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Resumen

Este articulo revisa los avances recientes en sistemas poliméricos para la
liberacion de farmacos, con énfasis en micelas poliméricas, liposomas y
dendrimeros, los cuales representan plataformas avanzadas para mejorar la
eficacia terapéutica y la seguridad de los tratamientos. Las micelas poliméricas
destacan por su capacidad de autoensamblaje y su eficiencia en la solubilizacion
y transporte de farmacos hidrofébicos. Su aplicacion ha sido ampliamente
explorada en terapias fotodinamicas y en estrategias de liberacion dirigida a nivel
subcelular, evidenciando ventajas como la liberacién controlada del principio
activo y la respuesta a estimulos externos, incluyendo variaciones de pH. Los
liposomas, por su parte, son vesiculas lipidicas capaces de encapsular farmacos
hidrofilicos e hidrofébicos. Su similitud estructural con las membranas celulares y
su alta capacidad de funcionalizacion superficial los posicionan como sistemas
eficaces para la administracion dirigida de agentes terapéuticos. Un ejemplo
destacado es su uso en vacunas de ARNm contra el SARS-CoV-2, desarrolladas
por BioNTech—Pfizer y Moderna, las cuales han demostrado alta efectividad
clinica. Asimismo, los liposomas han sido ampliamente utilizados en terapias
oncoldgicas y en el tratamiento de infecciones asociadas a bacterias resistentes
a antibiéticos. Por otro lado, los dendrimeros son nanoestructuras
tridimensionales altamente ramificadas que presentan propiedades Unicas, como
la capacidad de encapsular o conjugar farmacos en cavidades internas o en su
superficie funcionalizada. Estos sistemas han mostrado aplicaciones
prometedoras en terapias antivirales, incluido el tratamiento del VIH, asi como en
la liberacion de agentes antineoplasicos, contribuyendo a mejorar la
biodisponibilidad y reducir la toxicidad sistémica. En conjunto, estos sistemas de
liberacion avanzada constituyen alternativas prometedoras para el desarrollo de
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tratamientos farmacologicos mas especificos y seguros, ampliando el alcance de
la medicina moderna en el abordaje de enfermedades complejas.

Palabras clave: controlled drug release, polymeric drug delivery systems,
polymeric micelles, liposomes, dendrimers, nanomedicine.

Abstract

This article reviews recent advances in polymer-based drug delivery systems, with
a particular focus on polymeric micelles, liposomes, and dendrimers, which have
emerged as advanced platforms to enhance therapeutic efficacy and treatment
safety. Polymeric micelles are notable for their self-assembly capability and their
ability to improve the solubility and transport of hydrophobic drugs. Their
application has been widely explored in photodynamic therapy and in subcellular
targeted delivery strategies, demonstrating advantages such as controlled drug
release and responsiveness to external stimuli, including pH variations. Liposomes
are lipid vesicles capable of encapsulating both hydrophilic and hydrophobic
drugs. Their structural similarity to cellular membranes, along with their high
surface functionalization capacity, makes them highly effective systems for
targeted drug delivery. A prominent example is their use in mMRNA vaccines against
SARS-CoV-2 developed by BioNTech—Pfizer and Moderna, which have
demonstrated high clinical efficacy. In addition, liposomes are widely used in
cancer therapy and in the treatment of infections caused by antibiotic-resistant
bacteria. Dendrimers are highly branched three-dimensional nanostructures with
unique properties, including the ability to encapsulate or conjugate drugs within
their internal cavities or on their functionalized surfaces. These systems have
shown promising applications in antiviral therapies, including HIV treatment, as
well as in the delivery of anticancer agents, contributing to improved bioavailability
and reduced systemic toxicity. Overall, these advanced delivery systems represent
promising alternatives for the development of more specific and safer therapeutic
strategies, expanding the potential of modern medicine to address complex
diseases and improve clinical outcomes.

Keywords: drug delivery systems, micelles, dendrimers, liposomes, polymeric
materials.

