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RESUMEN. La administracién parenteral de drogas en el hombre es, de hecho, la ru-
ta mas investigada y no sélo involucra la ruta intravenosa, sino también la via subcu-
tanea, intramuscular, intraperitoneal, intraarticular, intraarterial, etc., siendo la ad-
ministracion intravenosa de liposomas una de las principales rutas de administracién
de dicho sistema terapéutico. El empleo de sistemas terapéuticos para lograr la admi-
nistracion selectiva y controlada de drogas por via parenteral es sujeto de constantes
investigaciones en la actualidad. Dentro de dichos sistemas, los liposomas han demos-
trado poseer una versatilidad inusual. En la presente actualizacion se revisa en forma
critica los pardmetros que inciden significativamente en el éxito terapéutico de los li-
posomas administrados en forma sistémica.

SUMMARY. “Biopharmaceutical Aspects of Liposomes administered through parenteral
way”. Liposomal drug intravenous delivery will be reviewed, under a biopharmaceutical
and technological viewpoint. Pharmaceutical manufacturing, delivery, in vitro e in vivo
data, as well clinical applications will be discussed of this versatile drug delivery system.

INTRODUCCION

En los tltimos afios se ha observado, en la Industria Farmacéutica, un gran
esfuerzo dirigido hacia el desarrollo de diferentes estrategias que permitan, en ma-
yor o menor grado, una optimizacién de la accién de los medicamentos, compen-
sando la escasa aparicién de nuevas drogas debido, quizis, a los altos costos y
elevados tiempos que insume la investigacion para el desarrollo y sintesis de nue-
vOs agentes terapeuticos. En este aspecto, el avance logrado en tecnologia farma-
céutica ha conducido al desarrollo de nuevas formas farmacéuticas de las drogas
ya conocidas, con el objeto de mejorar distintos pardmetros, tales como la farma-
cocinética, disminucion de la toxicidad, accesibilidad al blanco terapéutico, etc.

Dentro de estas nuevas formas farmacéuticas se encuentran los sistemas
transportadores de drogas, capaces de vehiculizar moléculas farmacolégicamente
activas mediante una administraciéon selectiva y/o controlada de las mismas. Se
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han propuesto diversos sistemas farmacéuticos macromoleculares o particulados,
aunque solo algunos han subsistido como potenciales transportadores de molécu-
las con actividad bioldgica, tal el caso de los liposomas.

ADMINISTRACION DE LIPOSOMAS COMO SISTEMA TRANSPORTADOR DE DROGAS

El primer reporte de la administracién clinica de liposomas data de mediados
de la década del ‘70, cuando los liposomas fueron administrados al hombre para
mejorar la efectividad de la terapia de reemplazo enzimdtico 5. En la misma épo-
ca, fueron estudiados para la localizacién por imgenes de tumores 68. Luego dis-
tintos investigadores ingresaron en el campo de la quimioterapia, siendo la fun-
ciéon de los mismos cambiar la biodistribucién de los citostiticos o solubilizar
aquellas drogas poco solubles en agua 913, Mis recientemente, los liposomas han
demostrado resultados promisorios en el tratamiento de micosis sistémicas, parti-
cularmente vigentes ante el crecimiento de enfermedades que comprometen el sis-
tema inmunolégico, como cancer, sida y otras 147,

Estos sistemas farmacéuticos son disefiados con el fin de lograr distintos obje-
tivos, entre ellos se destacan, por ejemplo: i) proteger a las drogas de un medio
ambiente biolégico desfavorable; ii) proveer una liberacién prolongada o controla-
da en el tiempo; iii) en algunos casos, el objetivo es lograr un sistema transporta-
dor de drogas que pueda actuar como dep6sito y permanecer en el sitio de la in-
yeccién por periodos prolongados de tiempo.

Pero quizis, el aspecto mas abordado en los ultimos tiempos, es la posibili-
dad de direccionarlos selectivamente a determinados sitios del organismo que
constituyen el blanco terapéutico, es decir, obtener no s6lo una administracién
controlada sino también selectiva de farmacos.

