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INTRODUCCION 
No son muchas las oportunidades 

en las que experiencias realizadas in 
vitro con el objeto de evaluar la activi- 
dad biológica de drogas y otras sustan- 
cias, son representativas de lo que real- 
mente ocurre cuando las mismas son 
administradas a un organismo viviente, 
constituyéndose este fenómeno en el 
paso limitante para la exitosa aplicación 
clínica de tales agentes. 

Esta diferencia observada puede 
ser fácilmente comprendida cuando 
recordamos que entre el sitio de admi- 
nitración de la droga y su órgano o tejido 
"blanco" existen múltiples barreras -ya 
sean anatómicas, químicas o biológicas- 
que deben ser atravesadas o evitadas para 
lograr el efecto terapéutico deseado. 

Si a lo antedicho sumamos el he- 
cho que la mayoría de las drogas son tó- 
xicas a los tejidos normales, los cuales 
deben ser generalmente atravesados, ten- 
dremos otro argumento en favor de la 
administración selectiva de fármacos, 
tema que la farmacología moderna ha 
aceptado como desafío y que ha sido, 
especialmente en la última década, su- 
jeto de intensivas investigaciones que 
prosiguen con creciente entusiasmo. 

A efectos de obtener soluciones 
viables a este problema se han encarnina- 

do diversas metodologías. Una de ellas 
consiste en la modificación química de 
las moléculas farmacológicamente acti- 
vas, con el consiguiente cambio en sus 
propiedades físico-químicas y biológicas 
pero que puede traer aparejado cambios 
desventajosos en cuanto a su actividad, 
toxicidad, estabilidad, etc. 

A causa de dichos inconvenientes 
ha surgido el concepto de sistemas trans- 
portadores de drogas, que bien pueden 
ser modificados con el objeto precitado 
pero que no alteran la estructura de las 
drogas vehiculizadas por los mismos 
y que permiten aumentar la accesibili- 
dad de la droga al sitio de acción, in- 
crementando su actividad, con dosis 
menores y consecuente disminución de 
aparición de efectos colaterales. 

El logro de este objetivo depende 
fundamentalmente de la relación que 
exista entre el sitio blanco (es decir, el 
órgano o tejido que se desea impac- 
tar con la droga), el medio que la rodea 
y el sistema droga-transportador. 

Dado que la modificación del me- 
dio ambiente y del sitio blanco es prác- 
ticamente imposible en condiciones fsio- 
lógicas, el diseño del sistema transpor- 
tador y su interacción con la droga de- 
be ser el adecuado para poder soslayar 
las posibles barreras que describimos al 
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AREA NORMAL BLANCO 0 AREA NORMAL c BLANCO ? 
ANSPORTI 

AFINIDAD 

DROGA LIBRE DROGA TRANSPORTADA 
CINACTIVACION? SIN MODl FlCAClON 

MEDIO AMBIENTE 

Figura 1. Situación de la droga administrada en forma normal y de la transportada por un sistema 
ideal frente al área de contacto posible dentro del organismo, tratando de representar en forma com- 
parativa cuál es el objetivo deseado en el desarrollo de fármacos. Obsérvese el efecto que el medio 
ambiente pudiere ocasionar sobre la molécula con actividad farma'cológica. 

comienzo. La figura 1 resume el objetivo 
deseado en forma esquemática. 

El diseño racional de lo que 
podríamos llamar un sistema transpor- 
tador ideal, nos permite proponer una 
serie de requisitos fundamentales, los 
cuales enumeraremos a continuación: 

a) Debe mantener la actividad b i e  
lógica de la droga. 

b) Debe restringir la distribuc6n 
del fármaco al área o blanco 
deseado, interaccionando en 
mínima medida con el resto del 
organismo. 

c) Debe vehiculizar una cantidad 
suficiente de droga para obtener 
su efecto terapéutico. 

d) Debe mantener una liberación 
controlada y predecible del 

agente vehiculizado. 
e) Debe enmascarar posibles efec- 

tos inmunogénicos o caracterís- 
ticas no deseadas de la sustancia 
ve hiculizada. 

f)  Debe ser atóxico y biodegra- 
dable. 

g) Debe proteger al agente de me- 
dios biológicos inhóspitos que 
atenten contra la integridad de 
la molécula o su eficacia. 

h) Debe poseer la capacidad de ve- 
hiculizar una amplia gama de 
f' armacos. 