1. Introduccion

El mecanismo de liberacion convencional de farmacos se caracteriza por la
liberacion rapida e inmediata del principio activo tras la administracién de una
forma farmacéutica solida o parenteral. Este patrén de liberacion origina picos
elevados de concentracién plasmatica, seguidos de una disminucion abrupta en
un intervalo de tiempo relativamente corto. Como consecuencia, se requiere la
administracion de multiples dosis para mantener concentraciones terapéuticas
eficaces.
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Estas fluctuaciones farmacocinéticas no solo comprometen la eficacia terapéutica,
sino que también incrementan el riesgo de efectos adversos asociados a
concentraciones supraterapéuticas del farmaco (1). Esta limitacion inherente a los
sistemas tradicionales impulsé el desarrollo de tecnologias avanzadas de
liberaciéon controlada. Estos sistemas comprenden un conjunto de estrategias y
plataformas disefiadas para optimizar la administracion de farmacos, ya sea
mediante su liberacién sostenida y regulada en el tiempo o a través de su
direccionamiento especifico hacia el sitio anatdémico donde se requiere su accion.
Asimismo, permiten facilitar el transporte de los principios activos a través de
barreras bioldgicas hasta o6rganos, tejidos o compartimentos celulares
especificos. Entre los principales desafios en la administracion de farmacos se
encuentran la proteccion del principio activo frente a la degradacion prematura, su
transporte eficaz en entornos fisiolégicos complejos y su liberaciéon precisa,
segura y reproducible en el momento y lugar adecuados. A pesar de los avances
alcanzados, persisten limitaciones importantes en los sistemas convencionales.
En este contexto, los materiales polimeéricos y las formulaciones basadas en
nanotecnologia han emergido como herramientas altamente prometedoras para
superar dichas barreras y mejorar el desempefo terapéutico. Para que una
molécula bioactiva ejerza su efecto farmacolégico de manera eficiente, debe
atravesar multiples barreras fisiologicas, alcanzar su diana terapéutica y asegurar
que una cantidad suficiente del compuesto activo penetre en la célula en el
momento 6ptimo. La incapacidad de cumplir estos requisitos se traduce en una
menor eficacia terapéutica y en un aumento del riesgo de toxicidad sistémica. Las
micelas poliméricas constituyen un ejemplo representativo de sistemas
nanométricos de administracion de farmacos. Son particulas coloidales,
generalmente esféricas, formadas mediante el autoensamblaje de copolimeros
anfifilicos en medio acuoso. Su formacion esta gobernada por la concentracién
micelar critica (CMC), definida como la concentracién minima a partir de la cual
las cadenas poliméricas se organizan espontdneamente en estructuras
supramoleculares estables (2). Actualmente, estas micelas se emplean
ampliamente en la administracién de farmacos lipofilicos, especialmente mediante
su funcionalizacion para lograr una liberacion dirigida hacia células o tejidos
especificos. Ademas, los sistemas micelares inteligentes pueden responder a
estimulos externos como temperatura, pH, fuerza idnica, radiacién luminica o
campos eléctricos, lo que permite un control mas preciso de la cinética de
liberacion. Por su parte, los dendrimeros son macromoléculas altamente
ramificadas con una arquitectura tridimensional bien definida y un tamafo
nanométrico controlado (3). Estas nanoestructuras presentan propiedades
huésped-anfitrion que las hacen especialmente atractivas en aplicaciones de
nanomedicina. Dependiendo de su composicion y funcionalizacion, pueden
exhibir caracter hidrofilico, hidrofobico o anfifilico, lo que, junto con la posibilidad
de modificar sus grupos terminales, los posiciona como plataformas versatiles
para la administracion controlada y dirigida de farmacos. Los liposomas, en
cambio, son vesiculas cerradas formadas por fosfolipidos o polimeros anfifilicos
que, en medios acuosos, adoptan espontdaneamente una estructura de bicapa
lipidica (4). En comparacion con los sistemas tradicionales, ofrecen ventajas como
la liberacion sostenida del farmaco, el direccionamiento especifico, la proteccion
frente a la degradacion enzimatica, una mayor eficacia terapéutica y una
reduccion significativa de los efectos adversos.
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El objetivo de la presente revision es analizar comparativamente las propiedades
fisicoquimicas, las estrategias de liberacion, la biodistribuciéon y los perfiles de
toxicidad de micelas, liposomas y dendrimeros como sistemas avanzados de
administracién de farmacos.

