos fuera del tratamiento, en
resumen, las reducciones medias en la densidad de esputo de P. aeruginosa fueron consistentes a
lo largo del tratamiento, esta formulacion antibiotica liposomal posee cierta eficacia y que reduce
el riesgo de exacerbaciones pulmonares, a su vez se asocio con incrementos en la concentracion

de ciprofloxacina en P. aeruginosa.
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Respuesta in vivo ciprofloxacina liposomal encapsulada respecto del placebo o
formulaciones orales de ciprofloxacina

Los investigadores Shi et al en 2018, realizaron un estudio para evaluar la respuesta de
ciprofloxacina en liposomas, en este se utilizaron ratas macho los cuales se dividieron en grupos
formando un total de cinco grupos, el grupo A que serviria de control negativo, el grupo B al cual
se le daria una solucién de ciprofloxacina, el grupo C administrandoles ciprofloxacina liposomal
y los grupos D y E que serviria para la recuperacion de datos de cirpofloxacina y ciprofloxacina
liposomal, la dosis fue de 20 mg/ kg, lo que es aproximadamente una quinta parte de la dosis oral

clinica, en consecuencia, el volumen administrado fue de aproximadamente 100 ml.

Para obtener la muestra bioldgica de ciprofloxacina liposomal en las ratas, se utilizaron
jeringas desechables que se insertaron en la traquea de las ratas mediante entubacion bajo
anestesia, luego se sacrificaron, se extrajeron los pulmones y se pesaron, estos se colocaron en un
homogeneizador de vidrio y se mezclé con cantidades apropiadas de cloruro de sodio al 0,9% y se
centrifugd; se obtuvo un liquido pulmonar y plasma que seria las muestras bioldgicas estas y el
estandar de ciprofloxacina se determinaron por le método de HPLC (cromatografia liquida de alta
eficiencia), para tener los valores referenciales al momento de obtener las muestras de los grupos
del Aal E.

El grupo A fue el grupo de control negativo , y a cada rata se le administraron 3 ml de alina
normal, las ratas de todos los grupos se sacrificaron los dias 1y 7, se les extrajeron los pulmones
para poder observar la patologia pulmonar y fotografiada bajo un microscopio Optico, en cuanto a
la estimacion de la farmacocinética y la distribucion pulmonar de liposoma de ciprofloxacina se
tuvieron que establecer las concentraciones, biodisponibilidad relativa y la eficacia de
direccionamiento se utilizaron para evaluar la distribucién del liposoma de ciprofloxacina y se
pudo obtener una representacion del area de la curva de concentracidn-tiempo del farmaco después

de la administracion intratraqueal en plasma.
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Figura 32. Resulados de muestra de los grupos By C.
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Nota: Obtenido de Shi et al (2018)
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Como se logra apreciar en las imagenes en la (a) muestra las concentraciones posterior a la
administracion intrratraqueal de las formulaciones en plasma, en donde se puede apreciar que la
solucion que unicamente contiene a ciprofloxacina muestra una gran concentracion inicial siendo
su concentracion maxima (Cmax) y posterior decae conforme transcurre el tiempo, en cambio la
de ciprofloxacina liposomal muestra al inicio bajas concentraciones en donde va liberando poco a
poco el medicamento hasta alcanzar su Cmax para luego eliminarse, esto demuestra lo que como
mencionan en la teoria, los liposomas son capaces de actuar como un vehiculo que permite

transportar el medicamento y ademas de eso proveer una liberacion del mismo.

Por lo tanto la absorcion en el sistema del pulmén después de la administracion intratraqueal
de la solucién de ciprofloxacina fue mas rapida que la del liposoma de ciprofloxacina, sin embargo
a su vez eso hace que se elimine mas rapido lo que requiera mayor nimero de dosis que en la
formulacion liposomal, mediante los respectivos calculos farmacocinéticos se obtuvieron los
valores de vida media (t 12) y Cmax que fueron de 18 h 151.2 pg g para la ciprofloxacina

liposomal y de 7 h y de casi cinco veces mas para la de solo ciprofloxacina.

