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RESUMEN

Los transportadores poliméricos de farmacos con propiedades adecuadas aseguran el transporte de los
agentes quimioterapicos hasta el tumor en concentraciones activas mediante diversos mecanismos de
accion. Los materiales poliméricos mas ampliamente utilizados para la preparacion de estos sistemas
son los poli(alquilcianoacrilatos) (PACA), la poli(e-caprolactona) (PCL), el chitosan, la poli(D,L-
lactida-co-glicolida) (PLGA). Sin embargo, otros polimeros, como el alginato, la poli(D,L-lactida), el
Eudragitl], la gelatina, el poli(glutaraldehido), la poliacrilamida o los dendrimeros, por citar s6lo
algunos ejemplos, también han sido propuesto con el mismo objetivo, obteniendo resultados muy
prometedores. En este trabajo se investigan las posibilidades reales que ofrecen las nanoplataformas de
tipo polimérico en el transporte de farmacos antineoplasicos. Se analiza también la superioridad de
chitosan, PACA, PLGA y PCL como transportadores de moléculas antitumorales a la masa cancerosa
sobre otro tipo de polimeros biodegradables.
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ABSTRACT

Polymeric drug carriers with adequate properties assure the delivery of chemotherapy agents to the
tumor sites at active concentrations by several mechanisms. The biodegradable polymers most widely
employed to prepare these colloids are poly(alkylcyanoacrylate) (PACA), poly(&-caprolactone) (PCL),
chitosan, and poly(D,L-lactide-co-glycolide) (PLGA). However, other polymers have been also
investigated with that aim, such as alginate, poly(D,L-lactide), FEudragit”, gelatin,
poly(glutaraldehyde), polyacrylamide, and dendrimers, to cite just a few. In this work, an extensive
investigation of the real capabilities of polymer-based nanoplatforms in drug delivery is carried out. It
is also analyzed the superiority of chitosan, PACA, PLGA, and PCL in the delivery of antitumor
molecules to the cancer mass over other biodegradable polymers.
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INTRODUCCION

Los sistemas transportadores de farmacos de naturaleza polimérica presentan
importantes propiedades para garantizar la acumulacion de los agentes quimioterapicos en la
region tumoral, logrando asi concentraciones terapéuticamente activas mediante diferentes
mecanismos' *. Muchos polimeros biodegradables se han propuesto como base de estos
coloides para obtener resultados muy interesantes en el transporte de farmacos, p. ej.,
poli(glutaraldehido), alginato, chitosan, poli(D,L-lactida), poli(alquilcianoacrilatos) (PACA),
goma guar, gelatina, poli(D,L-lactida-co-glicolida) (PLGA), poli(acrilamida), EudragitEI y
poli(e-caprolactona) (PCL).

En este articulo de revision, investigamos las posibilidades reales que ofrecen las
nanoplataformas de tipo polimérico en el transporte de farmacos antineoplasicos. Evaluamos
también la superioridad sobre otro tipo de polimeros biodegradables del chitosan, PACA,
PLGA y PCL en el transporte de moléculas antitumorales.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un andlisis de datos experimentales propios sobre la vehiculizacién de
antitumorales en nanoparticulas poliméricas, p. ej., S-fluorouracilo, gemcitabina, tegafur o
metotrexato. Ademas, llevamos a cabo una completa busqueda bibliografica sobre coloides
poliméricos transportadores de farmacos (bases de datos: HCAPLUS, THOMSON,
PUBMED, REGISTRY, etc.).

Chitosan

Es un polisacérido lineal compuesto de cadenas distribuidas aleatoriamente de S-(1-4)
D-glucosamina (unidades deacetiladas) y N-acetil-D-glucosamina (unidad acetilatada). Esta
substancia tiene una gran cantidad de aplicaciones comerciales y biomédicas™®. Es un
polimero semicristalino que se obtiene por desacetilacion de la quitina [poli(f-(1-4)-N-acetil-
D-glucosamina)], que es un elemento estructural del exoesqueleto de los crustaceos
(cangrejos, gambas, langostas, etc.). El grado de desacetilacién puede determinarse mediante
resonancia magnética nuclear, situandose = 60 — 100 %. Es un polimero hidrofilo que se
caracteriza por su biocompatibilidad, biodegradabilidad, hidrosolubilidad y propiedades
mucoadhesivas’. Puede unirse mediante interaccion electrostatica a superficies cargadas
negativamente como las mucosas, por lo que permite el transporte de principios activos
polares a través de epitelios.

