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RESUMEN. La administración parenteral de drogas en el hombre es, de hecho, la ru- 
ta más investigada y no sólo involucra la ruta intravenosa, sino también la vía subcu- 
tánea, intramuscular, intraperitoneal, intraarticular, intraarterial, etc., siendo la ad- 
ministración intravenosa de liposomas una de las principales rutas de administración 
de dicho sistema terapéutico. El empleo de sistemas terapéuticos para lograr la admi- 
nistración selectiva y controlada de drogas por vía 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 actualización se revisa en forma 
crítica los parámetros 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 applicatioiis will be discussed of this versatile drug delivery system. 

INTRODUCCION 

En los últiriios años 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 optimización de  la acción de los n~edicamentos, cornpen- 
sando la escasa aparición de nuevas drogas debido, quizás, a los altos costos y 
elevados tienipos que insurqe la investigación para el desarrollo y síntesis de  nue- 
vos agentes terapéuticos. En este aspecto, el avance logrado en  tecnología farma- 
céutica ha conducido al desarrollo de  nuevas formas farmacéuticas d e  las drogas 
ya conocidas, con el objeto de  rnejorar distintos parámetros, tales como la farma- 
cocinética, disminución d e  la toxicidad, accesibilidad a! blanco terapéutico, etc. 

Dentro d e  estas nuevas fornias farmacéuticas se  encuentran los sistemas 
transportadores d e  drogas, capaces de  vehiculizar moléculas far~nacológicaniente 
activas mediante una adniinistración selectiva y/o controlada de  las misnias. 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 biológica, tal el caso de los lzposomas. 

ADMINISTRACION DE LIPOSOMAS COMO SISTEMA TRANSPORTADOR DE DROGAS 

El primer reporte de la administración clínica 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 enzimático 1-5. En la misma épo- 
ca, fueron estudiados para la localización por imgenes de tumores 6-8. Luego dis- 
tintos investigadores ingresaron en el campo de la quimioterapia, siendo la fun- 
ción de los mismos cambiar la biodistribución de los citostáticos o solubilizar 
aquellas drogas poco solubles en agua 9-13. Más recientemente, los liposomas han 
demostrado resultados promisorios en el tratamiento de ~nicosis sistémicas, parti- 
cularmente vigentes ante el crecimiento de enfermedades que comprometen el sis- 
tema inmunológico, como cancer, sida y otras 14-7. 

Estos sistemas farmacéuticos son diseñados con el fin de lograr distintos obje- 
tivos, entre ellos se destacan, por ejemplo: i) proteger a las drogas de un ~nedio 
ambiente biológico desfavorable; ii) proveer una liberación prolongada o controla- 
da en el tiempo; iii) en algunos casos, el objetivo es lograr un sistema transpona- 
dor de drogas que pueda actuar como depósito y permanecer en el sitio de la in- 
yección por períodos prolongados de tiempo. 

Pero quizás, el aspecto más abordado en los últimos tie~iipos, es la posibili- 
dad de direccionarlos selectivamente a determinados sitios del organismo que 
constituyen el blanco terapéutico, es decir, obtener no sólo una administración 
controlada sino también selectiva de fárniacos. 

Esta posibilidad de dirigir los liposomas hacia un blanco específico en térmi- 
nos sajones se denomina "targeting", siendo su adaptación al castellano el término 
"direccionanziento". Muy brevemente, podemos distinguir entre un direcciona- 
mientopasivo y uno activo 18-30, pudiendo ser ambos explotados terapéutica~i~ente, 
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 sí mismo por un patrón natural al ser introducidos en 
el organismo. Vale como ejemplo la rápida concentración de partículas menores a 
1 pm en el hígado o bazo luego de una administración intravenosa de las mismas, 
lo cual se debe a la funcióh normal del sistenia retículo endotelial (SRE). En caso 
que las partículas inyectadas por vía i.v. sean mayores que 5-7 bm, las mismas se- 
rán físicamente atrapadas en los capilares del pulmón, logrando de este modo un 
targeting pasivo en pulmón. 

* El direccionamiento activo intenta alterar dich'a localización natural con el 
fín de dirigir a los liposomas a células, tejidos u órganos específicos. Por ejemplo: 
puede ser fiSico (como es el caso de los liposomas pH-sensibles o ternperatura- 
sensibles), o puede ser quítnico (mediante la estrategia de pegar a las vesículas li- 
g a n d o ~  específicos que reconozcan determinantes ~noleculares o rnacromolecula- 
res de la superficie de la célula blanco). 