En la segunda imagen se observa un grafico las concentraciones en pulmén acé se logra
marcar mas una diferencia entre las formulaciones, ya que en el tejido pulmonar ciprofloxacina
liposomal tuvo mayores concentraciones propiamente en el érgano blanco que la solucion de
ciprofloxacina sola, ademas de mantenerse durante mas horas lo que indica que los liposomas de
ciprofloxacina después de alcanzar el pulmén podria penetrar y acumularse rapidamente en el
mismo, a su vez alcanzd biodisponibilidad relativa en plasma del 72,42%, el liposoma de
ciprofloxacina podria administrarse a un sitio objetivo especifico y lograr una alta concentracion
local.
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Figura 33. Valores de AUC en pulmoén 'y

(-"f\LTCiJ-Z-Ih}Iu ng (ALTCl)-Z-Ih}pI:asma ALTC|LII1:_‘;"|'
(mg/L -h) (mg/L - h) AUC s
Liposome 6052.98 7.57 79971
Solution 20.99 10.45 2.01
AUC, JAUCq 288.33 72.42% —

Nota: Obtenido de Shi et al (2018)

Inclusive en los valores de area bajo la curva se obtuvieron mejores resultados con los

liposomas cargados con ciprofloxacina en el nivel pulmonar, en plasma la de ciprofloxacina sola

tiene un valor més alto, sin embargo la diferencia es minima en comparacion a la gran diferencia

que existe en pulmdn, lo que indica que eficacia de la focalizacion del farmaco, es decir, la eficacia

para acceder al sitio de accion deseado, que se puede describir como la relacion del valor de (AUC)

pulmon / (AUC) plasma después de la ciprofloxacina en el pulmoén en comparacion con la del

plasma, y cuanto mayor es la focalizacion del medicamento, en otras palabras, mayor seré el grado

de formulacion que se dirige al pulmon.

Tabla 10. Resumen datos mas relevante de ciprofloxacina vs ciprofloxacina liposomal

Grupos

Ciprofloxacina

Liposoma de ciprofloxacina

Via de administracién

Intratraqueal

Intratraqueal

Sujetos Ratones machos Ratones machos
Cantidad 5 5
Cmaéx plasma 10.18+1.11 pgmL™? 1.43+0.13 +xgmL™),
Cméx pulmon Aprox. 5 veces menos 151.2 ug g-1
tie 7 veces menos 18.7h
Aclaramiento 0.94 L/h/kg) 0.003 L/h/kg
Resultados
AUC pulmén 20.99 mg/L . h 6052.98 mg/L . h
AUC plasma 10.45mg/L . h 7.57mg/L . h
Biodisponibilidad
] No se conoce 72,42%
relativa

Nota: elaboracion propia (2019)




120

En el afio 2014 Norville et al, valoraron la respuesta de ratones contagiados administrando
ciprofloxacina oral y CFI terapia con el mismo principio activo modificando, unicamente las
formulaciones (una convencional y la otra en liposoma) permitieron constatar algunas diferencias
in vivo e in vitro, a través de signos clinicos en los ratones; posterior a la exposicion bacterial los
ratones que estaban siendo tratado con ciprofloxacina oral entre los dias 4 al 9 presentan dos signos
clinicos, lo que en contraste con los ratones no tratados coincidieron casi los mismo dias (5 al 9)
en la aparicion de signos clinicos (todos), por lo que a pesar que no evita del todo la aparicion de
estos, si retardaba la aparicion de algunos, impidiendo que progrese rapidamente.

La ciprofloxacina oral mostro inicios de una respuesta, partir del dia 7 en donde redujo la
disminucion del peso corporal en un 20%, es decir, surgié efecto en solo una quinta parte de los
ratones infectados que en su totalidad presentaban desde el dia 5 una pérdida de peso evidente
siendo mas notoria en el pulmén, aunque posterior al dia 7 se mantuvo un aumento del peso del

pulmon y bazo de manera significativa por lo que el medicamento estaba empezando a ser eficaz.

La ciprofloxacina encapsulada en liposomas genero resultados sumamente eficaz, ya que
desde el dia 4 contribuy6 con impedir la pérdida de peso que se estaba dando en los ratones
infectados con C. burnetii siendo entre los dias del 8 al 14 una disminucién significativa en la
pérdida de peso es decir, impida que los ratones bajaran de peso, el cual es un indicativo de
progreso en la infeccion, ademas estos no presentaban los signos clinicos como los descritos en lo
ratones que sirvieron de control, los cuales empezaron tener signos a partir del dia 5 y pérdida
evidente de peso principalmente en pulmdn, esta respuesta de minimo cuatro dosis indica que la
forma en que se administra el antibiético surge efecto, lo que lleva a una reduccion en el nimero

de bacterias presente en el nivel pulmonar.

Tabla 11. Eficacia de CPI ante signos clinicos en ratones infectados con C. burnetii.

Dias Respuesta a CPI
0.4 Brinda proteccién de la pérdida de peso corporal y no se muestran signos
) de la enfermedad y en aquellos pocos que presentan los disminuye.
Aumento significativo del peso del pulmén y de bazo en el cual hay una
> reduccion en el nimero de bacterias.
Moderado aumento en el peso del pulmén asi como una notable reduccién
. en el nimero de bacterias en el mismo.