El chitosan y sus derivados, como el trimetilquitosano (compuesto en el que el grupo

amino ha sido trimetilado), también han sido empleados en el trasporte de genes hasta el
6rgano o célula diana (transfeccion) ¥'2,
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Poli(D,L-lactida-co-glicolida)

La poli(D,L-lactida-co-glicolida) (PLGA) es un copolimero que se utiliza ampliamente
en la preparacion de micro y nanoparticulas para el transporte de farmacos hasta el lugar de
accion. Gracias a su biodegradabilidad y biocompatibilidad, la Food and Drug Administration
(FDA) aprobo su uso en humanos. EI PLGA se sintetiza por medio de la apertura del anillo,
por copolimerizaciéon de dos mondémeros diferentes, los dimeros ciclicos (1,4-dioxano-2,5-
diones) de 4acido glicdlico y 4acido lactico. Durante la polimerizacion, las unidades
monoméricas sucesivas (de glicolico o acido lactico) se unen entre si mediante enlaces tipo
¢ster. Dependiendo de la proporcion de mondmeros lactico y glicolico durante la
polimerizacion, se obtienen distintas formas de PLGA, las cudles se identifican segun la
proporcién entre ambos mondmeros. En cualquier caso, el polimero presenta una estructura
amorfa y muestra una temperatura de transicion vitrea entre 40 y 60 °C. Ademas, se
caracteriza por una baja solubilidad, si bien puede ser disuelto en disolventes clorados,
tetrahidrofurano, acetona o acetato de etilo.

El caracter biodegradable del PLGA proviene de su hidrélisis in vivo para producir los
mondmeros que lo constituyen (&cidos lactico y glicolico). Estos dos monomeros en
condiciones fisiologicas normales, entran en diversas vias metabdlicas. Dado que
efectivamente el cuerpo se ocupa de ellos, la toxicidad sistémica que ocasiona el polimero es
muy baja. Ademas, la posibilidad de adaptar el tiempo de degradacion del polimero mediante
el control de la proporcion de monomeros utilizada durante la sintesis ha permitido su
utilizacion en la preparacion de una gran variedad de dispositivos biomédicos (injertos,
suturas, implantes, prétesis, etc.). Finalmente, es un polimero muy utilizado en la preparacion
de sistemas transportadores de farmacos antitumorales'*'°.

Poli(alquilcianoacrilatos)

El poli(alquilcianoacrilato) (PACA) se considera de gran interés debido a la fuerte
reactividad de sus mondmeros correspondientes (capaces de polimerizar incluso en medio
acuoso), sus propiedades mecanicas, su estabilidad, su biodegradabilidad, biocompatibilidad,
capacidad de vehiculizacién de farmacos y permeabilidad. Por otra parte, su toxicidad se
considera baja en el caso de dosis multiples (tratamiento cronico).

Esta familia polimeros se ha utilizado para transportar una amplia gama de principios
activos, los cudles se pueden incorporar en el polimero mediante su adicion antes o durante la
etapa de polimerizacion del monomero, o mediante una técnica de adsorcion en que el
farmaco es incorporado en la superficie de las nanoparticulas preformadas'”™".
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Poli(&caprolactona)

La poli(e-caprolactona) (PCL) es un poliéster alifatico sintético, caracterizado por ser
biodegradable, biocompatible, escasamente toxico y muy hidréfobo. De forma general, se
sintetiza mediante polimerizacion tras la apertura del anillo del monoémero e-caprolactona. La
PCL es soluble a temperatura ambiente en cloroformo, diclorometano, carbon
tetraclorhidrico, benceno, tolueno, ciclohexano y 2-nitropropano. Ademas, a esta temperatura,
es poco soluble en acetona, 2-butanona, etilacetato, y no es soluble en agua, alcohol, petrdleo,
éter y dietil éter””.

Este polimero ha sido usado en numerosos estudios de vehiculizacion de farmacos
anticancerigenos®'. Cabe destacar su amplia utilizacion en biomedicina para: i) el disefio de
sistemas de liberacion controlada de farmacos, gracias a su lenta biodegradacion; vy, ii) la
ingenieria de tejidos. La combinacion de PCL con otros polimeros, como el PLGA, permite
obtener copolimeros de mayor resistencia y bioadhesividad, e incluso, con una mayor
capacidad de transporte y liberacion sostenida de fArmacos®*.

CONCLUSIONES

La PCL es un polimero biodegradable y cristalino extremadamente hidrofobo,
ampliamente utilizado en el transporte de fArmacos por su lenta biodegradacion. Una de las
mas prometedoras aplicaciones de las nanoparticulas de PACA es la potenciacion de la
quimioterapia de tumores resistentes, gracias a su capacidad para vencer los mecanismos de
resistencia a farmacos que desarrollan las células tumorales. Las principales aplicaciones de
chitosan en el transporte de fArmacos son consecuencia de su gran mucoadhesividad, por lo
que son muy utiles por via oral, nasal, parenteral y transdérmica, en la elaboracion de
implantes y, lo que es muy interesante, en el transporte de genes. Gracias a esta propiedad,
incrementan significativamente la absorcion de antitumorales, sobretodo a pHs neutros. El
PLGA ha sido aprobado por la FDA para el disefio de vehiculos de fArmacos que puedan ser
utilizados en clinica. Destaca especialmente su biodegradabilidad y biocompatibilidad, junto
con una mas que interesante posibilidad de regular la liberacién de farmacos modificando su
composiciéon quimica. Estos cuatro polimeros son claramente superiores en cuanto a su
capacidad para optimizar la quimioterapia, en comparacion con otros materiales poliméricos.
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