Esta posibilidad de dirigir los liposomas hacia un blanco especifico en térmi-
nos sajones se denomina “fargeting”, siendo su adaptacién al castellano el término
“direccionamiento”. Muy brevemente, podemos distinguir entre un direcciona-
miento pastvoy uno activo 18-, pudiendo ser ambos explotados terapéuticamente,
pero siendo las demandas técnicas de ambos considerablemente diferentes:

* El direccionamiento pasivo ocurre cuando una droga o carrier, en este caso
liposomas, se distribuye por si mismo por un patrén natural al ser introducidos en
el organismo. Vale como ejemplo la ripida concentracién de particulas menores a
1 um en el higado o bazo luego de una administracién intravenosa de las mismas,
lo cual se debe a la funcién normal del sistema reticulo endotelial (SRE). En caso
que las particulas inyectadas por via i.v. sean mayores que 5-7 wm, las mismas se-
rdn fisicamente atrapadas en los capilares del pulmon, logrando de este modo un
targeting pasivo en pulmén.

* El direccionamiento activo intenta alterar dicha localizacién natural con el
fin de dirigir a los liposomas a células, tejidos u 6rganos especificos. Por ejemplo:
puede ser fisico (como es el caso de los liposomas pH-sensibles o temperatura-
sensibles), o puede ser guimico (mediante la estrategia de pegar a las vesiculas li-
gandos especificos que reconozcan determinantes moleculares o macromolecula-
res de la superficie de la célula blanco).

De esta brevisima sintesis se desprende de manera evidente que la elecciéon
de liposomas como sistema terapéutico dirigido especificamente hacia los 6rganos
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del SRE es muy efectiva, ya que se aprovecha su localizacién natural y, de hecho,
muy importante dada la cantidad de enfermedades que se localizan en estos orga-
nos, como veremos mds adelante. Pero esto no le quita mérito, aunque sea mas
dificil desde el punto de vista tecnolégico, al direccionamiento activo de los mis-
mos para tratar patologias que se ubiquen fuera del SRE, siempre y cuando se siga
avanzando en las investigaciones y se optimicen los sistemas droga-liposoma me-
diante un diseno racional que permita adecuar las formulaciones a los distintos re-
querimientos terapéuticos.

BARRERAS ANATOMO-FISIOLOGICAS A LA ADMINISTRACION SELECTIVA DE DRO-
GAS POR LIPOSOMAS

La administracion parenteral de drogas en el hombre es, de hecho, la ruta
mds investigada y no solo involucra la ruta intravenosa, sino también la via subcu-
tanea, intramuscular, intraperitoneal, intraarticular, intraarterial, etc., siendo la ad-
ministracion intravenosa de liposomas una de las principales rutas de administra-
cién de dicho sistema terapéutico 316,

El direccionamiento exitoso de liposomas administrados en forma sistémica a
cualquier célula que resida en una ubicacién extravascular requerird que los mis-
mos sean capaces de escapar de la circulacion en forma previa.

Existen una multitud de barreras fisiolégicas ubicadas entre un complejo dro-
ga-carrier en la circulacion (u otro compartimiento del organismo) y el blanco fi-
nal de la droga en un tejido o célula 3742, Entre ellas se destacan las siguientes:

) Barrera endotelial: como es conocido, el lumen de los vasos estd delimita-
do por una capa de células endoieliales que sirven de separacion entre los com-
partimientos vascular y extravascular, regulando el flujo de moléculas (especial-
mente macromoléculas) entre estos compartimientos.

i) Barrera de la lamina basal: en todos los capilares con excepcion de los
del higado, bazo y médula 6sea, el endotelio estd sostenido por una capa de ma-
terial fibrilar denso que se llama ldmina basal o membrana basal, de naturaleza al-
tamente insoluble cuyo principal componente es el coliageno de tipo IV organiza-
do en microfibrillas, conteniendo ademas una proteina de alto peso molecular lla-
mada laminina que promueve la adhesién celular, asi como diversos tipos de pro-
teoglicanos; ésta tiene la habilidad de actuar como un ultrafiltro de macromolécu-
las y estructuras macromoleculares.

En base a estas barreras, se pueden diferenciar tres tipos de capilares (Fig.1):
1) Capilares continuos (en la mayoria de los tejidos tales como musculo, SNC y
pulmoén), donde las células lindan muy cercanas unas a otras y estdn unidas prin-
cipalmente por uniones fuertemente oclusivas y también una membrana basal
continua de entre 200-500 A; 2) Capilares fenestrados (glandulas endécrinas, glo-
meérulo renal y mucosa intestinal), presentan una capa celular muy delgada que es
penetrada por aberturas circulares transcelulares (fenestraciones) de alrededor de
600-800 A; de todas maneras, con excepcion del glomérulo renal, los fenestrados
no representan aberturas simples y estan frenadas por un diafragma delgado (40-
60 A) con una membrana basal continua; y, 3) Capilares discontintios o sinousoi-
dales (higado, bazo y médula 6sea), donde el endotelio y la membrana basal sub-
yacente presentan brechas de hasta miles de A en didmetro, y en la mayoria de las
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Figura 1. Esquema de la estructura de las dife- en casos de infarto de miocardio, estan-

