La nanoterapia en la nanomedicina como
portadora de farmacos en el tratamiento
de enfermedades crdénicas y del cancer

Un transportador de farmacos es cualquier sustancia utilizada en el proceso de
administraciéon de farmacos que sirve para mejorar la eclecticidad, la eficacia y la
benignidad de la administracién de farmacos. Los portadores de farmacos se
utilizan principalmente para controlar la liberacién de un farmaco en Ia
popularidad sistémica. Esto puede llevarse a cabo mediante la liberacién lenta del
fdrmaco durante un largo periodo de tiempo, en la mayoria de los casos por
difusidn, o mediante la liberacion desencadenada en el objeto del farmaco por
algln estimulo como los cambios de pH, la aplicacién de calor y la activaciéon por
luz. Los portadores de farmacos también se utilizan para mejorar el estado
farmacocinético, en concreto la biodisponibilidad de numerosos farmacos con
escasa solubilidad en agua y permeabilidad de membrana. Se ha sofisticado y
estudiado una gran diversidad de sistemas portadores de farmacos, cada uno de
los cuales presenta ventajas e inconvenientes incomparables. Algunos de los
tipos mas populares de portadores de farmacos son los liposomas, las micelas
poliméricas, las microesferas y las nanoparticulas. Se han utilizado varios
métodos para unir el farmaco al portador, como la adsorcién, la integracién en la
estructura del volumen, la encapsulacién y la unién covalente.
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Prefacio

Un transportador de farmacos es cualquier sustancia
utilizada en el proceso de administracion de farmacos que
sirve para mejorar la eclecticidad, la eficacia y la benignidad
de la administraciéon del farmaco. Los portadores de
farmacos se utilizan principalmente para controlar la
liberacion de un farmaco en la popularidad sistémica. Esto
puede llevarse a cabo mediante la liberacion lenta del
farmaco durante un largo periodo de tiempo, en la mayoria
de los casos por difusion, ‘0o mediante la liberacién
desencadenada en el objeto del fairmaco por algtn estimulo
como los cambios‘de pH, la aplicaciéon de calor y la
activacion por luz. Los portadores de fairmacos también se
utilizan para mejorar el estado farmacocinético, en concreto
la biodisponibilidad de numerosos fdrmacos con escasa

solubilidad en agua y permeabilidad de membrana.

Se han sofisticado y estudiado una gran diversidad de
sistemas portadores de farmacos, cada uno de los cuales

presenta ventajas e inconvenientes incomparables. Algunos
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de los tipos mds populares de portadores de farmacos son los
liposomas, las micelas poliméricas diversas, las microesferas
y las nanoparticulas. Se han realizado métodos de fijacion del
farmaco al portador, como la adsorcidn, la integracién en la
estructura del volumen, la encapsulaciéon y la unién
covalente. Los diferentes tipos de portadores de farmacos
utilizan diferentes métodos de fijacion y algunos portadores
pueden incluso implementar una variedad de métodos de
fijacion.

El aprovechamiento de la-nanotecnologia en la medicina
y, mds concretamente, enla administracién de fairmacos, esta
llamado a prevalecer rdpidamente. Actualmente se estdn
investigando muchas sustancias para la administracién de
farmacos y, en particular, para la terapia del cdancer.
Curiosamente, las ciencias farmacéuticas utilizan
nanoparticulas para minimizar la toxicidad y los efectos
secundarios de los fairmacos y, hasta hace poco, no se daban
cuenta de que los propios sistemas portadores podian suponer

un riesgo para el paciente. El tipo de riesgos que introduce el
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uso de nanoparticulas para la administraciéon de farmacos
estd por detrds del que suponen los riesgos convencionales
impuestos por las sustancias quimicas en las matrices de
administracion clasicas. En el caso de las nanoparticulas, el
conocimiento de la toxicidad de las particulas, tal y como se
ha obtenido en la toxicidad por inhalacién, muestra la forma
de investigar los peligros potenciales de las nanoparticulas.
La toxicologia del decreto de particulas difiere de la
toxicologia de las sustancias, ya que los productos quimicos
de la instalacién pueden ser o no solubles en matrices
bioldgicas, lo que influye en gran medida en la posible
insinuacion de diversos 6rganos internos. Esto puede variar
desde una exposicién local parcialmente alta en los pulmones
y una exposicién baja o despreciable para otros sistemas de
organos tras la inhalacién. Sin embargo, las especies
absorbidas también pueden influir en la toxicidad potencial
de las particulas inhaladas. En el caso de las nanoparticulas,
la situacion es diferente, ya que su tamafio abre la posibilidad

de atravesar las distintas barreras bioldgicas del organismo.
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Desde un punto de vista positivo, especialmente el potencial
para cruzar la barrera hematoencefdlica puede abrir una
nueva via para la administracion de farmacos en el cerebro.
Ademas, el nano tamafio también permite el acceso a la
célula y a varios compartimentos celulares, incluido el

nucleo.

Gracias a los avances en la ciencia de los polimeros y la
nanotecnologia, se ha calificado una amplia gama de
nanoparticulas poliméricas. La propiedad unica o las
caracteristicas elegibles de las nanoparticulas poliméricas
deducen su aplicacion potencial. Las propiedades mads
importantes de las nanoparticulas poliméricas son la
biocompatibilidad y la biodegradabilidad. Por ello, se

utilizan mucho como sistema de administracién de farmacos.

Ademads, deben conservar una estabilidad creciente en un
entorno bioldgico. Para aplicaciones de administracién de
farmacos, el firmaco puede encapsularse o inmovilizarse en

el polimero y liberarse posteriormente en la posiciéon de



destino mediante difusion o desorcion.

En funcién del proceso de encapsulacion del farmaco, se
clasifican en tres tipos. El primer tipo depende de los
polimeros lineales, por ejemplo, utiliza una tictica covalente
para la conjugacion del farmaco, la segunda categoria esta
etiquetada como micelas poliméricas anteriores por
copolimeros en bloque anfifilicos y el tercer grupo abarca los
hidrogeles, por ejemplo, la encapsulacion de farmacos

hidrofilicos.