De esta brevísima síntesis se desprende de manera evidente que la elección 
de liposomas corno sistema terapéutico dirigido especificarilerite hacia los órganos 
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del SRE es iniiy efectiva, ya que se aprovecha sil localización natural y, de hecho, 
~iiiiy i~nportante dada la cantidad de eiifermedades que se localizan en estos órga- 
nos, conio verenios más adelante. Pero esto no le quita riiérito, aunque sea ~nás  
difícil desde el punto de vista tecnológico, al direccioriamiento activo de los ~iiis- 
nios para tratar patologías que se ubiquen fuera del SRE, sieiiipre y cuando se siga 
avanzando en las investigaciones y se optiiiiicen los sistenias droga-liposoiiia nie- 
diante 1111 diselio racional que perinit~i adecuar las for~iicilaciones a los distintos re- 
queriinieritos ter~ipéuticos 

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

La adiiiinistració~i parenteral de drogas en el honibre es, de hecho, la ruta 
iiiás investigada y no solo involucra la ruta intravenosa, sino también la vía subcu- 
tánea, iiitra~iiiiscular, iritraperitoneal, intraarticular, intraarterial, etc., siendo la ad- 
rninistracióri iritravenosa de liposo~nas una de las principales rutas de ad~iiinistra- 
ción de dicho sisteiiia terapéutico 31-6. 

El direccionaniiento exitoso de liposornas ad~iiitiistrados en fornia sistémica a 
cualquier célula que resida en una ubicación extravascular requerirá que los inis- 
1110s sean capaces de escapar de la circulación en for~iia previa. 

Existen una ~ii~iltitud de barreras fisiológicas ubicadas entre un coriiplejo dro- 
ga-carrier en la circulación (u otro conipartimiento del organismo) y el blanco fi- 
nal de la droga en un tejido o célula 37-42, Entre ellas se destacan las siguientes: 

i) Barrera eerzdotelial: coiiio es conocido, el lumen de los vasos está delimita- 
do por una capa de células endoíeliales que sirven de separación entre los co~ii- 
partirnientos vascular y estravascular, regulando el flujo de moléculas (especial- 
iiiente macroiiioléculas) entre estas co~iipartitiiientos. 

ii) Bawem de /a Ihrt~ilza basal: en todos los capilares con excepción de los 
del hígado, bazo y iiiédula ósea, el endotelio está sostenido por una capa de nia- 
terial fibrilar deiiso que se llariia láriiina basal o nleriibrana basal, de naturaleza al- 
tamente insoliible cuyo principal co~nponente es el colágeno de tipo IV organiza- 
do en ~iiicrofibrillas, coriteniendo adeniás una proteína de alto peso inolecular Ila- 
niada laiiiinina que promueve la adhesión celular, así como diversos tipos de pro- 
teoglicanos: ésta tiene la habilidad de actuar co~iio un ultrafiltro de macromolécu- 
las y estructuras ~iiacroiiioleculares. 

En base a estas barreras, se pueden diferenciar tres tipos de capilares (Fig.1): 
1) Capilares coerztierzzlos (en la mayoría de los tejidos tales corno músculo, SNC y 
pultiión), donde las céliilas lindan muy cercanas unas a otras y están unidas prin- 
cipalmente por uniones fuerteniente oclusivas y tanibié~i una nieiiibraria basal 
contínua de entre 200-j00 A; 2) Capilares fenestrados (glándulas endócrinas, glo- 
niérulo renal y niucosa intestinal), presentan una capa celular niuy delgada que es 
penetrada por aberturas circulares trariscelulares (fenestraciones) de alrededor de 
600-800 Á; de todas maneras, con excepción del gloniérulo renal, los fe~iestrados 
110 representan aberturas simples y estan frenadas por un diafrag~na delgado (40- 
69 A) con una ~iieiiibraria basal contínua; y, 3) Capil~~?.es dlscontinz.los o sinousoi- 
dales (hígado, bazo y médula ósea), donde el endotelio y la membrana basal sub- 
yacente presentan brechas de hasta miles de A en diámetro, y en la mayoría de las 
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e especies, la membrana basa1 es inexis- 
rnb tente en el hígado. Evidentemente, éste 

continuo es el único tipo de capilares que permi- 
te el paso de liposomas (en función del 

e tamaño) a través de los mismos. 
mb A pesar de esto, se ha demostrado 

la acumulación de liposo~nas en sitios 
fenestrado 

de infección e inflamación, posibleinen- 

3 -  E te transportados por un intermediario 
celular (ej. células involucradas en la 
respuesta inflarnatoria) o por escape a 

sinusoidal través de lechos capilares dafiados. Lo 
mismo se ha observado en tumores y 