rentes clases de'capil:ilres sangineos: coptinuos, do involucrado también, al menos en

fenestrados y sinusoidales (e: endotelio; mb:

membrana basal; p: parénquima). parte, el proceso de escape por vascula-
turas incompletas o dafadas 435,

iii) Barrera Reticuloendotelial: para que un complejo droga-carrier pueda ac-
ceder satisfactoriamente a un blanco extravascular, este no sélo debe ser capaz de
escapar de la circulacién, pasando las barreras anteriores, sino que debe ademas
ser capaz de escapar del alcance del SRE, el mecanismo de defensa del cual dis-
pone el organismo para particulas extrafias y macromoléculas. El SRE comprende
un set de células fagociticas mononucleares, que se originan de precursores en la
médula 6sea y desarrollan una variedad de funciones, siendo una de sus funcio-
nes mas simple la captaciéon de particulas extrafias y macromoléculas; las células
mas involucradas con esta funcién son las células de Kupffer del higado y los ma-
croéfagos del bazo. Una variedad de particulas extranas incluyendo liposomas, mi-
croesferas y otros coloides son tomados rapidamente por los macrofagos de higa-
do y bazo in vivo y en menor grado por nédulos linfiticos, médula y pulmén 4.
Los macréfagos captan, ademds de particulas, ciertas proteinas cuando son capa-
ces de interactuar con receptores de la superficie del macréfago. El complejo pro-
teina-receptor es internalizado en una estructura vesicular que luego se fusiona
con lisosomas; la proteina es luego degradada mientras que el receptor puede
reubicarse sobre la superficie. Este sistema de internalizacion de los macréfagos es
extremadamente activo. Ademis de capturar proteinas solubles, este receptor pue-
de también mediar en la captura de sistemas particulados. Por lo tanto cubriendo
una particula con proteinas capaces de interactuar con los receptores de superficie
de los macréfagos (proceso llamado opsonizacion) puede aumentarse enorme-
mente la captura de las mismas 468, ’

iv) Barreras celulares: Obviamente, y aunque no entraremos en detalles,
cuando el blanco terapéutico estd ubicado dentro de una célula en particular, los
liposomas se encontraran con la barrera celular, que podrdn o no sortear median- -
te distintos procesos de interaccién célula-liposoma que son esquematizados en la
Fig. 2. Los mecanismos mediante los cuales los liposomas pueden interaccionar
con las células son: adsorcion (a la superficie celular, ya sea no especifica o me-
diada por ligandos), endocitosis, intercambio lipidico (entre la monocapa externa

fenestrado
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adsorcién endocitosis fusién intercambio
lipidico
Figura 2. Posibles mecanismos de interaccion entre liposomas y células.

del liposoma y la célula, sin asociaciéon directa de ambas entidades) 6 fusion (de
la bicapa externa del liposoma y la membrana plasmaitica de la célula) 3749-54,

ADMINISTRACION PARENTERAL DE LIPOSOMAS
Via inravenosa
Consideraciones generales

Diversos factores afectan la estructura e integridad de los liposomas en circu-
lacion. Por ejemplo, la activacién del complemento puede llevar a la destrucciér
de los mismos, probablemente debido a la capacidad de dichos factores de unirse
a fosfolipidos; las HDL, albimina sérica, las & y B globulinas y anticuerpos antifos-
folipidos pueden interactuar con los liposomas y afectar considerablemente su es-
tabilidad 55-8.

El colesterol presente en la composicién de estas vesiculas puede ser transfe-
rido a lipoproteinas de alta y baja densidad, afectando la estabilidad de las mis-
mas; por otro lado, el hecho que los liposomas, constituidos por un anélogo dial-
quilado de la fosfatidilcolina, circulen por tiempos prolongados indica que las fos-
folipasas circulantes pueden llevar también a la lisis de los liposomas en el plas-
ma 59,