La tecnologia recombinante es muy importante en la
terapia génica, actualmente utilizada con portadores como las
nanoparticulas para la entrega objetiva para la terapia génica.
El término portador de farmacos se utiliz6 por primera vez,
para realizar un sistema que tiene la capacidad de incorporar
una cantidad precisa de moléculas para promover su
selectividad, biodisponibilidad y eficiencia. La eficacia de un
portador de farmacos a través de su entrega estd en la

emergencia de tener una barrera protectora valiosa. Esta



barrera puede reunir una importante resistencia al flujoy a la
difusion de los grupos desde el niicleo interno hacia el grueso
externo. Otra contribucidn sustancial al cardcter del portador
se especifica a través del comportamiento de la masa que
puede ser agua o gel o incluso un medio similar a la sangre.
Dependiendo de la viscosidad del medio, la emisién del
farmaco tendrd una cinética diferente las microcdpsulas, las
microesferas y el formato lipidico, las vesiculas de tasa
tienen la posibilidad de evitar lacfuga del farmaco y su
consiguiente administracion a1os tejidos sanos.

La corta duracion del-ciclo del farmaco y la dureza en el
tratamiento local ‘de los focos tumorales son dos de los
principales retos a los que se enfrentan las modalidades
tradicionales de tratamiento del cdncer. Los farmacos
anticancerigenos por si solos suelen provocar la reaparicién
del cancer y la aparicion de resistencias a los farmacos. La
terapia combinada con multiples factores o diferentes
terapias hace progresar el efecto terapéutico. Los cientificos

estan haciendo un gran potencial para aplicar la tecnologia
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de los portadores de farmacos al combate contra el cancer
para resolver estos problemas y seguir aumentando la
seguridad y la eficacia del tratamiento del cédncer. En el
desarrollo de la tecnologia de nanoparticulas, la terapia de
incorporacion de si-ARN quimico basada en nanoparticulas
es una nueva estrategia para el tratamiento de tumores
malignos que emplea el silenciamiento génico especifico
mediado por si-ARN para compensar el efecto anticanceroso
incompleto de la quimioterapia convencional. Ademds, la
incorporacion de nanoparticulas (NP) con farmacos
peptidicos, profarmacos, inmunoterapia y farmacos
antiinfecciosos es también una energia que se esté estudiando
y que se esfuerza por utilizar en ensayos clinicos lo antes
posible. Las nanoparticulas en forma de varilla presentan una
mayor absorcion celular y transporte celular transintestinal
que las nanoparticulas esféricas, lo que sent6 las bases para
el disefio racional de la administracion oral de nanofarmacos.
En numerosas propuestas de sistemas de administracion de

farmacos, los glébulos rojos se han convertido en uno de los
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mejores sistemas portadores naturales en la cronica de la
administracién de farmacos, debido a su larga vida util, al
transporte de gas respirable y a la capacidad invertida de
mantener su plenitud estructural. Sistemas portadores de
farmacos como las plaquetas y las proteinas. En general, el
desarrollo de sistemas de administracién de fairmacos puede
superar numerosos obsticulos en el tratamiento tradicional
de las enfermedades. Palabras clave: Farmacos

nanoterapéuticos y Nanomedicina, Nanodelivio.
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1. Nanoparticulas (NP) como sistemas farmacologicos

La nanotecnologia se estd desarrollando rapidamente y
participa en la medicina clinica y en el sistema de
administracion de farmacos. La competencia de los farmacos
encapsulados ajusta la velocidad de liberacidn del farmaco,
aumenta la permeabilidad del biofilm, cambia la asignacion
in vivo y mejora la biodisponibilidad. Las NP son particulas
coloidales so6lidas de un tamafio de 10 a 100 nm que se
utilizan como nicleo en los sistemas de funcionalizacion.
Las NP utilizadas en el tratamiento médico se aceptan sobre
todo con un tamafio inferior a 100 nm. Se aplican lipidos
solidos, naturales o sintéticos, como portadores y envuelven
los farmacos en nucleos lipidicos para civilizar particulas
coloidales s6lidas con un tamaiio de particula de 50-1000 nm.
Las sustancias quimicas de los nanomateriales son el
quitosano, la gelatina, los polimeros ramificados y los
portadores a base de carbono. Los portadores nanométricos
utilizados en aplicaciones médicas deben ser biocompatibles

sin causar una respuesta inmune o cualquier impacto
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negativo. Los portadores de liberacién controlada de
farmacos pueden lograrse mediante cambios en el clima
fisioldgico como la temperatura, el pH, la presiéon osmoética
o mediante la actividad enzimdtica cuando el portador
nanométrico de farmacos llega a los tejidos enfermos. Para
evitar que el cuerpo del paciente se vea perjudicado, las NP
mads pequefias se eliminan facilmente por exosmosis tisular y
por el rifiébn, mientras que las NP mds grandes se
contingencian y eliminan rdpidamente del torrente sanguineo
a través de los macrofagos-del sistema reticuloendotelial
(RES). Los liposomas »son los primeros portadores de
farmacos. Los liposomas, los lipidos solidos establecidos en
las NP, los nanotransportadores de dendrimeros y los

nanomateriales de carbono son portadores de farmacos.
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2. Nanomedicina

La nanomedicina es una via emergente para la aplicacién
de sistemas nanotecnoldgicos en el diagnéstico y la terapia
de enfermedades. Esta seccion de la nanotecnologia puede
clasificarse en dos grandes categorias: nanodispositivos y
nanomateriales. Los nanodispositivos son dispositivos de
dimensiones reducidas a nanoescala que incluyen
microarrays y varias mdquinas inteligentes como los
respirocitos. Los nanomateriales implican particulas
menores de 100 nm en al menos una distancia.

La orientacién pasiva se basa en el ensamblaje del agente
terapéutico en los tumores debido a sus caracteristicas
distintivas en comparacién con los tejidos normales. Los
tumores tienen una vasculatura que fluye y un drenaje
linfatico defectuoso que motiva la entrega y la detencién de
las nanoparticulas terapéuticas, lo que generalmente se
conoce como efecto EPR. Sin embargo, las nanoparticulas se
enfrentan a varios obstaculos en la orientacion pasiva. La

barrera de la mucosa o la captacion inespecifica de las
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particulas en el camino hacia su objetivo limitan su eficacia.
Por el contrario, la focalizacion activa realiza el
reconocimiento selectivo de las células objetivo a través de
la portacién de ligandos en la superficie de las nanoparticulas
que se conectan a receptores o portadores basados en
estimulos.