Figura 1. Esquema de la estructura de las dife- en casos de infarto de iiiiocardio, estaii- 
rentes clases de capilares saiiguieos: corithuos, do involucrado a l  lllel-,os el-, 
feiiestrados y siiiusoidales (e:  eridotelio; mb: 
membrana basal; p: paréiiquima). parte, el proceso de escape por vascula- 

turas incompletas o dañadas 43-5. 

iii) Barrera Retículoendotelial: para que un complejo droga-carrier pueda ac- 
ceder satisfactoriamente a un blanco extravascular, este no sólo debe ser capaz de 
escapar de la circulación, pasando las barreras anteriores, sino que debe ade~iiás 
ser capaz de escapar del alcance del SRE, el mecanismo de defensa del cual dis- 
pone el organismo para partículas extrañas y macro~noléculas. El SRE comprende 
un set de células fagocíticas mononucleares, que se originan de precursores en la 
médula ósea y desarrollan una variedad de funciones, siendo una de sus fiincio- 
nes más simple la captación de partículas extrañas y macroriioléculas; las células 
~nás  involucradas con esta función son las células de Kupffer del hígado y los nia- 
crófagos del bazo. Una variedad de partículas extrañas incluyendo liposoriias, mi- 
croesferas y otros coloides son tomados rápidamente por los macrófagos de híga- 
do y bazo in vivo y en menor grado por nódulos linfáticos, riiédula y pulmón 46 

Los riiacrófagos captan, además de partículas, ciertas proteínas cuando so11 capa- 
ces de interactuar con receptores de la superficie del ~nacrófago. El co~iiplejo pro- 
teína-receptor es internalizado en una estructura vesicular que luego se f~isiona 
con lisosomas; la proteína es luego degradada mientras que el receptor puede 
reubicarse sobre la superficie. Este sistema de internalización de los inacrófagos es 
extremadamente activo. ~ d e n i á s  de capturar proteínas solubles, este receptor pue- 
de tambiéri rriediar en la captura de siste~iias particulados. Por lo tanto cubriendo 
una partícula con proteíi~as capaces de interactuar con los receptores de superficie 
de los inacrófagos (proceso llamado opsonización) puede aunientarse enornle- 
niente la captura de las mismas 46-8. 

iv) Barreras celulares: Obviamente, y aiinque 110 entraremos en detalles, 
cuando el blanco terapéutico está ubicado dentro de una célula en particular, los 
liposomas se encontraran con la barrera celulat; que podrán o no sortear iiiediari- 
te distintos procesos de interacción célula-liposonia que son esqiieinatizados en la 
Fig. 2. Los mecanisnios mediante los cuales los liposonias pueden interaccionar 
con las células son: adsorción (a la superficie celular, ya sea 110 específica o me- 
diada por ligandos), endocitosis, intercc~r~abio lipídico (entre la monocapa externa 
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adsorción endocitosis fusión intercambio 
lipídico 

Figura 2. Posibles mecanismos de interacción entre liposomas y células. 

del liposoma y la célula, sin asociación directa de ambas entidades) ó fusión (de 
la bicapa externa del liposoma y la membrana plasmática de la célula) 37,49-54. 

ADMINISTRACION PARENTERAL DE LIPOSOMAS 

Vfa .Inravenosa 
Consideraciones generales 

Diversos factores afectan la estructura e integridad de los liposomas en circu- 
lación. Por ejemplo, la activación del complemento puede llevar a la destrucciór 
de los mismos, probablemente debido a la capacidad de dichos factores de unirse 
a fosfolípidos; las HDL, albúmina sérica, las a y B globulinas y anticuerpos antifos- 
folípidos pueden interactuar con los liposomas y afectar considerablemente su es- 
tabilidad 55-8. 