El problema de pérdida masiva de droga por los liposomas cuando se ponen
en contacto con la sangre fue resuelta en parte luego de entender cual era el rol
desempefiado por las HDL en la desestabilizacién de los liposomas. Se postuld
que aumentando el colesterol en la bicapa, o, de manera similar, incorporando es-
fingomielina, o incluyendo fosfolipidos de alta temperatura de transicién se podria
prevenir la remocién de los fosfolipidos por parte de las HDL y disminuir la pérdi-
da de la droga 6-2. La manipulacién de los fosfolipidos en la composicién liposo-
mal puede llevar a reducir o bien anular la incorporacién de fosfolipidos por las
HDL. Un experimento realizado por Senior y Gregoriadis 6364 muestra la desestabi-
lizacion de los liposomas por las HDL y la influencia del colesterol, trabajando con
ratones a los que les depletaron las lipoproteinas por inyecciones repetidas de 4-
amino-pirazolo-(3,4-dpirimidina. Los resultados obtenidos demostraron que los li-
posomas (que no contenian colesterol) eran degradados mucho mas lentamente
que aquellos inyectados en ratones no tratados (lipoproteinas normales), postuldn-
dose que la remocién de los fosfolipidos por parte de las HDL produce poros en
la bicapa lipidica a través de los cuales las sustancias encapsuladas pueden ser li-
beradas al medio.
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Resumiendo, es posible incrementar la estabilidad de los liposomas in vivo y
reducir la pérdida de la droga encapsulada por alguno de los siguientes mecanis-
mos generales: incorporando colesterol, introduciendo esfingomielina que forma
puentes intermoleculares con otros fosfolipidos o gangli6sidos, seleccionando fos-
folipidos con una fase de transicién alta (respecto a la temperatura fisiolégica) y
otras estrategias moleculares.

Dado que la desaparicion de los liposomas de la circulacién implica que
ellos son retenidos por varios 6rganos, es de esperar que su distribucién tisular i
vivo sea funcién de su composicion lipidica, su tamafio, su carga, la interaccién
con proteinas exégenas o endogenas y la via de administracién utilizada.

Considerando estos diferentes pardmetros se observa que los liposomas cir-
culantes se concentran fundamentalmente en tejidos ricos en células del sistema
reticulo endotelial, como el higado y bazo y en menor grado en el pulmén, médu-
la 6sea y rinon 32658,

El rol dominante del higado en la eliminacién de los liposomas ha llevado a
estudiar la contribucién de las diferentes células de éste 6rgano, observandose
que después de una admminstracién intravenosa los liposomas se acumulan rapi-
damente en la fraccién de las células sinusoidales del higado, mas especificamente
en las células de Kupffer, aunque es dependiente del tamano del liposoma, por
ejemplo con experimentos realizados con SUV marcados, se ha encontrado marca
tanto en las células de Kupffer asi como también en los hepatocitos en forma sig-
nificativa aunque en menor cantidad que en las anteriores 6971,

Aunque el higado es el principal 6rgano de eliminacién de liposomas de la
circulacion, la carga y el tamano afectan la orientacion a través de otros 6rganos.
La acumulacién en bazo de MLV es mayor con liposomas cargados negativamente,
al igual que en médula 6sea; por el contrario se observa una situacion inversa en
el cerebro y pulmén. La presencia de cargas positivas o negativas no tiene influen-
cia sobre la retencion por parte del higado, aunque se observé que los liposomas
neutros son incorporados preferentemente a los idnicos.

Factores que influyen en la farmacocinética de los liposomas in vivo
Tamario

El patron de eliminacion de liposomas es altamente dependiente del tamano
de los mismos. Los tiempos reportados para el clearance de diversos tipos liposo-
males van desde minutos a mis de un dia. Las vesiculas grandes (didmetro= varios
micrones) compuestas por fosfatidilcolina y colesterol son eliminadas de la circula-
ciébn mucho mas rapidamente que los liposomas pequeiios unilamelares (didmetro
= 3-500 A) (fig. 32). La observacién de una eliminacién bifisica (mds ripida en
una primera etapa y mis lenta en la segunda), puede reflejar una heterogeneidad
en el tamano; con poblaciones homogéneas de SUV (vesiculas unilamelares pe-
quenias), la desaparicién de sangre es exponencial 62725,

carga

Se ha observado para MLV (vesiculas multilamelares grandes), que la presen-
cia de cargas negativas en su composiciéon hace que sean eliminados mucho mas