Nota: elaboracion propia (2019)
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CAPITULO V. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Los resultados de los estudios explicados en el capitulo anterior, permiten comprender de
mejor manera que al modificar el medio de transporte de un farmaco, cambia su cinética e inclusive
su farmacodinamia, ya que ahora dependera de las caracteristicas fisico-quimicas de la estructura
0 compuesto empleado para el transporte; con los objetivos planteados al inicio de esta

investigacion se llega a las siguientes conclusiones:

Gracias al avance de la tecnologia y su combinacion con la ciencia se permitié abrir una
puerta hacia un ambito de la investigacion con nanotecnologia, con aplicaciones en varias areas
que poseen una gran escala industrial como lo es en farmacia, donde poco a poco mas
investigadores han ido indagando y realizando estudios in vivo e in vitro, lo que permitié

adentrarse en pruebas con animales sanos, enfermos e inclusive sujetos humanos.

Es importante recalcar que para que este sistema liposomal cargado con el antibiético
funcione la nanoencapsulacion de compuestos bioactivos hidréfobos, como lo son: los liposomas
son de gran aplicacion como vehiculos para el transporte, un método prometedor para mejorar su
biodisponibilidad y estabilidad y también para aumentar su aplicacion en el campo farmacéutico,
el analisis como tal de dichas formulaciones se desarroll6 enfocado en unidades de analisis

especificas.

La primera de ellas referente a la composicion y el tipo de liposomas que pueden ser
obtenidos por diferentes métodos en el desarrollo de formulaciones antibioticas en liposomas,
Ilevados a cabo mediante estudios in vivo demostré que la utilizacion del método conocido como
Bangham permite obtener liposomas unilaminares de pequefias dimensiones, sin embargo a su vez
genera liposomas de tamafio y diametro en menor proporcion mediante el uso de un lipido natural

y colesterol como componentes base.

A su vez el método de sonicacion se caracteriza por ser sencillo, altamente reproducible y
eficaz para obtener liposomas homogéneos si se emplean tiempos necesarios para una correcta
formacion de liposomas y temperatura que permitan sobrepasar la temperatura de transicion
requerida en el medio, lo que permite obtener liposomas pequefios unilaminares, homogeneos,
pero con mayor cantidad de trazas lipidicas no incorporadas a las vesiculas a partir de

fosfatidilcolina de huevo, dietildodecilamonio y colesterol, también a través de este mismo método
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con los mismos componentes a excepcion del dietildodecilamonio permite obtener liposomas con
las caracteristicas similares a las mencionadas, solo que con menor capacidad de albergar

cantidades mayores del ciprofloxacino.

Por su parte los liposomas sintetizados utilizando DMPC Y CH por el método de sulfato de
amonio, forman una bicapa de liposoma con caracteristicas de una membrana celular, que se
obtienen vesiculas multilaminares permitiéndoles cambiarse a unilaminares al pasar a través de un
poco que reduzca el tamafio del mismo. En cuanto al método de carga activa se obtiene liposomas
similares a las del método de sulfato de amonio, en donde a partir de fosfatidil-colina con soja
hidrogenada y colesterol se obtienen liposomas multilaminares con una carga activa del
medicamento, ya que este obtiene un ion del medio, lo que hace que se ionice impidiendo su salida

del liposoma.

En general los métodos empleados en la fabricacion de liposomas coinciden en que la
mayoria utiliza el colesterol como componente base y un fosfolipido cationico, a su vez se suele
incorporar un lipido natural, sin utilizar mas alla de tres lipidos en la composicién, ademas la
mayoria de liposomas se caracterizan por ser del tipo unilaminares (poco multilaminares) y los
cuales permiten que se lleve a cabo la encapsulacion del antibidtico dentro de ellos, obteniendo asi

producto liposomal cargado, efectivamente con el medicamento.

En cuanto a la segunda unidad de analisis, un regimen corto de tratamiento y dosis Unicas
en el estudio in vitro no provee resultados suficientes que reflejen una eficacia de ciprofloxacina
liposomal ante una infeccién pulmonar por F. tularensis, ya que los sujetos expuestos no
presentaron resultados durante el tiempo de estudio, en cambio si se utiliza por varios dias aumenta
el porcentaje de supervivencia, pudiendo inclusive proteger de forma completa, en contraste una
sola dosis intranasal de ciprofloxacina liposomal administrada en forma de aerosol proporcion6

una mejor eficacia ya que protege ante la forma mas virulenta.