En la actualidad, la mayoria de las nanoparticulas
terapéuticas confirmadas por la FDA son sofisticadas como
una reformulacion de farmacos quimioterapéuticos
incorporados con nanoparticulas poliméricas. El primer
nanofarmaco para el tratamiento del cancer fue una
formulacion liposomal de doxorrubicina con PEG (Doxil®,
Caelyx®). El Doxil se subedita con liposomas estéricamente
estabilizados compuestos por fosfolipidos, colesterol y un
lipopolimero (PEG) para lograr un mayor tiempo de
circulacién y eliminar el RES. Su tamano es inferior a 120
nm y, por tanto, aprovecha la ventaja de la RPE en la
acumulacion en el tumor y en la disminucién de la

cardiotoxicidad. Otro paradigma de formulacién liposomal
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de farmacos es Marqibo, que estd confirmado por la FDA
para el tratamiento de la leucemia linfocitica aguda en
puberes. La formulacién liposomal de Marqibo® (sulfato de
vincristina) se crea a partir de esfingomielina y colesterol, lo
que mejora en gran medida el tiempo de circulacién y acelera
la intensificacion de la dosis como acercamiento a la
vincristina estdndar. También hay muchas formulaciones
basadas en lipidos bajo los ensayos clinicos. Por ejemplo,
uno de los agentes de quimioterapia contra el cincer de
primera linea, el cisplatino, se formula en fosfatidilcolina de
soja (SPC-3), colesterol, dipalmitoil fosfatidil glicerol
(DPPG) y metoxi-PEG-distearoil fosfatidil etanolamina
(mPEG2000-DSPE) bajo la marca Lipoplatin® (Regulon,
Inc.). Los ensayos preclinicos de Lipoplatin® mostraron una
menor nefrotoxicidad en aproximaciéon al farmaco
convencional, por lo que la Agencia Europea del
Medicamento  (EMA) declar6 Lipoplatin® como
medicamento  huérfano  hasta el tratamiento del

adenocarcinoma de pdancreas, el cancer de mama y el cancer
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gdstrico en curso.

Los conjugados de farmacos se coordinan para facilitar la
administracion dirigida de farmacos citotoxicos a las células
tumorales o para reducir la citotoxicidad sistémica del
farmaco. La FDA confirmé un conjugado anticuerpo-
farmaco de este tipo, Kadcyla®, para el tratamiento del
cancer de mama HER2+. El farmaco Kadcyla® se forma
mediante el acoplamiento covalente del derivado de la
maytansina DM1 al transtuzumab conocido como
Herceptin® en los residuos de lisina del anticuerpo.
Posteriormente, el DM 1 se entrega a las células de cancer de
mama HER2+ durante la confesién con transtuzumab del
receptor HER y el DM 1 internalizado mueve la apoptosis. La
versién en nanoparticulas de acoplamiento del farmaco
anticanceroso paclitaxel Abraxane® o una reformulacién del
farmaco rapamicina con nanoparticulas  micelares
Rapamune® son otras nanoparticulas terapéuticas
confirmadas por la FDA con menores efectos secundarios e

indices terapéuticos afligidos respecto a su coordenada
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convencional.

La principal via terapéutica para las enfermedades
infecciosas es el uso de farmacos antimicrobianos, mientras
que los patégenos pueden volverse resistentes cuando los
farmacos antimicrobianos se vuelven terapéuticamente
insuficientes. Ademds, muchos patogenos se localizan
intracelularmente en un estado activo o latente que impide la
llegada de los farmacos antimicrobianos. Por ello, cada vez
es mds ventajoso generar formulaciones establecidas por la
nanotecnologia contra diversos patégenos como bacterias,

virus, hongos y parasitos.
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3. Los farmacos se encapsulan en las células

Hay dos enfoques principales de la unién de portadores de
farmacos: los fdrmacos se encapsulan en las células o se
adhieren a la superficie de las mismas. En un sistema de
administraciéon de farmacos con glébulos rojos como
portadores para lograr un mejor impacto de la administracion
de farmacos, los dos modos de union imitan la funcion de
transporte natural de los glébulos rojos tanto como sea
posible. La encapsulacion ayuda a separar los farmacos del
cuerpo, pero hay que resolver problemas como el perjuicio
para las células portadoras, el almacenamiento de las células

en etapas posteriores'y el control de la finura.
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3- 1 Método hipoténico

El método hipoténico sofisticado en los afios 70 se
considera el proceso estandar para encapsular farmacos. En
una solucién osmética deprimida, los glébulos rojos
permiten ser utilizados como osmoémetros y pueden
extenderse reversiblemente hasta el 25% de su volumen
original. En la membrana se componen temporalmente
orificios del tamafio de 200500, por lo que las sustancias
permiten entrar en los glébulos rojos a través de estos

orificios.
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3- 2 Péptidos de penetracion celular

El péptido que penetra en la membrana es un método
moderno utilizado en el sistema de administraciéon de
farmacos en los eritrocitos en los dltimos afios. En la década
de 1990, se instituyé que un polipéptido compuesto por 60
residuos de aminodcidos en el distrito homdlogo antenal del
anfibio Drosophila podia infiltrarse en la membrana celular
e impulsar la internalizacién de-' material bioactivo
intracelular. Por lo general, lacuniéon de la PPC a las
membranas exige la influencia electrostética o la anfilia de
los péptidos. Sus dos familias fundamentales son las ricas en
arginina y las ricas en prolina. Varias caracteristicas
anfifilicas de la CPP le permiten flexionarse en estructuras
alfahélicas y beta-hoja, varias de las cuales se pliegan s6lo en
el desvio de las membranas mientras que las ultimas tienden
a presentar estructuras secundarias en solucién antes de
interactuar con las membranas, en contraste con el proceso
de baja osmdtica, el dafio a las membranas celulares es mds

serio.
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Los polipéptidos pueden venir en el citoplasma o incluso el
nucleo durante las membranas celulares, pero las membranas
celulares son correctas. El péptido que penetra en la
membrana consta de 16 aminodcidos, incluidos siete
residuos positivos y dos residuos Trp muy importantes
(Trp48 y Trp 5 6). La penetracion de la membrana podria ser
la razén por la interaccién de los residuos Trp48 y Trp56 y
otros residuos de freightage con la matriz lipidica de la
membrana celular. A diferencia de la electroporacidon, la
microinyeccién 'y  otros - métodos, existen  varios
inconvenientes, como la baja tasa de introduccién de la
molécula, la posibilidad de causar dafios en las células y la
muerte. El péptido perforante tiene varias ventajas, como la
alta afinidad con la membrana celular, la rapidez de
penetracion y la rapida degradacion. En la investigacion
clinica, la utilizacién de CPP para introducir insulina hasta
las células para el tratamiento de la diabetes mellitus, la
entrega de farmacos citotoxicos para el cancer y la entrega

de deprimidos concentracion de farmacos toxicos en el
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corazdén de la oferta un camino muy prometedor. Un gran
numero de experimentos han ofrecido que los CPP se
consolidan con varios farmacos contra el cdncer pueden
aumentar la permeabilidad de la membrana, la emisién de
farmacos y la acumulaciéon de farmacos de las células
cancerosas, mejorando asi el impacto terapéutico del cancer.