El colesterol presente en la composición de estas vesículas puede ser transfe- 
rido a lipoproteínas de alta y baja densidad, afectando la estabilidad de las mis- 
mas; por otro lado, el hecho que los liposomas, constituidos por un análogo 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 
desempeñado por las HDL en la desestabilización de los liposomas. Se postuló 
que aumentando el colesterol en la bicapa, o, de manera similar, incorporando es- 
fingomielina, o incluyendo fosfolípidos de alta temperatura de transición se podría 
prevenir la remoción de los fosfolípidos por parte de las HDL y disminuir la pérdi- 
da de la droga 60-2. La manipulación de los fosfolípidos en la composición liposo- 
mal puede llevar a reducir o bien anular la incorporación de fosfolípidos por las 
HDL. Un experimento realizado por Senior y Gregoriadis 6364 muestra la desestabi- 
lización de los liposomas por las HDL y la influenci'a del colesterol, trabajando con 
ratones a los que les depletaron las lipoproteínas por inyecciones repetidas de 4- 
amino-pirazolo-(3,4-dlpirimidina. Los resultados obtenidos demostraron que los li- 
posomas (que no contenían colesterol) eran degradados mucho mas lentamente 
que aquellos inyectados en ratones no tratados (lipoproteínas normales), postulán- 
dose que la remoción de los fosfolípidos por parte de las HDL produce poros en 
la bicapa lipídica a través de los cuales las sustancias encapsuladas pueden ser li- 
beradas al medio. 
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Resumiendo, es posible increiiientar la estabilidad de los liposonias ir1 vivo y 
reducir la pérdida de la droga encapsulada por alguno de los siguientes ~necanis- 
mos generales: incorporando colesterol, introduciendo esfingomielina que forma 
puentes intermoleculares con otros fosfolípidos o gangliósidos, seleccionancio fos- 
folípidos con una fase de transición alta (respecto a la temperatura fisiol6gica) y 
otras estrategias moleculares. 

Dado que la desaparición de los liposomas de la circulación i~iiplica que 
ellos son retenidos por varios órganos, es de esperar que su distribución tisular ir1 

vivo sea función de su co~ilposición lipídica, su tamaño, su carga, la in~eracción 
con proteínas exógenas o endógenas y la vía de ad~iiinistración utilizada. 

Considerando estos diferentes parámetros se observa que los liposonias cir- 
culantes se concentran fundamentalmente en tejidos ricos en células del sistema 
retículo endotelial, corno el hígado y bazo y en Iiienor grado en el pulmón, iiiédu- 
la ósea y riñon 32,6543. 

El rol dominante del hígado en la eliminación de los liposomas ha llevado a 
estudiar la contribución de las diferentes células de éste órgano, observándose 
que después de una ad~ii~iiinstración intravenosa los liposoriias se acumulan rápi- 
damente en la fracción de las células sinusoidales del hígado, más especificamente 
en las células de Kupffer, aunque es dependiente del tamaño del liposoma, por 
ejemplo con experimentos realizados con SUV marcados, se ha encontrado iiiarca 
tanto en las células de Kupffer así como también en los hepatocitos en fornia sig- 
nificativa aunque en menor cantidad que en las anteriores 69-71. 

Aunque el hígado es el principal órgano de eliminación de liposoiilas de la 
circulación, la carga y el tamaño afectan la orientación a través de otros órg: 1 lnos 
La acumulación en bazo de MLV es mayor con liposomas cargados negativamente, 
al igual que en médula ósea; por el contrario se observa una situación inversa en 
el cerebro y pulmón. La presencia de cargas positivas o negativas 110 tiene influen- 
cia sobre la retención por parte del hígado, aunque se observó que los liposomas 
neutros son incorporados preferenteniente a los iónicos. 

Factores que i?!jluyetz en la far~nacoci?zética de los liposonzas ir1 vivo 
Tarnaño 

El patrón de eliminación de liposo~ilas es altaiiiente dependiente del tamaño 
de los mismos. Los tieriipos reportados para el clearance de diversos tipos liposo- 
males van desde minutos a más de un día. Las vesículas grandes (diámetro= varios 
micrones) compuestas por fosfatidilcolina y colesterol son eliriiinadas de la circula- 
ción mucho más rapidaniente que los liposoriias pequeños unilariielares (diáinetro 
= 3-500 A) (fig. 3a). La observación de una eliminación bifásica (más rápida e11 
una primera etapa y 1115s lenta en la segunda), puede reflejar una heterogeneidad 
en el tamafio; con poblaciones horiiogéneas de SUV (vesículas unilanielares pe- 
queñas), la desaparición de sangre es exponericial 62 .  '2-5. 