También se determind que la eficacia de ciprofloxacina liposomal puede proveer de terapias
atiles para la infeccién por Y. pestis, como posterior de administrarse, ya sean 24 o 42 horas
después de la infeccion, pareciera ser un posible prometedor tratamiento de la plaga, ya que los
liposomas al tratarse de una infeccion pulmonar permite entregar un potente antibi6tico
directamente al sitio de la infeccion primaria, proporcionado altas concentraciones del antibidtico

en la proximidad de la infeccién y con mucho menor exposicion sistémica.
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La ciprofloxacina es una fluoroquinolona de espectro que muestra efectos bactericidas in
vitro contra varios patogenos respiratorios, como C. burnetii, como tal el medicamento funciona
aunque no sea el tratamiento de primera linea ante este tipo de infeccion pulmonar la cual inclusive
si se detecta en sus inicios y se trata con el antibidtico tradicionalmente empleado resuelve en
pocas semanas; por lo que la eficacia de este antibidtico pareciera reducir los signos clinicos via
oral pero presenta una eficacia superior al administrarse en forma de ciprofloxacina liposomal e
inclusive presenta una mejor respuesta comparada al tratamiento tradicional empleado. Para las
infecciones crdnicas de las vias respiratorias, los tratamientos antimicrobianos inhalados ejercen

una presion ambiental que produce cambios detectables en las susceptibilidades antimicrobianas.

Ademas la eficacia de liposomas cargados con ciprofloxacina conta P. aeruginosa fue
medida a través de tres estudios, en el primero no permitié conocer la eficacia que proporciona,
pero se puede decir que la bacteria es sensible a este tipo de antibidtico ya que se asocid con
disminuciones constantes en las densidades medias de esputo, en los otros estudios esta
formulacién antibidtica liposomal posee cierta eficacia que reduce el riesgo de exacerbaciones
pulmonares, a su vez se asocid con incrementos en la la concentracion de ciprofloxacina en la

bacteria.

En general la formulacion liposomal de ciprofloxacina aumenta la cantidad de dias para que
se de la apacion de algun tipo de exacerbacion con al menos un poco mas de cuatro meses; a su
vez se demostrd la eficacia en pacientes adultos con bronquiestasia contagiados por la bacteria
siendo la formulacion liposomal administrado de forma inhalada, una vez al dia, esto present6
buen nivel de tolerancia. La eficacia de ciprofloxacina cargada en liposomas muestra resultados
prometedores contra P. aeruginosa, C. burnetii, Y. pestis y en el caso de F. tularensis requiere de
estudio con mayor adminstracion de dosis y mayor tiempo de investigacion para poder determinar,

si la bacteria muestra susceptibilidad a este antibidtico y este es eficaz para erradicarla.

Como ultima unidad de analisis es la respuesta de ciproflocaxina liposomal respecto a la
ciprofloxacina oral, los resultados parecen indicar que la forma liposomal provee de pardmetros
farmacocinéticos favorables para generar una mejor respuesta y de concentraciones en pulmén
altas y duraderas, en contraste con la administrada en forma oral, esta diferencia tambiéen lleva a

concluir que la forma en liposoma proporciona una biodisponibilidad sistémica minima, ya que
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su accion se enfoca en el sitio de infeccion central por lo que hay menor posibilidad de menos

efectos secundarios.

Ademas, a través de otro estudio se permitié mostrar que la ciprofloxacina oral es eficaz
pero le toma mayor tiempo presentar resultados favorables en comparacion con la forma liposomal

que se le atribuye una mejor respuesta en la reduccion de sintomas y a mejorar el cuadro infeccioso.
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Recomendaciones

La investigacion de la eficacia del antibidtico encapsulado en liposomas en estudios con mas
bacterias sensibles podrian demostrar si esta forma innovadora puede ser un tratamiento eficaz y

seguro, por lo que se insta a investigar mas a esta forma liposomal de ciprofloxacina.

Dentro de las quinolonas existen diferencias en la su capacidad de actuar en las bacterias por
ello una investigacion que compare entre ellas permita conocer la eficacia, seguridad o toxicidad
dentro de formulaciones liposomas de quinolonas con un buen espectro de accion podria generar

resultados que permitan conocer mejor las diferencia y respuesta a este tipo de formulaciones.

Ademas se recomienda a la Universidad Internacional de las Américas, proveer la
posibilidad llevar a cabo la fabricacion de este tipo de sistemas en las formacion practica de los
estudiantes de Farmacia ya que algunos de los métodos de fabricacion son simples , eficaces y
reproducibles por lo que podrian ser desarrollados por los estudiantes.

En cuanto a la carrera de farmacia se recomienda poder suministrar mas informacion a cerca
de las constantes aplicaciones de la nanotecnologia al campo farmacéutica para despertar el interés
de los estudiantes hacia la investigacion respecto estos métodos.
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