2. Materiales y métodos

El presente articulo de revision se elaboré a partir de una busqueda sistematica
de la literatura cientifica relacionada con el desarrollo, caracterizacion y
aplicaciones de liposomas, micelas poliméricas y dendrimeros como sistemas de
liberacion de farmacos. Se consideraron estudios primarios, articulos de revision
y trabajos experimentales relevantes publicados en revistas cientificas indexadas,
con el objetivo de obtener una visién integral y actualizada del estado del arte en
este campo.

2.1. Criterios de seleccion.

La informacién fue recopilada mediante la consulta de bases de datos
especializadas, incluyendo PubMed, Scopus y Web of Science. Para la
identificaciéon de los estudios relevantes, se emplearon combinaciones de
palabras clave como “liposomas”, “micelas poliméricas”, “dendrimeros”,
“liberacion de farmacos”, “drug delivery” y “targeted therapy”, utilizando
operadores booleanos (AND, OR) segun correspondiera.

Se incluyeron publicaciones en inglés y espafnol correspondientes al periodo
comprendido entre 2013 y 2024, con el fin de garantizar la actualidad y pertinencia
del analisis. Los criterios de inclusion fueron los siguientes:

a) Estudios enfocados en el uso de liposomas, micelas o dendrimeros en
aplicaciones biomédicas.

b) Trabajos que reportaran informacion sobre sintesis, caracterizacion
fisicoquimica, funcionalizacién o aplicaciones terapéuticas.

c) Estudios que evaluaran la eficacia terapéutica mediante modelos in vitro o in
vivo, cuando fuera aplicable.

Se excluyeron articulos duplicados, publicaciones sin revisién por pares y aquellos
que no presentaban informacion relevante para los objetivos de la revision.

2.2. Proceso de recopilacion y analisis.

Los articulos seleccionados fueron analizados de manera critica y comparativa
con el objetivo de identificar tendencias y evaluar aspectos clave, tales como los
meétodos de sintesis, las estrategias de funcionalizacion, los mecanismos de carga
y liberacién de farmacos, asi como sus aplicaciones en areas terapéuticas
relevantes, incluyendo oncologia, inmunoterapia, enfermedades inflamatorias y
enfermedades infecciosas. Asimismo, se analizaron parametros fundamentales
como la biocompatibilidad, la estabilidad fisicoquimica, la biodistribucion, la
especificidad de liberacién del farmaco y la reduccién de efectos adversos, con el
fin de evaluar el potencial clinico de cada sistema.
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2.3. Estructuraciéon del contenido

El contenido de la presente revision se organizé de manera tematica en funcion
del tipo de sistema de liberacion y sus principales aplicaciones terapéuticas, con
el fin de facilitar un analisis comparativo. En particular, los liposomas se abordaron
en el contexto de vacunas, terapias oncolégicas y enfermedades renales; las
micelas poliméricas en terapias anticancerigenas, terapias génicas y estrategias
antiinfecciosas; y los dendrimeros en aplicaciones oncoldgicas, antivirales y
antiinflamatorias.

2.4. Fuentes y herramientas.

Para la organizacion y gestion de la bibliografia se emplearon gestores de
referencias como Zotero y Mendeley, lo que permitié una clasificacion sistematica
de los articulos seleccionados y facilitd su analisis critico. La informacion
recopilada se sintetizé mediante un enfoque comparativo, considerando
parametros relevantes como tamafo de particula, eficiencia de encapsulacion,
mecanismos de liberacion y aplicaciones terapéuticas reportadas en la literatura.
Este enfoque permitid desarrollar una revision integral y actualizada sobre las
caracteristicas, ventajas y limitaciones de los sistemas estudiados.