Carga 
Se ha observado para MLV (vesículas niultilarnelares grandes), que la preseri- 

cia de cargas negativas en su coriiposición hace que sean eliminacios mucho inás 
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Figura 3. A. Eliminación de liposomas en función del tamaño de partícula. Liposomas S W  o MLV 
compuestos por fosfatidilcolina (Pc) y colesterol (Col), marcados con SH fueron inyectados en ratas y 
se midieron los niveles plasmáticos de SH; los datos representan los promedios de 3-4 animales. B. 
Eliminación de liposomas en función de la carga. Se evaluaron liposomas S W  marcados con las si- 
guientes composiciones: a) Pc:Col (2:l) (neutros); b) Pc:SA:col. (18:2:10) (positivos); c) Pc:PS:Col 
(1: 1: 1) (negativos); los datos representan promedios de 3-4 animales (Fuente: ref. 75). 
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rápidamente que aquellos que cargados positivamente, teniendo los liposomas 
neutros un rango de eliminación intermedio. Resultados similares fueron obteni- 
dos con SUV, salvo que los liposomas neutros se asemejan a la eliminación de los 
cargados positivamente (fig. 3b) 62,72,73.75. 

La rápida eliminación de los liposomas cargados negativamente puede refle- 
jar una agregación de los liposomas inyectados. Por otro lado, diversos análisis 
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. 

Todavía no está claramente demostrado cuál 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 más rápidamente que los lipo- 
somas positivos. Es posible que los componentes del suero con carga negativa se 
unan más fuertemente a liposomas positivos o neutros que a los de carga negati- 
va, confiriéndoles entonce;, una alta carga neta negativa, la cual es capaz de in- 
fluenciar sobre la distribución en los tejidos y modular su desaparición. 

Los estudios de cinética de clearance de vesículas lipídicas han demostrado 
que: (1) las vesículas grandes se eliminan más rápidatnente que las pequeñas, y 
(2) con vesículas similares en tamaño, las cargadas negativamente son eliminadas 
más rápido que las neutras o positivas. 

Cov~posición lzpidica 
Otro de los factores que i~npacta sobre el clearance de los liposomas es su 

composición lipídica. Se ha demostrado, por ejemplo, cómo varía el clearance de 
liposonias SUV en función de su composición: desde una vida media de 0,l hs. en 
liposomas compuestos por dilauroilfosfatidilcolina hasta 16 hs en liposomas com- 
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puestos por esfingomielina (este últirno caso corresponde a 800 veces la vida me- 
dia de la carboxifluoresceína libre que es de 1,2 min.). Como ya hemos menciona- 
do, un aumento en la proporción de esfingomielina ó colesterol, con respecto a la 
fosfatidilcolina permite una menor permeabilidad a los solutos, que se debería a 
un mayor empaquetamiento de la bicapa (por creación de puentes intermolecula- 
res con otros fosfolípidos), permitiendo una menor adsorción o inserción dentro 
de las vesículas de las proteínas del plasma (opsoninas) responsables de la elimi- 
nación de la circulación por reconocimiento del SRE. También el aumento de la 
saturación y el largo de las cadenas de ácidos grasos, reduce la probabilidad que 
los solutos encapsulados escapen del liposoma. 

Más aún, modificando la composición lipídica de los liposomas es posible 
modificar la incorporación de los mismos por un tejido específico. Por ejemplo, la 
inclusión de sialogangliósidos y cardiolípidos inhiben la incorporación realizada 
por el hígado; por el contrario, las gliceroceramidas lo incrementan 76,77. Aún así, 
estos cambios no llevan a un gran cambio en la situación normal en donde estas 
vesículas se distribuyen predominantemente en tejidos ricos en células del SRE. 
Cambios sutiles y astutos en la composición lipídica pueden ocasionar la libera- 
ción del contenido liposomal dependiendo de factores ambientales tales como pH 
o concentración de calcio 78,79. 

Dosis 
La cantidad de lípidos 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 Iípidos se incrementa de 0,4 a 40 rng 
/ kg 78. 

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

Efecto del bloqueo del sistema retículoendotelial 
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 está bien establecida. Existen, de hecho y corno ya henios men- 
cionado, sistemas liposor~~ales con efecto terapéutico aprovechando su direcciona- 
miento natural hacia el SRE. Por ejemplo: i) tratamiento de Leishmaniasis (parásito 
que replica en los macrófagos) 80; ii) patógenos en el hígado, como el Mycobacte- 
rium avlum, Candida, Mycobacteriunz tuberculosti, Brucella ubortus, Salmonellu 
typhlmurium, Listeria monocytogenes, etc. 8l9s2; iii) ~stimulación del sistema inmu- 
ne 83. 