10
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Figura 3. A. Eliminacién de liposomas en funcién del tamafio de particula. Liposomas SUV o MLV
compuestos por fosfatidilcolina (Pc) y colesterol (Col), marcados con *H fueron inyectados en ratas y
se midieron los niveles plasmaticos de *H; los datos representan los promedios de 3-4 animales. B.
Eliminacion de liposomas en funcion de la carga. Se evaluaron liposomas SUV marcados con las si-
guientes composiciones: a) Pc:Col (2:1) (neutros); b) Pc:SA:col. (18:2:10) (positivos); ¢) Pc:PS:Col
(1:1:1) (negativos); los datos representan promedios de 3-4 animales (Fuente: ref. 75).

rapidamente que aquellos que cargados positivamente, teniendo los liposomas
neutros un rango de eliminacién intermedio. Resultados similares fueron obteni-
dos con SUV, salvo que los liposomas neutros se asemejan a la eliminacién de los
cargados positivamente (fig. 3b) 62727375,

La rapida eliminacion de los liposomas cargados negativamente puede refle-
jar una agregacién de los liposomas inyectados. Por otro lado, diversos andlisis
han demostrado que los liposomas interactuan con ciertos componentes del plas-
ma (o2-macroglobulina en hombres o al- macroglobulina en ratas) adquiriendo
cargas negativas independientemente de la carga inicial de los liposomas 67.

Todavia no estd claramente demostrado cudl es el rol jugado por las cargas
iniciales del liposoma, y porque las células que tienen cargas negativas sobre sus
membranas pueden incorporar liposomas negativos mas ripidamente que los lipo-
somas positivos. Es posible que los componentes del suero con carga negativa se
unan mis fuertemente a liposomas positivos o neutros que a los de carga negati-
va, confiriéndoles entonces, una alta carga neta negativa, la cual es capaz de in-
fluenciar sobre la distribucién en los tejidos y modular su desaparicion.

Los estudios de cinética de clearance de vesiculas lipidicas han demostrado
que: (1) las vesiculas grandes se eliminan mas rdpidamente que las pequefias, y
(2) con vesiculas similares en tamafio, las cargadas negativamente son eliminadas
mas rapido que las neutras o positivas.

Composicion lipidica

Otro de los factores que impacta sobre el clearance de los liposomas es su
composicion lipidica. Se ha demostrado, por ejemplo, cémo varia el clearance de
liposomas SUV en funcién de su composicién: desde una vida media de 0,1 hs. en
liposomas compuestos por dilauroilfosfatidilcolina hasta 16 hs en liposomas com-

11
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puestos por esfingomielina (este Gltimo caso corresponde a 800 veces la vida me-
dia de la carboxifluoresceina libre que es de 1,2 min.). Como ya hemos menciona-
do, un aumento en la proporcién de esfingomielina 6 colesterol, con respecto a la
fosfatidilcolina permite una menor permeabilidad a los solutos, que se deberia a
un mayor empaquetamiento de la bicapa (por creacién de puentes intermolecula-
res con otros fosfolipidos), permitiendo una menor adsorcién o insercién dentro
de las vesiculas de las proteinas del plasma (opsoninas) responsables de la elimi-
nacién de la circulacién por reconocimiento del SRE. También el aumento de la
saturacién y el largo de las cadenas de dcidos grasos, reduce la probabilidad que
los solutos encapsulados escapen del liposoma.

Mis ain, modificando la composicién lipidica de los liposomas es posible
modificar la incorporacién de los mismos por un tejido especifico. Por ejemplo, la
inclusién de sialogangliosidos y cardiolipidos inhiben la incorporacion realizada
por el higado; por el contrario, las gliceroceramidas lo incrementan 7677, Aun asi,
estos cambios no llevan a un gran cambio en la situacién normal en donde estas
vesiculas se distribuyen predominantemente en tejidos ricos en células del SRE.
Cambios sutiles y astutos en la composicién lipidica pueden ocasionar la libera-
cién del contenido liposomal dependiendo de factores ambientales tales como pH
o concentracién de calcio 7879,

Dosis

La cantidad de lipidos inyectados influye también sobre la vida media de los
liposomas. La vida media para LUV (100 nm, fosfatidilcolina-colesterol) aumenta
de 20 minutos a 3 horas cuando la dosis de lipidos se incrementa de 0,4 a 40 mg
/ kg 78,

A medida que se aumenta la dosis de lipidos, se aumenta la vida media de
los liposomas en circulacién, presumiblemente debido a un bloqueo del SRE, co-
mo se detalla mas adelante.