3. Resultados

Los sistemas de administracion de farmacos comprenden un conjunto de
tecnologias disefiadas para transportar y liberar principios activos en el organismo
de manera controlada, con el fin de optimizar su eficacia terapéutica y reducir
efectos adversos. Estos sistemas permiten proteger al farmaco frente a la
degradacién durante su transito a través de los distintos compartimentos
fisioldgicos y favorecer su acumulacion en el sitio de accion biolégica (5). En este
contexto, el desarrollo de estrategias de liberacion localizada y controlada ha
impulsado la aparicién de terapias mas selectivas y eficientes. En particular, los
materiales poliméricos han emergido como plataformas clave para el disefio de
sistemas de liberacién avanzada, debido a su versatilidad estructural y a la
posibilidad de modular sus propiedades fisicoquimicas. Desde el punto de vista
estructural, los polimeros estan constituidos por unidades repetitivas
denominadas mondémeros, cuya organizacién determina propiedades como la
estabilidad, la resistencia mecanica y el comportamiento térmico. Estas
caracteristicas influyen directamente en su desempefio como matrices de
liberacion de farmacos (6). Dentro de esta familia de materiales, los copolimeros
de bloque han cobrado especial relevancia en aplicaciones biomédicas. En
particular, los copolimeros anfifilicos, formados por segmentos con afinidades
opuestas por el disolvente, presentan la capacidad de autoensamblarse
espontaneamente en solucion acuosa para formar nanoestructuras organizadas,
como micelas y vesiculas poliméricas (7). Este comportamiento permite la
formacion de sistemas capaces de encapsular y transportar farmacos,
especialmente compuestos hidrofébicos de baja solubilidad.
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En sistemas de administracion basados en nanoparticulas, las propiedades
fisicoquimicas —como el tamario de particula, la composicion, la hidrofobicidad y
la estabilidad coloidal— desempefan un papel determinante en la cinética de
liberacion del farmaco. Diversos estudios coinciden en que la optimizacién de
estos parametros contribuye a mejorar la biodisponibilidad, incrementar la eficacia
terapéutica y reducir la toxicidad sistémica (8).

3.1. Micelas.

Las micelas constituyen sistemas supramoleculares que pueden formarse a
partir de polimeros, fosfolipidos y polielectrolitos, dependiendo de la naturaleza
del sistema de autoensamblaje. En soluciones acuosas, los polimeros anfifilicos
permanecen dispersos de manera individual hasta alcanzar la concentracion
micelar critica (CMC), definida como la concentracién minima a partir de la cual
las cadenas poliméricas se autoorganizan espontaneamente en estructuras
ordenadas y termodinamicamente estables (9). Este parametro resulta
fundamental en el disefio de sistemas micelares, ya que determina su estabilidad
frente a procesos de dilucion en medios fisiologicos. Diversos estudios han
demostrado que la CMC puede determinarse mediante diferentes metodologias
fisicoquimicas, como la medicién de la tension superficial, la fluorometria, la
dispersion de luz, la presion osmatica y la resonancia de plasmones superficiales,
cada una con ventajas especificas segun el tipo de polimero y las condiciones del
sistema (10-13). La seleccion del método adecuado influye directamente en la
precision de la caracterizacion y en la reproducibilidad de los sistemas micelares.
Desde el punto de vista estructural, las micelas corresponden a sistemas
autoensamblados en los que los segmentos hidrofébicos se agrupan en un nucleo
interno, mientras que los bloques hidrofilicos se orientan hacia el entorno acuoso,
formando una corona estabilizante. Esta organizacion permite encapsular
compuestos hidrofébicos y mejorar su solubilidad en medios biolégicos. En este
contexto, se ha reportado que las micelas poliméricas presentan ventajas
significativas en términos de biocompatibilidad, propiedades farmacocinéticas y
capacidad de funcionalizacion con ligandos especificos. Estas caracteristicas
favorecen la mejora en la capacidad de carga, la estabilidad coloidal y la liberacion
controlada de farmacos. Asimismo, los avances recientes en la ciencia de
polimeros han permitido un disefio mas racional de estos sistemas, optimizando
parametros como el tamafio de particula, la eficiencia de encapsulacion y la
estabilidad, lo que se traduce en una mayor eficacia en la entrega de moléculas
terapéuticas (14). Las micelas poliméricas pueden prepararse mediante diversas
técnicas de formulacion, entre las que se incluyen la dilucién directa, la
liofilizacion, la evaporacién de solventes, la didlisis y los métodos de emulsion
aceite-agua. Se ha observado que la eleccion del método de preparacion influye
de manera significativa en las propiedades finales del sistema, tales como el
tamafo de particula, la homogeneidad, la eficiencia de encapsulacion y el perfil
de liberacion del farmaco, aspectos criticos para su desempefio en aplicaciones
biomédicas.