3-3 Electroporacion

La electroporacién, también conocida como transfeccién
eléctrica, modific6 la permeabilidad de las membranas
celulares de una vez durante el alcance eléctrico de alta
intensidad, absorbiendo asi las moléculas extranas en el
medio de envoltura. Esta tecnologia puede transmitir
nucledtidos, ADN, ARN, proteinas, carbohidratos,
colorantes y particulas de virus hasta las células procariotas
y eucariotas. La electroporacién es una alternativa
econémica y eficaz a otros métodos de desviacion fisicos y
quimicos. En la actualidad, se acepta mayoritariamente que
la representacion de los resultados de la electroporacion es la

figuracion de poros de agua en bicapas lipidicas.
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La electroporaciéon aumenta la permeabilidad de las
membranas celulares durante las vias no térmicas y no
quimicas. Kinosita y Tsong suponen que la permeabilidad
ideal de las membranas puede obtenerse por electrdlisis
transitoria cuando los glébulos rojos estan sin techo a un
fuerte campo eléctrico exterior. La expansion de la
electroporacién estindar y la amalgama de la terapia
integrada deben realizar un trabajo mas preciso y con menos
efectos secundarios para la terapia de tumores vy
enfermedades contagiosas. La electroporacion es, en dltima
instancia, un proceso fisico, por lo que hace pocos perjuicios
a las células y tiene la utilidad de baja toxicidad y alta
eficiencia, la electroporacion podria mejorar la eficacia de la
bleomicina en la terapia del carcinoma de células escamosas
periocular y de la cabeza en progreso en los gatos con cancer

periocular.

3-4 Acoplamiento de farmacos con la membrana celular

En el diseno tradicional, la estrategia més utilizada es la

gemacion reversible o irreversible entre la porcidn
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terapéutica y el eritrocito. Ademads de la biotina-avidina, los
farmacos divos, por ejemplo, el antigeno viral, la
inmunoglobulina y la daunorubicina, también pueden unirse
a la superficie de los glébulos rojos mediante reticulantes
quimicos no especificos. Los reactivos se unen a la superficie
de los glébulos rojos durante la influencia fisica. Por
ejemplo, las particulas de poliestireno pueden adherirse a la
superficie de los globulos rojos durante los enlaces
vanderWaals e hidrogeno no especificos que funcionan
durante el poder electrostético. y el poder hidrofébico entre
las particulas y los eritrocitos, respectivamente. La ligadura
covalente puede ‘dominar con precision el nimero de
moléculas de farmacos relacionados con el portador
nanométrico, por lo que tiene utilidad sobre otros procesos
de ligadura. La biotina-avidina es también un conjugado
quimico comiinmente utilizado debido a su alta capacidad
celular. Otra forma de conectar los farmacos a los glébulos
rojos consiste en anclar ligandos de afinidad, como péptidos,

anticuerpos y segmentos de anticuerpos, a las proteinas de la
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superficie de los glébulos rojos y, posteriormente, unir los
farmacos a estos ligandos. La nanotecnologia ha sido
ampliamente elaborada y explotada para la terapia del
cancer, ya que las nanoparticulas pueden desempefiar un
papel considerable como sistema de administracion de
farmacos. En comparacién con los farmacos tradicionales, la
administracién de farmacos basada en nanoparticulas
presenta ventajas especificas como la mejora de la
estabilidad y la biocompatibilidad, la promocién de la
permeabilidad y el impacto de la retencién y la orientacion
precisa. La aplicacién -y expansién de las nanoparticulas
hibridas que consolidan las caracteristicas combinadas de
diversas nanoparticulas, ha llevado a este tipo de sistema de
transporte de farmacos al siguiente nivel. Ademds, los
sistemas de administracién de farmacos establecidos con
nanoparticulas tienen que desempefiar un papel en la
superacion de la resistencia a los farmacos del cancer. Los
mecanismos de resistencia a los farmacos contra el cancer

incluyen la sobreexpresion de transportadores de eflujo de
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farmacos, vias apoptéticas deshonrosas y ambiente hipdxico.
Las nanoparticulas objetivo de estos mecanismos permiten
una mejora en el reflejo de la resistencia a miltiples
farmacos. Ademds, a medida que se manifiestan mas
mecanismos de resistencia a los farmacos en los tumores, las
nanoparticulas se estdn sofisticando progresivamente para
dirigirse a estos mecanismos.

Encontrar una terapia innovadora y sin precedentes para
el cancer es un problema principal en todo el mundo con un
aumento en los numerosos procesos que pueden tratar el
cdncer y la connotacion de una terapia individualizada, la
eficacia terapéutica de algunos tumores malignos ha
mejorado considerablemente. La quimioterapia es un
proceso de tratamiento del cancer tradicional y ampliamente
utilizado, mientras que la accion de la quimioterapia durante
un ndmero de diversos mecanismos, su funcion principal
incluye matar indiscriminadamente las células que crecen
vigorosamente incluyendo el tumor y las células normales

que causa varios efectos secundarios graves incluyendo la
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supresion de la médula dsea, la pérdida de cabello y la
respuesta gastrointestinal. Por tanto, el desarrollo de
farmacos que se dirijjan con mayor precision a las células
tumorales, en sustitucion de las células normales, ha sido el
objetivo de una gran cantidad de investigaciones sobre el
cancer en las dltimas décadas. Aunque el desarrollo de la
terapia dirigida tiene un gran avance sintético en la terapia de
precision, todavia hay muchos impactos retrégrados
inevitables y el desarrollo de la resistencia a los
medicamentos ha sido constantemente un problema. En
realidad, el cancer reside en el segundo propoésito principal
de la muerte y lasterapias actuales para varios cdnceres son
inadecuadas.

Por ello, cada vez son mds los estudios que intentan una
terapia precisa del cancer y soluciones para la resistencia a

los farmacos.