Pero, alternativamente, y con el objeto de lograr un mayor tiempo de circula- 
ción sistémica con reducida captación hepatosplénica y mayor captación por otros 
órganos, por ejemplo en tejidos tumorales, se pueden diseñar sistemas liposorna-' 
dos que eviten ser captados por los macrófagos o se puede bloquear el SRE por 
inyecciones secuenciales de liposomas u otras partículas, vehiculizando así las 
drogas encapsuladas a lugares distintos que las células fagocíticas. 

Las técnicas para bloquear el SRE conducen a una modificación considerable 
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Figura 3. A. Eliminación de liposomas en función del tamaño de partícula. Liposomas SUV o MLV 
compuestos por fosfatidiicolina (Pc) y colesterol (Col), marcados con SH fueron inyectados en ratas y 
se midieron los niveles plasmáticos de SH; los datos representan los promedios de 3-4 animales. B. 
Eliminación de liposomas en función de la carga. Se evaluaron liposomas SUV marcados con las si- 
guientes composiciones: a) Pc:Col (2:l) (neutros); b) Pc:SA:col. (18:2:10) (positivos); c) Pc:PS:Col 
(1: 1: 1) (negativos); los datos representan promedios de 3-4 animales (Fuente: ref. 75). 

rápidamente que aquellos que cargados positivamente, teniendo los liposomas 
neutros un rango d e  eliminación intermedio. Resultados similares fueron obteni- 
dos con SUV, salvo que los liposomas neutros se asemejan a la eliminación d e  los 
cargados positivamente (fig. 3b) 62,72,73,75. 

La rápida eliminación d e  los liposomas cargados negativamente puede refle- 
jar una agregación d e  los liposomas inyectados. Por otro lado, diversos análisis 
han demostrado que los liposomas interactuan con ciertos componentes del plas- 
ma (a2-macroglobulina en hombres o a l -  macroglobulina en ratas) adquiriendo 
cargas negativas independientemente de  la carga inicial de  los liposomas 67. 

Todavía no está claramente demostrado cuál 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 más rápidamente que  los lipo- 
somas positivos. Es posible que los componentes del suero con carga negativa se  
unan más fuertemente a liposomas positivos o neutros que a los d e  carga negati- 
va, confiriéndoles entoncei, una alta carga neta negativa, la cual es  capaz d e  in- 
fluenciar sobre la distribución en los tejidos y modular su desaparición. 

Los estudios d e  cinética de  clearance d e  vesículas lipídicas han demostrado 
que: (1) las vesículas grandes se  eliminan más rápidamente que las pequeñas, y 
(2) con vesículas similares en tamaño, las cargadas negativamente son eliminadas 
más rápido que las neutras o positivas. 

y\:\ .*L. -1 0 
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Otro de  los factores que i~npacta sobre el clearance d e  los liposomas es  su 
cornposición lipídica. Se ha demostrado, por ejemplo, cómo varía el clearance de  
liposomas S W  en función d e  su composición: desde una vida media d e  0,1 11s. en  
liposomas compuestos por dilauroilfosfatidilcolina hasta 16 hs en  liposomas com- 
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en el destino de las partículas a ser fagocitadas. Son posibles dos formas de blo- 
queo: i) resultado de la saturación de la capacidad de endocitosis de los niacrófa- 
gos tisulares y ii) resultado de la depleción de las opsoninas circulantes, en un 
grado mucho menor. El efecto de bloqueo del SRE se ~iianifiesta fundanieritaltiien- 
te en el hígado que es el sitio de mayor fagocitosis 84-86. Ensayos preliiiiinares para 
alterar la distribución tisular por bloqueo de las células del SRE con partículas de 
carbón o de latex, nunca llevaron a resultados concluyentes. Por el contrario, el 
tratariiiento de aniniales con grandes cantidades de liposoriias produce una inhibi- 
ción de la captación hepática de los liposomas subsecuenteniente inyectados, sin 
afectar otros tejidos 87-30, 

Otras vias paretiterales 
Adnzinistmción intrnper-itonenl 

Ha sido deniostrado amplia~iiente y por distintos investigadores la capacidad 
de los liposomas de vehiculizar distintas drogas, cuando los mismos son adminis- 
trados intraperitonealmente 35. Por ejemplo: actinoniicina D, que deriiostró ser me- 
nos tóxica y niás efectiva que la droga libre en el tratamiento de tumores ascíticos 
de Ehrlich en ratones 91192; metotrexato, en el tratamiento de tuiilores sólidos resis- 
tentes a la rnisnia 93. 