Muchas han sido las aproximacio- 
nes experimentales destinadas a obte- 
ner este modelo y algunas de ellas han 
resistido las pruebas aportadas por la 
experimentación, tanto in vitro como 
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in vivo y por lo tanto subsisten hoy 
como posibles sistemas transportadores, 
que con la realización de mayores in- 
vestigaciones pueden perfilarse para ser 
utilizados en clínic--w1 &furo a corto 
plazo, 

Con el propósito de facilitar el 
estudio de los sistemas transportadores 

en función de sus características estruc- 
turales. La Tabla 1 resume tal clasifica- 
ción y demuestra la dive~sidad de formas 
kg&iíi; siñ entrar en una detallada des- 
cripción de las mismas, lo que escapa al 
alcance de este trabajo, para lo cual su- 
gerimos remitirse a las citas bibliográ- 
ficas respectivas. 

hasta hoy propuestos, se han Clasificado 

Macromoleculares 

Anticuerpos y F (a b')i 
Hormonas peptídicas 
Polilisina 
DNA (Acido deoxiribonucleico) 
Dex trano 
Polietilenglicol 

Si bien no es posible abarcar con 
detalles todos los aspectos relacionados 
a los sistemas mencionados, nos hare- 
mos cargo de aquellos que hayan produ- 
cido mayores expectativas. 

Considerando la cantidad y 
calidad de información suministrada y 
publicada en los últimos diez años, es 
indudable que los liposomas o también 
denominadas vesículas lipídicas han sido 
los más proficuos, no sólo como trans- 
portadores de fármacos, sino también 
de otras moléculas con actividad bioló- 
gica de diversa naturaleza, razón por la 
cual en nuestra cátedra nos hemos dedi- 
cado al estudio de los mismos como ca- 
rriers de ácidos nucleicos en el fenó- 

Particuladas 

Leucocitos ~eutrófüos'~ 
~ 1 a ~ u e r ~ -  - 

~ n t r o c i t o s ~ ~ -  
~ ibroblas tos~~  

Biológico S 

Sintéticos 

Varios tipos de polímeros magnéticos61*62 
Microesferas de acrílicoS8 
Microesferas de albúminass B~~ 

Microesferas de almidóns7 
Nanopartículas 
Liposomas 

Tabla 1. Clasificación de sistemas I ,ansportadores de fármacos 

como transportadores de drogas anti- 
bióticas frente a microorganismos de im- 
portancia clínica. 

LIPOSOMAS 
Consisten en microvesículas o mi- 

croesferas (100-3000 A) constituídos por 
una o más bicapas de fosfolípidos dis- 
puestas en forma concéntrica dejando 
atrapada en su interior fase acuosa. 

El fundamento de los mismos ra- 
dica en la capacidad de vehiculización de 
moléculas disueltas en sus fase acuosa 
(hidrófilas) o bien en su fase lipídica 
(hidrófobas), las cuales son atrapadas 
en el proceso de formación de las vesí- 
culas. 

meno de transformación bacteriana y 
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mecanismos de transporte de iones a 
través de las mismas, hasta que a prin- 
cipios de los años '70 fueron propuestos 
como posibles vehículos de moléculas 
farmacológicamente activas, lo que 
promovió la formación de grupos de tra- 
bajo que produjeron múltiples informes 
sobre la aplicabilidad terapéutica y limi- 
taciones acerca de los mismos. Según 
el tamaño que presenten estas vesícu. 
las, las mismas se clasifican en peque- 