Los sistemas de administracién de fairmacos basados en
nanoparticulas (NP) han demostrado varias ventajas en el

tratamiento del cancer, incluso:
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1- Bien la farmacocinética.
2- Dirigirse con precision a las células tumorales,
3- Depresién de los efectos secundarios.

4- Resistencia a los medicamentos.

Las NPs utilizadas en los sistemas de administracion de
farmacos suelen resolverse o elegirse en funciéon de su
tamafio y caracteristicas astadas por la fisiopatologia de los
tumores. Mecédnicamente, los nanotransportadores en la
terapia del céncer se dirigen a las células tumorales durante
el efecto portador de las NPs y el impacto de posicionamiento
del material de orientaciéon después de ser realizado.
Posteriormente, se divorcian de las drogas a las células
tumorales con el fin de promover la matanza. Los farmacos
determinados en los nanotransportadores, incluidos los
factores de quimioterapia tradicionales y los dcidos
nucleicos, sefialan que pueden desempeiar un papel tanto en
la terapia citotoxica como en la terapia génica. El sistema de

orientacion conserva las células normales de la citotoxicidad
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de los farmacos, lo que ayuda a preparar los impactos
adversos de la terapia del cancer. Por ejemplo, los liposomas
cargados de doxorrubicina y con PEG disminuyeron la
cardiotoxicidad en comparacién con la doxorrubicina libre.
Ademas, el paclitaxel restringido por nanoparticulas de
albimina mostré menos efectos secundarios y permitié dosis
mads altas que los taxanos basados en disolventes. Ademas de
la quimioterapia y la terapia génica, diversos estudios han
informado de la aplicacion de  farmacos NP en la
inmunoterapia y el tratamiento de extirpacién quirtrgica del
cancer. El sistema de administracion de farmacos basado en
nanoparticulas se ‘supone que induce la inmunoterapia, asi

como adversa el microambiente inmunosupresor del tumor.
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4- Tipos de nanoparticulas

4-  1- NPs organicos

Las nanoparticulas orgdnicas han sido ampliamente
reconocidas durante décadas y contienen varios tipos de
sustancias. El liposoma, el primer farmaco a escala
nanométrica aceptado para su aplicacion clinica, depende de
una capa lipidica externa y un nicleo que alberga un farmaco

hidrofobico o hidrofilico.

Los liposomas pueden lograr-muchas funciones a través
de la modificacién de la estructura de la capa de lipidos
incluso imitando las- caracteristicas biofisicas como la
movilidad y la deformacion de las células vivas que pueden
ayudar a realizar el propésito de la entrega de drogas
terapéuticas mas influencia, los liposomas proporcionan una
plataforma bien para la entrega in vivo de varios farmacos
antitumorales como la doxorrubicina y el paclitaxel a través
de otros agentes quimioterapéuticos, asi como los acidos

nucleicos. En el campo del cdncer de mama y de prostata, la

30



aplicacion de los liposomas se ha incrementado actualmente.
Se ha explicado que los liposomas de paclitaxel tienen mayor
competencia antitumoral y mejoran la biodisponibilidad en
comparacion con el paclitaxel libre. Se ha confirmado que la
doxorrubicina liposomal reduce la cardiotoxicidad y tiene
una actividad comparable en el cdncer de mama.

Las NP basadas en polimeros son otro tipo de NP con una
disposicion estructural especifica para la administracion de
farmacos compuesta por diferentes mondémeros. El dcido
polilactico-co-glicolico  (PLGA), una NP polimérica
prevalente, incluye la copolimerizacién de acido glicélico y
dcido lactico. Debido a su mejor biocompatibilidad y
biodegradacion, asi como al impacto de la EPR, el PLGA se
utiliza ampliamente como portador para la administracién de
farmacos. Ademas, los dendrimeros son otra clase de
polimeros que se han aplicado a la nanomedicina.

Ademas, las micelas poliméricas que se caracterizan por el
autoensamblaje del polimero en una nano suma, ya que estan

compuestas por copolimeros anfifilicos, constituyen otro tipo
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de NPs poliméricas ampliamente exploradas. El nicleo
hidrofébico permite que los farmacos anticancerigenos
insolubles se realicen y se administren sin problemas; sin
embargo, el segmento hidrofilico aumenta la estabilidad,
reduciendo asi el uso del farmaco a través del sistema
reticuloendotelial y proporcionando su intervalo de tiempo

en la circulacion.

4-2- NPs inorganicas

Las nanoparticulas inorgénicas tienen la utilidad de una
mayor proporcién de superficie respecto al volumen. Tienen
una superficie amplia y féacilmente modificable por la
quimica de bodas y la preparacién superficial, aunque esto
suele ocurrir a costa de una menor biocompatibilidad y
biodegradabilidad. Las NPs inorganicas incluyen NPs de oro
(AuNPs), nanotubos de carbono (CNTs), puntos cudnticos,
NPs magnéticas (MNPs) y NPs de silice (SNPs). Las AuNPs

son las NPs inorgdnicas mds estudiadas y los clusteres
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monocapa conservados basados en el nicleo de oro se tratan
como un candidato prometedor en el sistema de
administracién de farmacos. El nicleo de oro es ineficaz y
no téxico, y se ha demostrado que las AuNP funcionalizadas
en la superficie inducen la acumulacion de farmacos en los
tumores y derrotan la resistencia a los mismos. Sin embargo,
las AuNPs son la idea para abarcar en el tratamiento
multimodal del céncer, incluyendo la terapia génica, la

terapia fototérmica y la inmunoterapia.

Los portadores de nanoparticulas de silice mesoporosa
son un tipo de SNP apropiado para la administracién de
farmacos. El gran volumen interior de los poros les permite
encapsular las mdximas cantidades de farmacos
anticancerigenos, y los elementos supramoleculares actian
como tapon, permitiendo la captura y el divorcio de los
farmacos, ya que por su mejor farmacocinética y eficacia
terapéutica, asi como por su alta estabilidad, las SNP son

tratadas como uno de los vehiculos preferibles para la
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administraciéon de fairmacos. Sin embargo, las NPs de silicio
poroso han mostrado una gran posibilidad en la
inmunoterapia, ya que sus caracteristicas inmunoadyuvantes
incluyen el avance de la presentacién cruzada del antigeno,
la polarizacién de los linfocitos y la excrecién de interferon-

y IFNy).