3.1.1. Micelas poliméricas.

Una micela polimérica se forma cuando un polimero anfifilico alcanza la
concentracion micelar critica (CMC) y se autoensambla espontaneamente en
solucion acuosa (Figura 1). Los polimeros anfifilicos se caracterizan por la
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presencia de dos dominios con afinidades opuestas por el medio: un segmento
hidrofilico y un segmento hidrofébico. Durante el proceso de autoensamblaje, los
bloques hidrofobicos tienden a agregarse para formar un nicleo interno, mientras
que los segmentos hidrofilicos se orientan hacia el entorno acuoso, constituyendo
una corona externa que estabiliza la estructura. Esta organizacién estructural
permite encapsular farmacos poco solubles en agua dentro del nucleo hidrofébico,
mejorando su solubilidad aparente y su estabilidad en medios fisiologicos.
Diversos estudios han demostrado que las propiedades estructurales de las
micelas —incluyendo la longitud y composicion de los segmentos hidrofébicos e
hidrofilicos, asi como las condiciones del medio (pH, temperatura y fuerza
idnica)— influyen de manera directa en su morfologia, estabilidad y capacidad de
encapsulacion. En este sentido, las micelas pueden adoptar diferentes
configuraciones, tales como estructuras esféricas, cilindricas o morfologias mas
complejas, dependiendo de las condiciones del sistema. En términos de tamario,
las micelas poliméricas se encuentran tipicamente en el rango nanométrico (10—
100 nm), lo que resulta particularmente relevante para aplicaciones biomédicas.
Se ha observado que este tamafo favorece una circulacion prolongada en el
torrente sanguineo y una acumulacion preferencial en tejidos tumorales a través
del efecto de permeabilidad y retencion aumentada (EPR) (15). En comparacion
con otros sistemas de liberacion, las micelas poliméricas destacan por su alta
eficiencia en la solubilizacién de farmacos hidrofébicos y su capacidad de
responder a estimulos del entorno, aunque su estabilidad puede verse
comprometida bajo condiciones fisioldgicas especificas, lo que requiere un disefio
estructural optimizado.

Hidrofilico Hidrofébico
>eMC T @) {,"‘

@ — o

Polimero

Nucleo hidrofilico

Capa hidrofébica

CMC: Concentracion micelar critica

Figura 1. Representacion esquematica del proceso de formacién de micelas
poliméricas.
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3.1.2. Micelas inversas.

Las micelas inversas son sistemas supramoleculares que se forman en
medios no acuosos, en los cuales los compuestos anfifilicos se autoensamblan
adoptando una organizacién estructural inversa a la de las micelas
convencionales. En estos sistemas, los dominios hidrofilicos se orientan hacia el
interior de la estructura, mientras que los segmentos hidrofébicos se disponen
hacia el solvente organico circundante. Diversos estudios han demostrado que la
formacion de micelas inversas depende de la naturaleza del solvente, la estructura
del agente anfifilico y las condiciones fisicoquimicas del medio. En este sentido,
estas estructuras pueden generarse a partir de diferentes arquitecturas
macromoleculares, incluyendo macromoléculas dendriticas hidrosolubles,
polimeros con estructura de estrella y polimeros hiperramificados, los cuales
presentan una elevada capacidad de autoorganizacion en entornos no acuosos.
Generalmente, la preparacion de micelas inversas se lleva a cabo mediante el uso
de tensioactivos de distinta naturaleza quimica, tales como catidnicos, anionicos,
zwitteridnicos y no iénicos. Se ha observado que la seleccién del tipo de
tensioactivo influye de manera directa en parametros criticos como la estabilidad,
el tamafo de particula y la capacidad de encapsulacion del sistema (16). Estas
caracteristicas confieren a las micelas inversas un interés particular en
aplicaciones que requieren la solubilizacion y transporte de compuestos
hidrofilicos en medios organicos. Asimismo, se han utilizado como microreactores
nanomeétricos en procesos de sintesis, lo que permite controlar la nucleacion y el
crecimiento de nanomateriales con alta precision. En comparacion con las micelas
convencionales, las micelas inversas presentan ventajas especificas en sistemas
Nno acuosos; sin embargo, su aplicacion en entornos biolégicos es mas limitada
debido a la naturaleza del medio en el que se forman.