Efecto del bloqueo del sistema reticuloendotelial

Aunque existen cuestionamientos acerca de la habilidad de los sistemas parti-
culados de transportar las drogas fuera del sistema vascular, su habilidad para diri-
gir drogas al SRE estd bien establecida. Existen, de hecho y como ya hemos men-
cionado, sistemas liposomales con efecto terapéutico aprovechando su direcciona-
miento natural hacia el SRE. Por ejemplo: i) tratamiento de Leishmaniasis (pardsito
que replica en los macréfagos) 89; ii) patégenos en el higado, como el Mycobacte-
rium avium, Candida, Mycobacterium tuberculosis, Brucella abortus, Salmonelia
ypbimurium, Listeria monocytogenes, etc. 8182 iii) estimulacién del sistema inmu-
ne 83,

Pero, alternativamente, y con el objeto de lograr un mayor tiempo de circula-
cién sistémica con reducida captacion hepatosplénica y mayor captacién por otros
organos, por ejemplo en tejidos tumorales, se pueden disenar sistemas liposoma-
dos que eviten ser captados por los macréfagos o se puede bloquear el SRE por
inyecciones secuenciales de liposomas u otras particulas, vehiculizando asi las
drogas encapsuladas a lugares distintos que las células fagociticas.

Las técnicas para bloquear el SRE conducen a una modificacién Con51derable

12
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Figura 3. A. Eliminacién de liposomas en funcién del tamafo de particula. Liposomas SUV o MLV
compuestos por fosfatidilcolina (Pc) y colesterol (Col), marcados con SH fueron inyectados en ratas y
se midieron los niveles plasmiticos de SH; los datos representan los promedios de 3-4 animales. B.
Eliminacion de liposomas en funcion de la carga. Se evaluaron liposomas SUV marcados con las si-
guientes composiciones: a) Pc:Col (2:1) (neutros); b) Pc:SA:col. (18:2:10) (positivos); ¢) Pc:PS:Col
(1:1:1) (negativos); los datos representan promedios de 3-4 animales (Fuente: ref, 75).

rapidamente que aquellos que cargados positivamente, teniendo los liposomas
neutros un rango de eliminacién intermedio. Resultados similares fueron obteni-
dos con SUV, salvo que los liposomas neutros se asemejan a la eliminacion de los
cargados positivamente (fig. 3b) 62727375,

La rdpida eliminacién de los liposomas cargados negativamente puede refle-
jar una agregacion de los liposomas inyectados. Por otro lado, diversos anilisis
han demostrado que los liposomas interactuan con ciertos componentes del plas-
ma (a2-macroglobulina en hombres o al- macroglobulina en ratas) adquiriendo
cargas negativas independientemente de la carga inicial de los liposomas 67,

Todavia no estd claramente demostrado cuil es el rol jugado por las cargas
iniciales del liposoma, y porque las células que tienen cargas negativas sobre sus
membranas pueden incorporar liposomas negativos mas rapidamente que los lipo-
somas positivos. Es posible que los componentes del suero con carga negativa se
unan mds fuertemente a liposomas positivos o neutros que 2 los de carga negati-
va, confiriéndoles entonces, una alta carga neta negativa, la cual es capaz de in-
fluenciar sobre la distribucién en los tejidos y modular su desaparicién.

Los estudios de cinética de clearance de vesiculas lipidicas han demostrado
que: (D las vesiculas grandes se eliminan mis ripidamente que las pequenas, y
(2) con vesiculas similares en tamafo, las cargadas negativamente son eliminadas
mds rapido que las neutras o positivas.

Ccomposicion lipidica

Otro de los factores que impacta sobre el clearance de los liposomas es su
composicion lipidica. Se ha demostrado, por ejemplo, cémo varia el clearance de
liposomas SUV en funcién de su composicion: desde una vida media de 0,1 hs. en
liposomas compuestos por dilauroilfosfatidilcolina hasta 16 hs en liposomas com-

N 11



acta farmacéutica bonaerense - vol. 13 n° 1 - afio 1994

en el destino de las particulas a ser fagocitadas. Son posibles dos formas de blo-
queo: 1) resultado de la saturaciéon de la capacidad de endocitosis de los macrofa-
gos tisulares y i) resultado de la depleciéon de las opsoninas circulantes, en un
grado mucho menor. El efecto de bloqueo del SRE se manifiesta fundamentalmen-
te en el higado que es el sitio de mayor fagocitosis 8-8. Ensayos preliminares para
alterar la distribucion tisular por bloqueo de las células del SRE con particulas de
carbon o de latex, nunca llevaron a resultados concluyentes. Por el contrario, el
tratamiento de animales con grandes cantidades de liposomas produce una inhibi-
cion de la captacién hepdtica de los liposomas subsecuentemente inyectados, sin
afectar otros tejidos 87-9.