Fotomicrografia electrónica de transmisión de Liposo- ñas (S) Y grandes (L) y en base 2 ñfi. 
mas unaamelares grandes (LU) (x 14.000) 

mero de bicapas en unilamelares (U: 
El origen de los lipos&mas se re- y multilamelares (M). En función de 

monta a mediados de la década del '60, estos parámetros, la clasificación inter- 
en la que fueron descriptosl y fueron nacionalmente aceptada se resume en la 
utilizados como modelos de mem- Tabla 2. 
branas biológicas para el estudio de los 

Tabla 2. Clasificación y características generales de los liposomas 

Tipo 
de Vesículas 

ML 
SU 
LU 

En base a la carga que poseen los 
lípidos constituyentes, los liposomas 
pueden ser neutros, catiónicos o anió- 
nicos, lo cual debe ser considerado en la 
interacción liposoma-droga y liposoma- 
célula, pudiendo producir un efecto 
positivo o negativo sobre la misma. 

En la elaboración de los mismos,si 
bien puede realizarse por diversas meto- 
dología~, el fundamento es similar y con- 
siste en la interposición de fosfolípidos 
secos en un medio acuoso, lo que pro- 
mueve la formación de bicapas esféricas 
concéntricas (MLV) de gran tamaño, 
dado que esta es la estructura de menor 

energía libre de todas las posibles. Pos 
teriormente y si se quiere lograr la esta 
bilización de esta microemulsión se 1; 
somete a la acción de ultrasonido, pro 
duciendo éste una disrupción de lo 
MLV, formándose liposomas unilamela 
res de menor tamaño (SUV). 

Los componentes lipídicos di 
estas vesículas son principalmente fosfo 
lípidos, que pueden ser de distinta natu 
raleza, ya sea en carga, sustituyentes 
etc. Se suele añadir otros componente: 
a efectos de modificar la superficie li 
posomal, modificar la fluidez de la mem 
brana, o bien, como el colesterol 

Diámetro 
(N 

0,2 - 1 
0,02 - 0,05 
0,7 - 3 

Vol. Encapsulado 
( pl/pmol lípido) 

5 
0, 5 
5 - 10 

% 
encapsulamiento 

5 -15 
0,5 - 1 

35 - 65 
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que produce un empaquetamiento 
mayor de la estructura fosfolipídica de 
la bicapa, reduciendo la permeabilidad 
de sustancias a través de la misma, con- 
siguiendo así que el soluto encapsulado 
no difunda rápidamente a través de la 
membrana liposomal2. 

como- vemos, la versatilidad de 
este sistema es muy amplia, lc cual 
será más profundamente ejemplificado 
en los párrafos siguientes y permite, 
dentro de ciertos límites, el diseño 
premeditado de algunas variables y pa- 
rámetros Útiles para el desempeño de 
los liposomas como transportadores. 

Comportamiento "in vivo" de los 
liposomas. La primera experiencia clí- 
nica que describe el uso de liposomas co- - 
mo vehículos terapéuticos fue realiza- 
da en el tratamiento de un paciente 
que sufría enfermedad de Gaucher, 
al cual le fue administrada glucocere- - 
brósido: /1 glucosidasa, previo encapsu- 
lamiento liposomal, con resultados satis- 
factorios3 . 

Esto marcó el comienzo de una 
nueva aplicación que posteriormente fue 
difundida y que promovió la realización 

. de más y sofisticados trabajos con el 
objeto de conocer en profundidad los 
parámetros farmacocinéticos y las va- 
iiables que determinan su comporta- 
miento in vivo. 

La diversidad en la estructura 
y composición de los liposomas permi- 
te diseñarlos de forma tal de soslayar 
algunos inconvenientes surgidos de la in- 
teracción de los mismos con medios bio- 
lógicos, así como también aprovechar 
algunas propiedades del medio para me- 
jorar su eficacia. 