3.1.3. Micelas mixtas.

Las micelas mixtas son sistemas supramoleculares que se forman a partir de
la agregacion cooperativa de mezclas de tensioactivos o polimeros anfifilicos,
dando lugar a estructuras con propiedades fisicoquimicas y morfologias distintas
de aquellas obtenidas a partir de los componentes individuales. Diversos estudios
han demostrado que la combinacion de diferentes especies anfifilicas permite
modular parametros clave como el tamano de particula, la estabilidad coloidal, la
capacidad de encapsulacion y la respuesta a estimulos externos. Esta capacidad
de ajuste estructural confiere a las micelas mixtas una mayor versatilidad en
comparacion con sistemas micelares simples. En el ambito de la administracion
de farmacos, se ha reportado que las micelas mixtas mejoran significativamente
la solubilidad, estabilidad y liberacion controlada de compuestos terapéuticos,
particularmente en el caso de farmacos hidrofobicos. Asimismo, estas estructuras
han sido empleadas como plataformas para la administracion de agentes
quimioterapéuticos, contribuyendo a optimizar su biodisponibilidad y reducir
efectos adversos asociados (17). Adicionalmente, las micelas mixtas han
demostrado utilidad en aplicaciones de diagndstico, donde pueden funcionar
como agentes de contraste, asi como en la sintesis de nanomateriales, actuando
como plantillas estructurales en procesos de nucleacién y crecimiento bajo
condiciones de nanoconfinamiento. En comparacién con micelas convencionales
formadas por un solo tipo de anfifilico, las micelas mixtas presentan ventajas en
términos de estabilidad y capacidad de ajuste funcional, lo que las posiciona como
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sistemas altamente prometedores en aplicaciones biomédicas vy
nanotecnoldgicas.

3.1.4. Carga y entrega de farmacos.

Los sistemas de administracion de farmacos basados en micelas poliméricas
destacan por su elevada versatilidad en la encapsulacion y transporte de
compuestos bioactivos. Diversos estudios han demostrado que el desempefio de
estos sistemas depende de un disefio racional que considere parametros criticos
como la solubilidad del farmaco, la biocompatibilidad del portador, la
biodistribucion, la cinética de liberacion y la posibilidad de direccionamiento hacia
el sitio terapéutico (18). La eficacia terapéutica de las micelas poliméricas esta
estrechamente relacionada con su capacidad para alcanzar el tejido diana y
liberar el farmaco de manera controlada. En la mayoria de los casos, la liberacion
ocurre mediante mecanismos de difusién desde el nucleo hidrofébico hacia el
medio circundante, proceso que depende tanto de la estabilidad del ensamblaje
micelar como de la afinidad fisicoquimica entre el farmaco y el nucleo (19). En
este sentido, se ha observado que una mayor interaccidon farmaco—nucleo
favorece la estabilidad del sistema, aunque puede retardar la liberacion del
principio activo. A nivel celular, las micelas poliméricas son internalizadas
principalmente por mecanismos de endocitosis, lo que permite su ingreso en
forma integra a la célula. Sin embargo, también pueden liberar el farmaco en el
entorno extracelular, dependiendo de las condiciones fisiologicas y del disefio del
sistema. Esta dualidad en los mecanismos de liberacion representa una ventaja
significativa para modular la accion terapéutica. Las micelas poliméricas
presentan una alta capacidad para transportar farmacos hidrofébicos de bajo peso
molecular, lo que las posiciona como plataformas eficaces para este tipo de
compuestos. La capacidad de carga esta determinada principalmente por la
compatibilidad fisicoquimica entre el nucleo micelar y el farmaco encapsulado.
Asimismo, la co-encapsulacién de multiples agentes terapéuticos ha emergido
como una estrategia prometedora, permitiendo la liberacion simultanea de
diferentes farmacos y potenciando los efectos terapéuticos, particularmente en
tratamientos combinados (20). En cuanto a las estrategias de carga, se han
desarrollado distintos enfoques en funcion de las propiedades del copolimero y
del farmaco. Entre los mas utilizados se encuentran la disolucion directa en medio
acuoso y el uso de disolventes organicos, seguido de su eliminaciéon mediante
evaporacion, didlisis o liofilizacién. Se ha reportado que la eleccion del método de
preparacion influye de manera significativa en parametros como la eficiencia de
encapsulacion, la estabilidad del sistema y el perfil de liberacién del farmaco (21).
En comparacion con otros sistemas de liberacion, como liposomas y dendrimeros,
las micelas poliméricas destacan por su elevada eficiencia en la solubilizacion de
farmacos hidrofébicos y su capacidad de responder a estimulos del entorno. No
obstante, su estabilidad puede verse comprometida tras la diluciéon en el medio
fisiolégico, lo que representa uno de los principales desafios para su aplicacion
clinica y requiere estrategias de disefio que incrementen su estabilidad
estructural.
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3.1.5. Aplicaciones de las micelas.