Las NPs magnéticas (MNPs) utilizadas para la
administracion de farmacos suelen contener NPs metdlicas o
de oxido metdlico. Para mejorar la estabilidad y Ia
biocompatibilidad, las PNM suelen estar recubiertas de
materiales organicos, como polimeros y dcidos grasos. Se ha
comprobado que tienen un alto rendimiento en quimioterapia
y terapia génica para el tratamiento del cincer. Ademds, la
epertermia magnética que utiliza las MNP puede lograr la
extirpacion quirdrgica térmica de los tumores, lo que ofrece

una terapia alternativa contra el céncer.
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4-3- NPs hibridos

Dado que tanto las NPs organicas como las inorganicas
tienen sus propias caracteristicas y desventajas, la reunion de
ambas en un Unico sistema hibrido de administracién de
farmacos confiere al portador multifuncional mejores
caracteristicas bioldgicas que pueden inducir la eficacia del

tratamiento, asi como disminuir la resistencia al farmaco.

Las NPs hibridas lipido-poliméricas, compuestas por un
nicleo polimérico interno y una corteza lipidica, han sido
consideradas como un podio para la administracion de
farmacos en la terapia del cdncer de pédncreas, el cincer de
mama y el cancer de prostata metastasico. Este tipo de NPs
hibridas combinan la alta biocompatibilidad de los lipidos
con la integridad estructural proporcionada por las NPs
poliméricas y, por tanto, son capaces de encapsular firmacos
tanto hidrofilicos como hidrofébicos para lograr un mejor
impacto terapéutico.

La amalgama de nanomateriales hibridos organicos e
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inorgdnicos es un proceso muy extendido de diseiio de NP.
Por ejemplo, una nanoparticula hibrida de silice y liposoma
(LSH) depende de un ntcleo de silice y de una composicion
de bicapa lipidica circundante para ser justa en la
transferencia de farmacos a las células cancerosas de préstata
y mama. La nanoparticula LSH utiliz6 la entrega sinérgica
de gemcitabina y paclitaxel para el cancer de pancreas en un
patrén de raton de la enfermedad diferenciar un avanzado
nano-en-micro rostrum por converger las NPs de silicio
poroso y liposomas gargantues en un chip de microfluidos y
co-delivery de nanoestructuras de ADN sintetizado y las
drogas en esta “plataforma se demostré que induce
considerablemente la muerte celular de las células de cancer

de mama resistentes a la doxorrubicina.
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5- Ventajas y desventajas de los nanoportadores y de
la nanoadministracion de farmacos

Las caracteristicas de los vectores de administracion de
nanofarmacos indujeron impactos de permeabilidad y
retencién en los tejidos cancerosos que son causados a través
de la fuga de los vasos sanguineos y el drenaje linfatico

ineficaz.

2- Los sistemas de administracién de nanofarmacos pueden
liberar moléculas encapsuladas a partir de un portador
nanométrico de forma precisa a lo largo del tiempo para
preservar la concentracion del farmaco en la ventana
terapéutica o pueden activarse mediante estimulos

especificos en un lugar de liberacién solicitado.

3- El portador nanométrico puede mejorar la solubilidad y
la estabilidad de los farmacos encapsulados y ofrecer una
oportunidad para reevaluar los candidatos a firmacos que
anteriormente no se tenfan en cuenta debido a su mala

farmacocinética.
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4- La administracién de farmacos en lugares especificos
puede realizarse mediante el uso de NP administradas por

diferentes vias.

5- Promover la solubilidad de los fédrmacos altamente
hidrofébicos, proporcionando firmacos encapsulados de
forma duradera y controlada, y avanzar en las terapias
dirigidas y los ligandos especificos son otras de las ventajas

de la tecnologia de administracién de nanofarmacos.

6- El estudio de los nanomateriales inorgénicos
estratificados en las aplicaciones biomédicas ha ido
avanzando, ya que tiene las ventajas de un tamafio de
particula manejable, una estructura cristalina, una forma
asférica y una gran capacidad de intercambio de iones.
/- El portador de farmacos de micela de polimero es un tipo
de sistema de administracién de farmacos posible con buena
estabilidad, capacidad de carga de farmacos vigorosa y
tamafio de particula pequefio.

8- Las ventajas de la utilizaciéon de las plaquetas como

portadores de la entrega de drogas son las siguientes: a) las
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plaquetas son células de la sangre facilmente obtenibles, las
plaquetas pueden ser sin techo a los agonistas para liberar las
drogas, las plaquetas son facilmente activado, deformado y
entiretied para formar un trombo y su citoplasma aparte de
complejo. La kabiramida C se utiliza principalmente para
inhibir la agregacion de las plaquetas en la tecnologia de
administracién de farmacos mediada por plaquetas, pero es
perjudicial para el cuerpo humano, por lo que atesorar una

restriccion plaquetaria mas adecuada es también un reto.
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6- Aplicacion y desarrollo

1- El desarrollo del nano relleno de farmacos, la
fabricacion de farmacos realizard el objetivo de bajo coste,
alta eficiencia y automatizaciéon. El sistema de
administracion de fiarmacos basado en los eritrocitos ha
despertado gran interés por sus caracteristicas de alta
seguridad, larga circulacién, alto contenido de farmacos y
baja inmunogenicidad. Se trata de un sistema de
administracion de farmacos muy eficaz. Dado que los
glébulos rojos son engullidos por los macréfagos en el

higado y el bazo.

2-  Los componentes citopldsmicos de las plaquetas son
mds complicados que los de los globulos rojos y las
caracteristicas de facilidad de deformaciéon y trombosis
hacen mds complicada la preparacion de los vectores
plaquetarios. Estos agentes hacen que la investigacion
adjunta de los vectores plaquetarios sea menor. En la
actualidad, mas estudios se concentran en el uso de las

plaquetas como portadores para transferir DOX, la liberacion
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de DOX mediada por las plaquetas puede ser utilizada
eficazmente en el tratamiento clinico del linfoma. Al mismo
tiempo, varios estudios han propuesto que las plaquetas
pueden inspirar varios anticuerpos terapéuticos y dirigidos
para realizar la inmunoterapia de tumores y también pueden

utilizarse en enfermedades cardiovasculares y neuroldgicas.

