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Resumen

En las dltimas décadas la nanotecnologia ha incrementado su relevancia
en distintas disciplinas, como la medicina donde se ha generado una
nueva area conocida como nanomedicina. Esto ha producido una
aceleracion en el diagnéstico, la obtencion de imagenes vy el tratamiento
de muchas enfermedades [1]. Por otra parte, también ha podido
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desarrollar nanosistemas que son capaces de mejorar el dinamismo de
farmacos, su especificidad, biodisponibilidad y estabilidad fisica para
lograr su liberacion controlada [2].

Un nanoliposoma es la versién nanométrica de un liposoma con un
tamano de (30-100 nm) [3], formados por la autoorganizacién de
fosfolipidos, como fosfatidilcolina, fosfatidiletanolamina y
fosfatidilglicerol. Los fosfolipidos confieren una naturaleza anfifilica que
le otorga el potencial de atrapar y liberar una enorme variedad de
compuestos hidrofilicos e hidréfobos fungiendo como un novedoso
vehiculo para farmacos que contiene multiples ventajas; entre ellas
destacan la reduccion de toxicidad y efectos secundarios, mayor
estabilidad, biocompatibilidad, biodegradabilidad, mayor relacién
superficie-volumen, mejor solubilidad y orientacién precisa [4]. Sin
embargo, presenta desventajas como una reduccién en la capacidad de
almacenamiento, un destino in vivo sin comprender completamente, uso
de tensoactivos en su fabricacion y de energia mecanica que puede
degradarlos. Para su preparacion se utilizan métodos que involucran
solubilizar los lipidos en solventes organicos, secarlos en una solucién
organica, dispersarlos en medios acuosos, purificar el producto y
analizarlo. Actualmente se utilizan alrededor de quince formulaciones
liposomales donde la FDA (de sus siglas en inglés "Food and Drug
Administration") ha aprobado su uso para distintas afecciones como
infecciones fungicas y microbianas, terapia contra el cancer,
administracion de vacunas y analgésicos [5].

El voriconazol (VCZ) es un antifungico de tipo triazol de amplio espectro,
es utilizado en terapia contra varios tipos de micosis sistémicas
incluyendo Candida albicans; que es un patdégeno oportunista que
provoca enfermedades mortales. El problema que supone VCZ es que su
solubilidad en agua es limitada por lo que es dificil crear formulaciones
intravenosas. Actualmente existe una presentacion comercial VFEND
gue causa varios problemas clinicos como nefrotoxicidad, heméolisis y
toxicidad hepatica. Es por ello que el estudio realizado por Veloso y
colaboradores en la Federal University of Goias, Goia, Brazil
desarrollaron la preparacién y caracterizacion de una formulacion de VCZ
atrapado en nanoliposomas para administracién intravenosa [6]. Esta
formulacion liposomal (LVCZ) estuvo compuesta de fosfatidil colina y
colesterol y fue preparada mediante hidratacion de una pelicula lipidica
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seguido de extrusion. Se realizaron dos ensayos, un ensayo de
susceptibilidad in vitro utilizando 8 tipos de hongos incluyendo C.
albicans, y un ensayo in vivo con ratones macho que se volvieron
neutropénicos, posteriormente se les inyecté por via intravenosa 100 pL
de solucién salina con C. albicans para ser infectados, después fueron
agrupados en 3 tratamientos, el grupo 1 fue tratado con placebo, el grupo
2 fue tratado con VFEND vy el grupo 3 fue tratado con LVCZ siendo
sumistrada por via intravenosa en solucion salina. Después de 24 h de
tratamiento se extrajeron rinones y el higado para analisis
histopatolégicos. El analisis estadistico se realizé con el Sotfware
GraphPad Prism versién 5.01.

Sobre la caracterizacion se obtuvieron nanoliposomas de un diametro de
95, 31, 27 nm, morfologia esférica como vesiculas, carga relativamente
neutra y una eficiencia en el atrapamiento del 80%. Sobre su
farmacocinética se observd que en niveles sanguineos de VCZ
administrados a través de los liposomas fue mayor que VFEND en
cualquier momento y su metabolismo se desaceleré ralentizando la
formaciéon del metabolito VNO que es toxico. Por otra parte, en su
distribuciéon tisular se encontré6 que las concentraciones de VCZ
permanecieron durante 12 h por encima del MIC, tras la administracion
de formulacion LVCZ. De acuerdo con estos resultados, la formulacion
demostré ser muy eficaz in vivo, obtuvo una biodistribucidon que indica
gue el nanoliposoma puede penetrar en los tejidos mas afectados por la
infeccidon, pudiendo ademas atravesar la pared del hongo y logrando
entrar en la membrana celular donde puede liberar grandes cantidades
de VCZ. Por lo que se ataco directamente al hongo y se disminuy6 su
patogenicidad. Por ultimo, con este estudio, se demostré que la
capacidad antifungicida de VCZ podria mejorarse si éste queda atrapado
y es distribuido por nanoliposomas. Ademas de que la nueva formulacion
gue produjeron es biocompatible, biodegradable, especifica y resulta en
una alternativa innovadora para el tratamiento antifungico intravenoso
de infecciones producidas por C. albicans.

Palabras clave: Nanomedicina; nanoliposoma; voriconazol; Candida
albicans; VFEND.
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