La carga y el taniaño de los liposomas son dos variables que deben ser consi- 
deradas en este tipo de administración. Los liposomas pequeños son capaces de 
atravesar ciertas nienibranas endoteliales y por lo tanto son drenacios por los con- 
ductos linfáticos a la circulación. E n  contraposición, los liposomas grandes no 
pueden pasar a los coiiductos linfáticos y permanecen en el sitio de ad~iiinistra- 
ción, lo cual beneficia el efecto terapéutico 35,94,95. 

La distribución tisular es, desde un punto de vista cualitativo, similar a la ob- 
tenida después de una inyección intravenosa y es solo leveniente afectada por el 
ta~iiaño y la carga de los liposomas. Sin embargo existen diferencias cuantitativas, 
por ejeliiplo, ciespués de una inyección iv de liposomas marcados, cargados nega- 
tivamente, el 50-60% de la radioactividad se localiza en el hígado, mientras que 
solo el 5-10% de la radioactividad se halla después de la inyección intraperitoneal 
96,97 

Los liposo~nas inyectados por vía subcutánea alcanzan la circulación por el 
conducto torácico y la circulación sistémica previo paso a través del sistetiia linfá- 
tico w. 

En general se ha observado que después de 5 horas de una inyección subcii- 
tánea de liposomas, los ~iiisiiios se hallarían en los conductos linfáticos y, después 
de 30 horas, aproxiriiadaniente, se concentrarían en los nódulos linfáticos 98.99. LOS 
liposornas pequeños, neutros o positivos, son niás fáciles de ser hallados en los 
nódulos que los cargados negativamente. Por otro lado, los liposo~nas grandes no 
ingresan a la linfa y periiianecen localizados en los sitios de inyección por largos 
períodos de tieiiipo, probableiiiente debido a su taniaño que no les permite atra- 
vesar las barreras endoteliales y*. 
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El potencial terapéutico de los liposonias administrados por esta vía se basa 
en su precisa localización en nódulos linfáticos, al igual que la vía intraperitoneal, 
vehiculizando agentes quimioterápicos para el tratamiento de linfomas o nietásta- 
sis de tumores sólidos. 

Administración intramuscular 
Se ha observado que al administrar drogas liposomadas por esta vía, la absor- 

ción por el organisriio de las drogas vehiculizadas es mucho niás lenta que cuan- 
do se administra la droga libre 33. Más aún, aumentando la concentración de coles- 
terol en los liposonias se prolonga el tiempo de absorción de las moléculas encap- 
suladas. De todas formas, la absorción depende de la naturaleza de las moléculas 
encapsuladas. 

Han sido propuestos para el tratamiento de la artritis reumatoidea crónica 
(prednisolona) 34 y, debido a su efecto conio adyuvante in~nunológico, se ha pro- 
piciado su administración intramuscular para vacunación 100llOl. 

Adnzinistración intraartz'cular 
Se ha propuesto su utilización para ciertos casos de reumatismo, conio la ar- 

tritis reumatoidea. Shaw et al. demostraron que liposomas conteniendo esteroides 
son estables a 37 "C en presencia de líquido sinovial y, la intensidad y la duración 
de la actividad anti-inflariiatoria son mayores al comienzo de la fase aguda de la 
inflamación '02-4. 

Administración i?zt?-atecal 
Los liposomas no tienen acceso, o este es muy limitado, al sistema nervioso 

central después de una inyección intravenosa 32Jo5JM. ES practicamente imposible 
para ellos atravesar la barrera endotelial contínua, que separa el cerebro de la cir- 
culación. Teniendo en cuenta estas características, diversos investigadores han Ile- 
vado adelante la administración intracerebroventricular en aniiriales, por ejeiriplo 
administrando rnetotrexato, obteniendo resultados prornisorios para el trata~iiiento 
anticancerígeno de tumores cerebrales sólidos 105. 

Debe recordarse que, en el caso de patologías cerebrales que alteren la ba- 
rrera endotelial, permitiendo por lo tanto la difusión de ~iiacroiiioléciilas, dejaría 
de existir el obstáculo para la llegada de los liposomas desde la circulación, ha- 
ciendose innecesaria la administración intracerebral. 