Otras vias parenterales
Administracion intraperitoneal .

Ha sido demostrado ampliamente y por distintos investigadores la capacidad
de los liposomas de vehiculizar distintas drogas, cuando los mismos son adminis-
trados intraperitonealmente 35. Por ejemplo: actinomicina D, que demostré ser me-
nos toxica y mas efectiva que la droga libre en el tratamiento de tumores asciticos
de Ehrlich en ratones 9192; metotrexato, en el tratamiento de tumores sélidos resis-
tentes a la misma 93,

La carga y el tamafo de los liposomas son dos variables que deben ser consi-
deradas en este tipo de administracién. Los liposomas pequefios son capaces de
atravesar ciertas membranas endoteliales y por lo tanto son drenados por los con-
ductos linfdticos a la circulacién. En contraposicién, los liposomas grandes no
pueden pasar a los conductos linfaticos y permanecen en el sitio de administra-
cion, lo cual beneficia el efecto terapéutico 35.94.95,

La distribucion tisular es, desde un punto de vista cualitativo, similar a la ob-
tenida después de una inyeccién intravenosa y es solo levemente afectada por el
tamano y la carga de los liposomas. Sin embargo existen diferencias cuantitativas,
por ejemplo, después de una inyeccién iv de liposomas marcados, cargados nega-
tivamente, el 50-60% de la radioactividad se localiza en el higado, mientras que

solo el 5-10% de la radioactividad se halla después de la inyeccion intraperitoneal
9697 _

Administracion subcutdnea

Los liposomas inyectados por via subcutidnea alcanzan la circulacion por el
conducto tordcico y la circulacion sistémica previo paso a través del sistema linfa-
tico %8, : ,

En general se ha observado que después de 5 horas de una inyeccién subcu-
tanea de liposomas, los mismos se hallarfan en los conductos linfiticos y, después
de 30 horas, aproximadamente, se concentrarian en los nodulos linfiticos 9899, Los
liposomas pequenos, neutros o positivos, son mis ficiles de ser hallados en los
nédulos que los cargados negativamente. Por otro lado, los liposomas grandes no
ingresan a la linfa y permanecen localizados en los sitios de inyeccion por largos
periodos de tiempo, probablemente debido a su tamano que no les permite atra-
vesar las barreras endoteliales 4.
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El potencial terapéutico de los liposomas administrados por esta via se basa
en su precisa localizacidén en nddulos linfaticos, al igual que la via intraperitoneal,
vehiculizando agentes quimioterdpicos para el tratamiento de linfomas o metasta-
sis de tumores sélidos.

Administracion intramuscular

Se ha observado que al administrar drogas liposomadas por esta via, la absor-
cion por el organismo de las drogas vehiculizadas es mucho mis lenta que cuan-
do se administra la droga libre 33. Mds aiin, aumentando la concentracion de coles-
terol en los liposomas se prolonga el tiempo de absorcién de las moléculas encap-
suladas. De todas formas, la absorcién depende de la naturaleza de las moléculas
encapsuladas.

Han sido propuestos para el tratamiento de la artritis reumatoidea crénica
(prednisolona) 3 y, debido a su efecto como adyuvante inmunolégico, se ha pro-
piciado su administracién intramuscular para vacunacién 100,101,

Administracion intraarticular

Se ha propuesto su utilizacidn para ciertos casos de reumatismo, como la ar-
tritis reumatoidea. Shaw et al. demostraron que liposomas conteniendo esteroides
son estables a 37 °C en presencia de liquido sinovial y, la intensidad y la duracién
de la actividad anti-inflamatoria son mayores al comienzo de la fase aguda de la
inflamacion 1024,

Administracion intratecal

Los liposomas no tienen acceso, o este es muy limitado, al sistema nervioso
central después de una inyeccién intravenosa 3210510 Es practicamente imposible
para ellos atravesar la barrera endotelial continua, que separa el cerebro de la cir-
culacion. Teniendo en cuenta estas caracteristicas, diversos investigadores han lle-
vado adelante la administracién intracerebroventricular en animales, por ejemplo
administrando metotrexato, obteniendo resultados promisorios para el tratamiento
anticancerigeno de tumores cerebrales sélidos 105,

Debe recordarse que, en el caso de patologias cerebrales que alteren la ba-
rrera endotelial, permitiendo por lo tanto la difusién de macromoléculas, dejaria
de existir el obstdculo para la llegada de los liposomas desde la circulacion, ha-
ciendose innecesaria la administracién intracerebral.