Diversos estudios recientes han evidenciado el amplio potencial de las
micelas poliméricas como sistemas avanzados de administraciéon de farmacos en
multiples contextos terapéuticos. En particular, se ha observado una tendencia
hacia el desarrollo de sistemas sensibles a estimulos, capaces de responder a
condiciones fisiologicas especificas para optimizar la liberacion del farmaco. En
este contexto, Wang et al. (2024) desarrollaron micelas poliméricas de base
lipidica empleando copolimeros anfifilicos termosensibles poli(vinil estearato)-b-
poli(N-vinilcaprolactama) (PVS-b-PNVCL), disefiadas para la liberacion
controlada de doxorrubicina (DOX). Estas micelas presentaron un tamaro en el
rango de 80-110 nm, alta estabilidad en suero y una liberacion térmicamente
modulada a temperaturas superiores a 37 °C, lo que favorece su acumulacion en
tejido tumoral mediante el efecto EPR y mejora su eficacia terapéutica (22).
Asimismo, en el ambito de la terapia fotodinamica, Wang et al. (2020) reportaron
micelas sensibles a lipasa basadas en poli(etilenglicol)-b-poli(e-caprolactona)
(mPEG-b-PCL), las cuales encapsulan hipocrelina A y muestran actividad
antibacteriana selectiva frente a Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(MRSA). En modelos murinos, estos sistemas alcanzaron tasas de supervivencia
del 86 %, evidenciando una liberacién controlada dependiente de estimulos
enzimaticos y luminicos, con minima afectacién a tejidos sanos (23). En
aplicaciones de direccionamiento cerebral, Karami et al. (2019) disefiaron micelas
magnéticas basadas en mPEG-b-PCL incorporando nanoparticulas de 6xido de
hierro superparamagnético (SPION), logrando mejorar significativamente la
biodistribucion de naproxeno en el cerebro y evidenciando su potencial para
superar la barrera hematoencefalica (24). Por otra parte, en el campo de la terapia
génica, Garg et al. (2020) desarrollaron micelas nucleo-corona basadas en
polietilenimina modificada con péptidos hidrofébicos. Este sistema presento alta
eficiencia de transfeccion de ADN plasmidico en estudios in vitro, destacando su
potencial como plataforma no viral para la entrega de material genético (25). En
el tratamiento de enfermedades inflamatorias, Ren et al. (2024) propusieron
micelas biomiméticas basadas en Pluronic F127, cargadas con metotrexato (MTX)
y celastrol, y recubiertas con membranas de células B. Este sistema logré una
reduccién cercana al 75 % de citocinas inflamatorias y una proteccion significativa
del tejido articular en modelos murinos, evidenciando un alto potencial terapéutico
en artritis reumatoide (26). En cuanto a la administracion oral, Choi et al. (2020)
utilizaron micelas formadas por Soluplus® y Kolliphor® HS-15 para mejorar la
biodisponibilidad de celecoxib, observando una mayor absorcion y actividad
antiinflamatoria en comparacion con formulaciones convencionales (27).
Finalmente, Carabadjac et al. (2024) desarrollaron micelas basadas en glicocolato
y lecitina que facilitan la transferencia de farmacos insolubles hacia la albumina
sérica humana (HSA), evitando su precipitacion tras administracion intravenosa y
mejorando su estabilidad y distribucion sistémica (28). En conjunto, estos estudios
evidencian que las micelas poliméricas constituyen plataformas altamente
versatiles, capaces de adaptarse a distintas rutas de administracion y tipos de
farmacos. En comparacion con otros sistemas de liberaciéon, destacan por su
capacidad de respuesta a estimulos, su eficiencia en la solubilizacién de
compuestos hidrofobicos y su potencial para aplicaciones terapéuticas
avanzadas, aunque su estabilidad en condiciones fisiologicas sigue
representando un desafio relevante para su aplicacion clinica.
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3.2. Liposomas.