Para clarificar estos conceptos pro- 
cederemos a citar experiencias repre- 
sentativas de los mismos: por ejemplo, 
se ha observado que la incorporación de 

determinados fosfolípidos (dipalmitod o 
diestearoil fosfatidilcolina) otorgan a 
los liposomas la capacidad de resistir a 
la hidrólisis por jugos pancreáticos, 
lo que permite que sustancias encapsu- 
ladas y sensibles a los mismos puedan ser 
administradas por vía oral. Este es el 
caso de la insulina, en la que se ha de- 
mostrado que su administración intra- 
gástrica encapsulada en liposomas en 
ratas diabéticas permite su absorción 
intestinal y una reducción significativa 
de los niveles de glucosa sanguíneaQ5. 
El mismo efecto fue observado para la 
tubocurarina4 y para la gentamicina en 
ratas6 . 

Los liposomas han mejorado el 
transporte de algunas sustancias a través 
de la barrera hematoencefálica 7 ,  su- 
giriendo que ellos pueden ser de particu- 
lar valor para vehiculizar drogas al sis- 
tema nervioso central. 

En cuanto a la interacción de los 
componentes sanguíneos con los lipo- 
somas, se ha descripto que las lipo- 
proteínas de alta densidad (HDL) 
remueven fosfolípidos liposomales 
produciendo desestabilización de las bi- 
capas 4 9  y pérdida de la molécula ve- 
hiculizada l o .  Pero este fenómeno oca- 
sionado por las HDL puede ser contro- 
lado ajustando la concentración de co- 
lesterol en las bicapas, lo cual ha sido 
reportado por varios investigadores 11-14. 

La modificación de las propieda- 
des fisicoquímicas de las vesículas a 
través de su composición lipídica nos 
permite, en cierta forma, seleccionar el 
sitio de liberación de las moléculas atra- 
padas. Dos ejemplos interesantes per- 
mitirán una mejor interpretación de es- 
to últir~o: incluyendo en la estructura 
lipídica fosfolípidos cuya temperatura 
de transición sea ligeramente superior 
a la temperatura corporal, se logrará 
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que cuando dichos liposomas atravie- 
sen una zona hi~ertérmica, como la que 
pueden ocasionar determinados tumores, 
la fluidez de las bicapas aumente, con la 
consiguiente liberación del principio ac- 
tivo encapsulado 1 5 .  El mismo funda- 
mento fue utilizado para la elaboración 
de liposomas p~-sensibles, Útiles para la 
administración de drogas en zonas in- 
flamadas o de ciertos tumores que pro- 
ducen una disminución del pH del medio 
lxal16. Las modificaciones precitadas 
y su efecto sobre el comportamiento in 
uiuo de los liposomas son sólo algunos de 
los hasta hoy conocidos. 

De particular interés es el uso de 
anticuerpos, que unidos a la superficie li- 
posomal otorgan a los mismos capacidad 
de reconocer ligandos inmunoespecíficos 
y posibilitan dirigir a las vesículas y su 
contenido específicamente hacia diversos 
tipos ~elulares"-'~. Esta última aproxima- 
ción ha sido rápidamente desarrollada en 
los últimos años, en especial con el 
advenimiento de los anticuerpos mono- 
clonales 20 y presenta mayores posi- 
bilidades de éxito dado que no requiere 
cambios químicos en la molécula que 
posee la actividad farmacológica, como 
ocurre con la unión de anticuerpos a 
drogas, ya que en este caso sólo se modi- 
fica la superficie liposomal de forma tal 
que puedan anclar las moléculas con ac- 
tividad de anticuerpos (ya sean inmuno- 
globulinas o fragmentos de las mismas 
con capacidad de reconocimiento antigé- 
nico) manteniendo su actividad. 