ASPECTOS TECNOLOGICOS EN LA ELABORACION DE LIPOSOMAS PARA ADMI-
NISTRACION PARENTERAL )

Los liposomas, al igual que otros sistemas farmacéuticos para uso parenteral,
deben ser estériles, libres de piretogenos y estables. Ademis, el producto debe ser
diseflado de tal manera que la administracion de los mismos no requiera una ex-
cesiva manipulacién por el personal médico. '

Los productos deberian estar fisica y quimicamente bien definidos respecto
de pardmetros tales como tamanio, carga y rigidez de la bicapa que aqui se pre-
sentan como criticos en la obtencién de resultados reproducibles 1 vivo e in vitro.
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Desafortunadamente la mayoria de los autores no dan una caracterizacion fisica y
quimica completa de sus preparados.

La esterilizacion de liposomas puede llevarse a cabo por distintas técnicas. En
la mejor de las situaciones, el producto final podria ser tratado después del llena-
do, en el envase final, para garantizar su esterilidad. Desafortunadamente, para la
mayoria de los sistemas en desarrollo, basados en liposomas, la esterilizacion final
por calor o radiaciones ionizantes no son una buena opcién. En muchos casos
son descartados porque los principios activos son sensibles al calor o las radiacio-
nes. Pero, los lipidos mismos, son factibles de hidrolizar rapidamente a las altas
temperaturas requeridas para la esterilizacion. La radiacion T no sélo agrava la hi-
drlisis sino que también parece acelerar la peroxidacion de lipidos insatura-
dos 107,

Por lo tanto existen dos opciones para asegurar la esterilidad de formulacio-
nes liposomadas: i) pre-esterilizar todos los materiales y aparatos y desarrollar el
proceso en forma aséptica; i) filtracion de la dispersion a través de filtros esterili-
zantes con poros de 0,45 y 0,22 um.

Por otro lado, lo mas apropiado para lograr productos liposomados parente-
rales apir6genos, se basa en trabajar con materias primas apirégenas, disefiar pro-
Cesos que sean asépticos y usar aparatos despirogenizados (por técnicas conven-
cionales). Los métodos mds utilizados para el test de apirogenicidad son el de co-
nejos y el limulus test. Se debe tener especial cuidado en la validacién de los en-
sayos utilizados para detectar y cuantificar el nivel de piretégenos: los lipopolisa-
caridos son moléculas lipofilicas con solubilidad similar a la de los fosfolipidos,
por lo tanto, pueden incorporarse en las bicapas internas en los liposomas multila-
melares interfiriendo con los ensayos (como el LAL test) que han sido disefiados
para detectar los piretdgenos en sistemas acuosos 108,

Cualquiera sea el procedimiento elegido para la elaboraciéon de los liposo-
mas, es importante usar lipidos altamente purificados. Ademds, se debe tener la -
precaucion de remover totalmente los solventes (en los que se disuelven los lipi-
dos durante la elaboracién), no solo por la toxicidad para los pacientes, funda-
mentalmente para formulaciones inyectables, sino también porque pueden condu-
cir a una desestabilizacion fisica de los liposomas 107,

Cabe destacarse, que en la actualidad pueden elaborarse liposomas como
dispersiones acuosas convencionales (formas liquidas) o como sistemas solidos
liofilizados (en presencia’de crioprotectores), que se resuspenden en el momento
de ser utilizados, lo cual constituye una ventaja respecto de la estabilidad de los
productos terminados.

FUTURO ’

Se encuentran en desarrollo e incluso comercializadas distintas formulaciones
liposomales para ser utilizadas por administracién intravenosa, formas topicas so-
bre ojos y piel, o inyectados intramuscular o subcutaneamente para la liberacion
controlada de diversas drogas.

Para ser ficles al objetivo de este reporte, mencionaremos algunas de las for-
mulaciones de aplicacion parenteral que han alcanzado ya etapas de investigaciéon
clinica avanzada y muchas de ellas estan disponibles ¢n el mercado internacional
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o serdn comercializados en breve. Por ejemplo: i) Anfotericina B liposomal (co-
mercializada); ii) Factor Activador de Macréfagos (fase II-11D); iii) Doxorubicina
(existen distintas formulaciones, una comercializada y dos en fase I1I-1V); iv) Ani-
logos del Cis-Platino (fase 11D; v) Gentamicina/Amikacina (fase 11D, etc.
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