3- Liposomas que mejoran la actividad antimicrobiana de
los medicamentos. La ciprofloxacina-es un antibidtico de
amplio espectro especifico para las infecciones pulmonares.
LipoquinTM, la figuracién liposomal de la ciprofloxacina,
esta disefiada como una férmula inspirada para la liberacién
sostenida de hasta 24 h y asi eliminar los efectos sistémicos
del antibitico a dosis altas. Comporable, el portador
liposomal antifingico Ambisome® anfotericina B estd
planeando disminuir la toxicidad cémplice de la anfotericina
B. debido a su baja toxicidad sistémica, la anfotericina B
liposomal puede utilizarse para pacientes altamente
inmunocomprometidos con contagio de VIH o

histoplasmosis diseminada.
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4- Las nanoparticulas también pueden convertirse en
medicamentos antivirales. Las vacunas virosomales son
portadoras de adyuvantes virales como glicoproteinas
virales, receptores tipo Toll o fracciones de proteinas. Este
tipo de vacunas, como Inflexal® V para la hepatitis A y
Epaxal® para la gripe, se utilizan anteriormente en las
clinicas con fines terapéuticos. También se estan
investigando formulaciones de vacunas virosomales para
proverbializarlas en ensayos clinicos contra el virus del
Ebola (EBOV). Esa tictica crea vacunas virales mas seguras

e induce una respuesta inmunitaria fuerte y duradera.

5- También se utilizan nanofdrmacos antimicrobianos para
decorar los aparatos médicos y eliminar la formacién de
biopeliculas, como las AgNP en los catéteres venosos
centrales. Ademas, hay varias nanoparticulas utilizadas en el
diagnéstico o como dispositivos médicos, como Verigene®,

Silverline®, ActicoatTM o EndoremTM SPIONSs.

6- A pesar de los numerosos disefios terapéuticos

novedosos, como la administracion de genes y el trasplante
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de células, la insuficiencia cardiaca es una de las principales
causas de mortalidad en todo el mundo. La utilizacién de
formulaciones establecidas de nanoparticulas para el
tratamiento de enfermedades cardiovasculares se centra
sobre todo en la administracion dirigida y el aumento de la

biodisponibilidad para la reestenosis vascular.

7- Como firmaco en forma de nanoparticulas para la
reestenosis, los liposomas creados a través de la
fosfatidilcolina y el colesterol fueron cargados con el
pequeio farmaco sirolimus y’esmaltados con quitosano. El
sirolimus liposomal resultante ha demostrado que prohibe
con seguridad la“reestenosis vascular. Otro farmaco, el
carvedilol, es un p-bloqueante ampliamente utilizado para el
tratamiento de la hipertension, el infarto de miocardio (IM),
la insuficiencia cardiaca congestiva y la disfuncién
ventricular izquierda posterior al IM. Sin embargo, su baja
solubilidad en agua y su extenso metabolismo presistémico
limitan su biodisponibilidad. La formulaciéon de

nanoparticulas basadas en niosomas que encapsulan el
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carvedilol alcanz6 concentraciones plasmadticas ~1,7-2,3
veces superiores en analogia con el farmaco libre, lo que se
tradujo en una biodisponibilidad inducida y un impacto
terapéutico mejorado. Del mismo modo, el resveratrol es un
polifenol cardioprotector con una biodisponibilidad y una -
hidrosolubilidad reducidas. Sus nanoformulaciones, tanto en
forma de nanoparticulas lipidicas s6lidas como de liposomas,
mostraron una biodisponibilidad oral inducida y wuna

liberacion controlada.

8- La terapia angiogénica’ de la isquemia miocdrdica
mediante el factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) es un enfoque adecuado para vencer los efectos
secundarios subordinados a la hipoxia. Se ha sugerido que
las particulas poliméricas cargadas con VEGF son un sistema
prometedor para mejorar la vasculogénesis y el redisefio del
tejido en un modelo de isquemia miocardica aguda. El
objetivo del sistema de nano-entrega en la aterosclerosis es
visualizar y tratar las lesiones ateroscleréticas mediante la

utilizacién de nanoparticulas magneto-fluorescentes o
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micelas poliméricas de unién a ligandos.

O- Las NPsen la terapia del céncer, las NPs utilizadas en la
terapia médica tienen ciertos tamafios, formas 'y
caracteristicas de la superficie, ya que estos tres cuartos
tienen una influencia principal en la eficacia de la entrega de
nano farmacos que controlan a la eficacia terapéutica. Las
nanoparticulas con un rango de didmetro de 10 a 100 nm se
consideran en su mayoria apropiadas! para la terapia del
céncer, ya que pueden administrar eficazmente los farmacos
y lograr un impacto de permeabilidad y retencion inducida
(EPR). Las particulas mas pequefias pueden infiltrarse
facilmente desde la vasculatura normal, menos de 1-2 nm
para dafiar las células normales y pueden ser facilmente
filtradas por los rifiones (menos de 10 nm de didmetro),
mientras que las particulas de mas de 100 nm son igualmente
eliminadas de la circulacién por los fagocitos. Sin embargo,
las caracteristicas de la superficie de las NP pueden influir en
su biodisponibilidad y vida media. Por ejemplo, las NPs que

estan blindadas con materiales hidrofilicos, como el
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polietilenglicol (PEG), disminuyen la opsonizacién y, por
tanto, evitan el aclaramiento por parte del sistema
inmunitario. Posteriormente, las NPs se modifican
generalmente para volverse hidrofilicas, lo que aumenta el
periodo de tiempo de los farmacos en circulacién e induce su
permeabilidad y acumulacién en los tumores. Ademas, las
diversas caracteristicas de las NPs limitan su impacto
terapéutico en la administracion del cancer. Diferentes tipos

de NPs para la terapia del cancer.
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Figura (1): Aplicaciones biomédicas de la nanoterapia.

10- Ademds, los CNT y la NP hibrida de quitosano
utilizados en la vectorizacion de metotrexato en células de
cincer de pulmén recurren a elevar la actividad
anticancerigena al tiempo que reducen la toxicidad del

farmaco en las células normales.

11- La nanoproduccién de moléculas sintéticas se utiliza
como otra estrategia terapéutica en el tejido 6seo que podria

reprimir las células que restauran el hueso, los osteoclastos.
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Los farmacos bifosfonatos fomentan la apoptosis de los
osteoclastos y, por tanto, se utilizan ampliamente para el
tratamiento de la osteoporosis. Se han utilizado muchos tipos
de nanoparticulas metdlicas poliméricas o no poliméricas

para administrar fairmacos bifosfonatos.