N o  todos los estudios con este sis- 
tema transportador han sido exitosos, 
ya que se han encontrado algunos 
obstáculos para la aplicabilidad clíni- 

. ca de los liposomas. Los principales 
consisten en su rápida captación por cé- 
lulas del sistema retículoendotelial (hí- 
gado, bazo, ganglios) y el pobre pasaje 

a través de capilares, los cuales son fená 
menos tamaño-dependientes que se en 
cuentran hoy bajo detallado estudio 
efecto de encontrar soluciones viable: 
algunas de las cuales se han propuestl 
con relativa eficacia 2132. 

Otro factor que ha entorpecidi 
el desarrollo en esta área es el fenómenl 
de la transferencia tecnológica en cuant 
a lo referente al logro de la elaboració 
de una forma farmacéutica estable, co 
métodos de producción estandarizados 
económicamente accesibles, pero es cc 
nocido el esfuerzo que realizan m,ucha 
empresas farmacéuticas mundiales y qu 
paso a paso van logrando sus objetivo: 
lo que se verifica por la aparición de p; 
tentes en esta temáticaW4, no sol; 
mente en liposomas sino también e 
otros sistemas transportadores. 

Con respecto a la interacción 1 
posoma-célula, los mecanismos propue, 
tos para la misma son fundamenta 
mente: fusión2' y endocitosisZ6, qu 
serán favorecidos el uno o el otro en fui 
ción de los componentes lipídicos de ' 
membrana celular y la liposomd, com 
así también de la presencia de agentc 
fusógenos y del tamaño de las vesíci 
las lipídicas. Cabe mencionar que e 
ambos casos, así como por otros mec 
nismos propuestos, la introducción c 
moléculas y materiales biológicameni 
activos se ve incrementada generalmen 
por la intermediación liposomal. 

El hecho que los componentl 
estructurales de los liposomas sean cor 
ponentes normales de todo ser vivo 
capaces de ser metabolizados implic 
que la posible toxicidad provocada pc 
la administración de los mismos sea ni 
la, lo que ha sido demostrado por a 
gunos investigadores 527.  Este suces 
constituye una ventaja significativa cc 
respecto a otros sistemas transport 
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dores elaborados en base a sustancias no 
metabolizables que puedan acumularse 
en el organismo. Se podría seguir 
mencionando más información obtenida 
hasta el momento pero su extensión 
supera la de esta actualización. 

Aplicaciones de los liposomas. 
Muchas han sido las reportadas en los 
últimos diez años, pero sólo nos refe- 
riremos en primer lugar a aquellas que 
más impacto han ocasionado en el á- 
rea de medicina. La experimentación 
en animales ha sido muy amplia, pero 
en humanos han sido realizados limi- 
tados ensayos27-3 0 .  

En quimioterapia de cáncer es 
donde más atención se le han prestado, 
no sólo por su capacidad de vehiculizar 
drogas citotóxicas y mejorar su eficacia 
con respecto a la droga libre en tumoree 
sólidos en animales, evaluados como re- 
gresión del tumor y sobrevivencia, sino 
también por su capacidad de activar la 
a c t ~ d a d  macrofágica y consiguiente- 
mente incrementar su capacidad de eli- 
minar célular malignas; a través de la ve- 
hiculización de limfokinas y murarnil di- 
péptidos por vía liposoma13' 932 , en el ca- 
so del MAF, aparentemente entra en la 
célula en ausencia del receptor32. 

La capacidad del sistema retículo- 
endotelial de captar li~osomas ha sido u- 

I 

tilizada para administrar selectivamente 
drogas para el tratamiento de patologías 
parasíticas a nivel de macrófagos, como 
por ejemplo leishmaniasis en modelos a- 
nimales por vehiculización de drogas an- 
timo ni ale^^^ . Otras enfermedades han 
sido experimentalmente tratadas con - 
drogas encapsuladas en liposomas, como 
malaria3' 936, brucelosis3', tripanosomia- 
sis3' , etc. 