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

Los liposonias, al igual que otros sisteinas farinacé~iticos para uso parenteral, 
deben ser estériles, libres de piretógenos JJ estables. Además, el producto debe ser 
diseñado de tal manera que la administración de los mismos no requiera una ex- 
cesiva ~nanipulación por el personal médico. 

Los productos deberían estar física y químicamente bien definidos respecto 
de parámetros tales corno tamalio, carga y rigidez de la bicnpa que aquí se pre- 
sentan como críticos en la obtención de resultados reproducibles i?z vivo e itz vitro. 
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Des~fc>rtiirxid:~~iie~~te 1'1 ~ii~iyoría de los autores no dan una caracterización físic~i y 
qiiimica coiiipleta de siis prep:irados. 

La esterilización de liposo~iias puede llevarse a cabo por distintas técnicas. En 
13 nielor de las sitiiaciones, el prodiicto final podría ser tratado después del Ilena- 
do, en el envase final. para garantizar su esterilidad. Desafortiinadariiente, para la 
niayoría de los sistemas en desarrollo, basados en liposolnas, la esterilización final 
por calor o radiaciones ionizantes no son una buena opción. En iiliichos casos 
son descartados porqiie los principios activos son sensibles al calor o las radiacio- 
nes. Pero, los lípidos misnios, son factibles de hidrolizar rapidaniente a las altas 
teniperaturas requeridas parri la esterilización. La radi:ición z 110 sólo agrava la hi- 
drólisis sino qiie tanibién parece acelerar la peroxidación de lípidos insatura- 
dos ' O 7 .  

Por lo tanto existen dos opciones para asegurar la esterilidad de formulacio- 
nes liposoniadas: i) pre-esterilizar todos los materiales y aparatos y desarrollar el 
proceso en fornia aséptica; ii) filtración de la dispersión a través de filtros esterili- 
zantes con poros de 0,45 y 0,22 pni. 

Por otro lado, lo iiiás apropiado para lograr productos liposoiiiados parente- 
rales apirógenos, se basa en trabajar con niaterias priiiias apirógenas, diseñar pro- 
cesos que sean asépticos y usar aparatos despirogenizados (por técnicas conven- 
cionales). Los riiétodos niás utilizados para el test de apirogenicidad son el de co- 
nejos y el liniulus test. Se debe tener especial cuidado en la validación de los eri- 
sayos utilizados para detectar y cuantificar el nivel de piretógenos: los lipopolisa- 
cáridos son iiioléCulas lipofílicas con solubilidad siriiilar a la de los fosfolípidos, 
por lo tanto, pueden incorporarse en las bicapas internas en los liposonias miiltila- 
iiielares interfiriendo con los ensayos (conio el LAL test) que han sido diseñados 
para detectar los piretógenos en sisterilas acuosos '08. 

Cualquiera sea el procedi~niento elegido para la elaboración de los liposo- 
lilas, es importante usar lípidos altamente purificados. Además, se debe tener la 
precaución de reiiiover totalniente los solventes (en los que se disuelven los lípi- 
dos durante la elaboración), no solo por la toxicidad para los pacientes, fiinda- 
~iientalmente para forniulaciones inyectables, sino también porque pueden condu- 
cir a una desestabilización física de los liposo~nas 107. 

Cabe destacarse, que en la actualidad pueden elaborarse liposornas corno 
dispersiones acuosas convencionales (formas líquidas) o como sistenias sólidos 
liofilizados (en presencia'de crioprotectores), que se resuspenden en el riioniento 
de ser utilizados, lo cual constituye una ventaja respecto de la estabilidad cie los 
productos terminados. 

FUTURO 

Se encuentran en desarrollo e incluso comercializadas distintas forrnulaciones 
liposoniales para ser utilizadas por adniinistración intravenosa, formas tópicas so- 
bre ojos y piel, o inyectados intrariiuscular o subcutarier~~liente para la liberación. 
controlada de diversas drogas. 

Para ser fieles al objetivo de este reporte, mencionaremos algunas de las for- 
niulaciones de aplicación parenteral que han alcanzado ya etapas de investigación 
clínica avanzada y niuchas cie ellas están disponibles en el ~nercado iriternacion;~l 
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o se rán  comercializados e n  breve. Por ejemplo: i) Anfotericina B liposomal (co- 
mercializada); ii) Factor Activador de Macrófagos (fase 11-111); iii) Doxorubicina 
(existen distintas formulaciones, una comercializada y dos e n  fase 111-IV); iv) Aná- 
logos del Cis-Platino (fase 111); v) Gentamicina/Amikacina (fase III), etc.  
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