12- Los implantes de intercambios de injertos Gseos que
estimulan la mineralizacion son un método alternativo y
eficaz para la regeneracién del hueso y del tejido dental.
EquivaBone® es un nanoterdpico compuesto por
hidroxiapatita, carboximetilcelulosa y matriz  Osea
desmineralizada. EquivaBone® se utiliza como sustituto de
trasplante 6seo osteoinductivo y fue confirmado por la FDA

en 2009.

13- Otra estrategia para la utilizacién de nanoparticulas
terapéuticas en el tejido 6seo consiste en minimizar la
inflamacidn, sobre todo en el caso de las grandes heridas. Las
nanoparticulas sintéticas o poliméricas normales cargadas
con factores antiinflamatorios se administran en la zona

infectada, lo que podria suprimir tanto la inflamacién como
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la reabsorcion de los osteoblastos.

14- Las enfermedades neurodegenerativas (EN) se
caracterizan por la pérdida progresiva de la accién de las
neuronas que, posteriormente, motivan la muerte neuronal.
Los pacientes con EN, por ejemplo, la enfermedad de
Alzheimer (EA), la enfermedad de Parkinson (EP) y la
esclerosis multiple (EM) presentan signos relacionados con
el movimiento, la memoria y la demencia como
consecuencia de la pérdida imperceptible de neuronas.
Aunque se han logrado avances significativos en el
tratamiento de las EN; las estrategias terapéuticas estan
limitadas por la‘® estructura restrictiva de la barrera
hematoencefdlica (BBB). La BBB es una membrana
semipermeable altamente ecléctica que separa la sangre
circulante del cerebro y prohibe el paso de la mayor parte de
las moléculas en circulacién para que se mantenga la
homeostasis del sistema nervioso central, ya que debido a la
naturaleza altamente selectiva de la BBB, s6lo una pequeiia

fraccion de los farmacos terapéuticos puede llegar al cerebro.
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La acumulacién del péptido amiloide-p (Ap) hasta las
placas amiloides es la principal caracteristica patoldgica de
la EA y los tratamientos generalizados incluyen inhibidores
de la colinesterasa (donepezilo, rivastigmina, galantamina) y
antagonistas del receptor de N-metil-d-aspartato (NMDA)
(memantina). La reformulacién de los farmacos utilizados
clinicamente con nanoparticulas poliméricas, puntos
cuanticos no poliméricos y nanoparticulas de base lipidica
facilita su paso por la BBB y minimiza los efectos
secundarios en comparaciéon con la administracion de
farmacos libres. La enfermedad de Parkinson (EP) es otro
tipo de enfermedad neurodegenerativa que se caracteriza por
la desintegracion selectiva de las neuronas dopaminérgicas
debido a la existencia de la a-sinucleina, asi como por la
formacion de proteinas en las neuronas denominadas cuerpos

de Lewy.

La administracion dirigida de nanoparticulas poliméricas
o liposomas para el empleo de dopamina es uno de los

enfoques terapéuticos establecidos con nanoparticulas para
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el tratamiento de la EP. Muchos estudios utilizan diversos
fdrmacos, como el ropinirol, la bromocriptina, la
mitoapocinina y la apomorfina, encapsulados en liposomas o
nanoparticulas poliméricas, para mejorar la liberacion
sostenida de los farmacos y reducir los efectos no deseados
del tratamiento convencional de la EP. También se han
desarrollado estrategias antiinflamatorias mediante el uso de
nanoparticulas poliméricas o liposomas con PEG para
prohibir la muerte de las células neuronales en la EP. Como
delineacién neurotréfica, las nanoparticulas PEGiladas
cargadas con h- GDNF (factor neurotréfico derivado de las
células gliales) mejoran la actividad locomotora y reducen la
privacion de neuronas dopaminérgicas que resulta en niveles
inducidos de dopamina. Sin embargo, las nanoparticulas
biodegradables basadas en polimeros han sido disefiadas
como terapéuticas celulares que permiten a las células madre
remediar los nervios perjudicados. Por otra parte, muchos
grupos proponen nanosistemas terapéuticos para la entrega

de materialidad genética ADN, ARN y oligonucleétidos para
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prohibir la expresion genética defectuosa o sintetizar
proteinas terapéuticas en las células de influencia. Aunque se
observa un refinamiento significativo de los signos clinicos
en los pacientes con EP que se someten a la terapia génica,
este enfoque sigue siendo un tema contradictorio debido a la

patologia heterogénea de la EP.

La ELA es una enfermedad neurodegenerativa avanzada
que afecta a las neuronas motoras responsables de la
hegemonia de los movimientos musculares voluntarios de la
masticacion, la marcha y el-habla en el cerebro y la médula
espinal. Clinicamente, la debilidad muscular progresiva
desemboca en la muerte por derrota respiratoria. Hasta la
fecha, el dnico factor que se cree para la terapia de la ELA es
el Riluzol. La carga de Riluzole en nanoparticulas lipidicas
sOlidas estimula la entrega del farmaco al SNC (sistema
nervioso central) y se realiza una liberacién controlada por el
pH con una menor biodistribucion aleatoria en érganos como
el higado, el bazo, el corazon, los rifiones y el pulmoén. La

esclerosis multiple se distingue por la demolicién de la capa
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protectora (vaina de mielina) de los nervios del sistema
nervioso central, lo que provoca una rotacién defectuosa de
la prescripcion desde el cerebro al cuerpo. La boda de un
antagonista del receptor de glutamato para una nanoparticula
subalterna de fullereno no polimérica permite salvar el
avance clinico de la EM crénica en un patrén in vivo. En
2015, Glatopa® fue confirmado por la FDA como el primer
medicamento genérico derivado del dnico péptido
terapéutico, también aprobado por la FDA para la terapia de
la EM, el acetato de glatiramero también conocido como
Copaxone®. El acetato de glatiramero es un copolimero
aleatorio y un péptido sintético que contiene l-lisina, I-

alanina y acido l-glutamico.

15-  Las terapias oculares que se aprovechan de la
nanomedicina pueden contar con midriaticos o ciclopléjicos,
midticos, contagiosos e inflamatorios, asi como adyuvantes
diagnésticos 'y quirdrgicos. Ademds, muchas barreras,
incluidas la capa lacrimal mucoacuosa, el epitelio corneal y

la barrera sangre-retina, hacen que el ojo sea impermeable
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para los factores terapéuticos mds importantes.
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