Recientemente, nosotros hemos 
reportado 3 8  la interacción in uitro de 
un microorganismo productor de f l  lac- 

tamasas, resistente a antibióticos 0 
lactámicos, frente a un antibiótico 6 
lactamasa sensible (piperacilina) encapsu- 
lado en liposomas y que en nuestras con- 
diciones retiene su actividad frente al 
sistema enzimático inactivante. como se 
observa en la Figura 2, lo que permite 
superar tal barrera o mecanismo de re- 
sistencia bacteriana. 

Figura 2. Curvas de crecimiento en medio liqui- 
do de Staph bcocus aureus (C.I.M. = 64 Clgld) 
productor 2' e @lactamasas en presencia de: A pi- 

32 &mi, 0 piperacilina 32 + 
ctarnasa exógena preincubada, piperacilina 

32 Ccglml encapsulada en liposomas, + piperaciü- 
na 32 p g l d  encapsulada en liposomas + placta- 
masa exógena. Curva control (Staphybcocus 
aureus), inóculo: 2,5 x lo*' microorg. 

Otro uso terapéutico de los lipo- 
somas que aparece promisorio es la ve- 
hiculización de agentes quelantes para 
incrementar la remoción de metales pe- 
sados en pacientes que accidentalmente 
hayan estado expuestos a los mismos, lo 
que permitiría una efectiva y rápida de- 
toxificación celular3' 

La absorción de liposomas y sus 
contenidos por el tracto gastrointestinal 
tiene un gran terapéutico, ya 
que permite la administración de insu- 
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lina y otras moléculas de importancia 
clínica por dicha vía, lo que elimina- 
ría d paciente del trauma de las inyec- 
ciones repetidas. 

Otro de los más promisorios 
aspectos de los liposomas consiste en la 
administración de sustancias antigénicas 
para promover la respuesta inmune hu- 
moral y celular, pero que al estar atra- 
pados se ven enmascarados sin producir 
los efectos adversos de otros adyu- 
vantes inmunológicos40~41. 

Este último aspecto, sumado a la 
mayor absorción a nivel celular de los 
agentes mediados por liposomas, sostie- 
ne la utilización de los mismos como 
carriers de enzimas, de gran utilidad pa- 
ra terapia de reemplazo enzimático en 
aquellos casos clínicos que, por causas 
congénitas o no, presentan déficit, 
o ausencia de alguna enzima o sistema 
enzimático participante del metabolis- 
m04283 . 

Otras áreas han sido también be- 
neficiadas con la disponibilidad de estas 
vesículas lipídicas, como por ejemplo 
la tecnología del DNA recombinante, 
dado que los liposomas han permitido 
la transferencia de material genético 
entre distintos tipos celulares tanto 
in vitrom47 como in vivo, a través de 
la incorporación, por vía liposomal, de 
genes que codifican para la biosíntesis 
de insulina en ratas, observándose la pro- 
ducción de dicho polipéptido en canti- 
dad significativa respecto a animales que 
han sido inyectados con los mismos ge- 
ses pero sin previo encaps~lamiento'~, 
lo que abre una inquietante ventana 
hacia la terapia de reemplazo o sustitu- 
ción genética. 

Dentro de la fisicoquímica de 
membranas, el uso de liposomas como 
modelos de membranas biológicas ha 
permitido el estudio de la distribución 

de lípidos y proteínas de las mismas, así 
como también de los mecanismos de 
transporte que ocurren a nivel de mem- 
brana plasmática. 

Otros sistemas de transporte de 
droga. Como se observa en la Tabla 1 
la diversidad de los mismos impide su 
tratamiento detallado en un artículo de 
estas características. Pero intentaremos 
brindar una mínima información de 
aquellas que, si bien no han tenido el 
suceso provocado por los liposomas, 
bien pueden justificar interés como in- 
tegrantes de un concepto moderno coma 
es la administración selectiva de fárma- 
COS. 

La utilización de células comc 
vehículos de agentes farmacológicos 
representan una nueva alternativa, perc 
pese a existir algunas experiencias cor 
las mismas45JQ51 permanecen en nive 
les más teóricos que prácticos, posible 
mente por sus complejas limitacionei 
técnicas. Pero es importante destaca 
que el principio de su utilización consis 
te en la administración de sustancia: 
encapsuladas a órganos homólogos, e: 
decir a aquellos tejidos o sistemas dc 
tejidos donde se encuentran las célula 
que poseen las mismas característica 
que el vehículo. La literatura cita resul 
tados satisfactorios con el uso de lo 
mismos como transportadores de agente 
quimioterapéuticos. 

Los fantasmas de eritrocitos, cons 
tituídos por glóbulos rojos a los cuale 
por un fenómeno osmótico se ha cambia 
do su contenido fisiológico por una sc 
lución acuosa de la droga a vehiculiza 
mantienen características similares a 10 
liposomas excepto su versatilidad e 
cuanto a tamaño, composición quírnic: 
etc. De cualquier manera una gran car 
tidad de información avala su utilida 
como transportadores de moléculas co 
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actividad biológicas2 - " , especialmente 
hacia bazo e hígado como órganos re- 
ceptores. 

otros sistemas particulados, pero 
no ya biológicos, han sido propuestos 
en los Últimos años. Principalmente se 
los puede agrupar como microesferas 
que pueden ser elaboradas por materia- 
les de distinta naturaleza, como por 
ejemplo albúminas5 ss6 , almidóns7, acrí- 
licoss8 , plásticoss9 , etc. 

En los casos en que la materia 
prima no es biodegradable, la desventaja 
en cuanto a la acumulación en el organis- 
mo y su toxicidad barrió con laposi- 
bilidad de éxito in vivo. 

En cuanto a aquellas elaboradas 
por albúmina sérica humana agregada, 
no presentan dichos problemas y su uso 
como carrier es relativamente nuevo, 
pero ocurre que microesferas mayores 
de 7 pm de diámetro no pueden producir 
saturación de los tejidos blancos sin pro- 
ducir un masivo bloqueo de la circula- 
ción microvascular, por la que sólo pe- 
queñas microesferas pueden ser utiliza- 
das in vivo y de cualquier manera el sis- 
tema retículo endotelial los capta muy 
rápidamente, por lo que se proponen 
Dara el tratamiento de afecciones en 
L 

dicha área corporal. Otra desventaja 
de los mismos es su capacidad inmuno- 

génica, que puede desencadenar reaccio- 
nes alérgicas no deseadas 60. 

Recientemente 57 ha sido citada 
la creación de microesferas de almidón, 
las cuales presentan algunas ventajas 
con respecto a las de otros materiales. La 
degradación por amilasas plasmáticas es 
la principal, sumada al hecho de mini- 
mizar reacciones inmunológicas adversas. 

Otra aproximación experimental 
para el logro del objetivo, que es la ad- 
ministración selectiva de fármacos, ha 
sido introducida hace cuatro años y con 
siste en microesferas de albúmina pero 
de pequeños tamaños y que poseen la 
particular característica de contener 
moléculas de magnetita (Fe 04) y por 
lo tanto responder a campos magnéticos, 
permitiendo así dirigir las microesferas 
a través de magnetos extracorpóreos 
colocados en la zona de interés (tumores, 
inflamación, e t ~ ) ~ '  62 

Con respecto a los transportadores 
macromoleculares, como cuando men- 
cionamos la unión de inmunoglobulinas 
a drogas, presentan como principal 
obstáculo el hecho que generalmente 
requieren la modificación estructural 
de los fármacos, pudiendo traer apare- 
jadas modificaciones irreversibles negati- 
vas para el logro del efecto terapéutico 
deseado. 
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