Los liposomas han sido ampliamente estudiados como sistemas de
administracion de farmacos, debido a sus propiedades fisicoquimicas favorables,
tales como el tamafio de particula, la carga superficial y la organizacion estructural
de su bicapa lipidica. Estas caracteristicas permiten modular su comportamiento
biolégico, influyendo en aspectos clave como la biodistribucion, la estabilidad y la
eficiencia de liberacion del farmaco. Diversos estudios han demostrado que los
liposomas pueden adaptarse a multiples vias de administracion, incluyendo las
vias parenteral, pulmonar, oral, transdérmica, oftalmica y nasal, lo que contribuye
a mejorar tanto la eficacia terapéutica como la adherencia del paciente al
tratamiento (29,30). Desde el punto de vista estructural, los liposomas son
vesiculas autoensambladas formadas por una o varias bicapas lipidicas que
rodean un compartimento acuoso central. Esta organizacion les permite
encapsular simultaneamente farmacos hidrofilicos en su interior y compuestos
hidrofobicos en la bicapa lipidica, lo que representa una ventaja significativa frente
a otros sistemas de liberacion. El tamafio de los liposomas puede variar desde
aproximadamente 30 nm hasta varios micrémetros; sin embargo, las aplicaciones
biomédicas mas relevantes se encuentran en el rango nanomeétrico,
particularmente entre 50 y 450 nm, debido a sus ventajas en términos de
circulacion sistémica y distribucion tisular. Se ha observado que la estabilidad
estructural de los liposomas depende de las interacciones hidrofébicas entre las
cadenas acilicas en el interior de la bicapa y de las interacciones hidrofilicas de
los grupos polares con el medio acuoso circundante. Estos factores determinan
su integridad estructural y su capacidad para transportar y liberar farmacos de
manera eficiente (31,32) (ver Figura 2). En comparaciéon con otros sistemas de
liberacion, los liposomas destacan por su alta biocompatibilidad y su capacidad
para encapsular una amplia variedad de farmacos; no obstante, pueden presentar
limitaciones relacionadas con su estabilidad y posible liberacién prematura del
farmaco, lo que ha motivado el desarrollo de estrategias de funcionalizacién y
estabilizacion.

Bicapa liposoluble
—Cabeza hidrofilica %\é\‘ )f/;’/
Compartimento para
5 principio activo hidrosoluble

Tipos de liposomas

SUV LUV GUV Multilamellar Multivesicular
<100 nm 100-100 nm = 1M

Figura 2. Representacion esquematica de la estructura, formacion y clasificacion de
liposomas segun su tamafo y numero de bicapas.
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3.2.1 Tipos de liposomas.

Los liposomas pueden clasificarse en funcion de su tamano y del nimero de
bicapas lipidicas que los conforman, parametros que influyen directamente en sus
propiedades fisicoquimicas, su capacidad de encapsulacion y sus aplicaciones
biomédicas (33). En este sentido, se distinguen tres tipos principales de vesiculas
liposomales. Las vesiculas unilamelares se caracterizan por presentar una unica
bicapa lipidica que rodea un compartimento acuoso central. De acuerdo con su
tamafo, se subdividen en vesiculas unilamelares pequefias (small unilamellar
vesicles, SUV), vesiculas unilamelares grandes (large unilamellar vesicles, LUV)
y vesiculas unilamelares gigantes (giant unilamellar vesicles, GUV), con didmetros
que varian desde aproximadamente 20 nm hasta mas de 1 um. Se ha observado
que las SUV y LUV son ampliamente utilizadas en aplicaciones de liberacion de
farmacos debido a su mayor estabilidad y mejor comportamiento en circulacion
sistémica. Por otro lado, las vesiculas multilamelares (multilamellar vesicles, MLV)
estan constituidas por multiples bicapas lipidicas organizadas de manera
concéntrica, separadas por compartimentos acuosos. Estas estructuras suelen
presentar tamafos mayores, generalmente en el rango de 500 nm a 10 ym, y se
caracterizan por una mayor capacidad de carga total de farmaco. Sin embargo,
presentan perfiles de liberacion mas complejos debido a la presencia de multiples
barreras lipidicas. Finalmente, las vesiculas multivesiculares estan formadas por
multiples vesiculas internas encapsuladas dentro de una estructura liposomal de
mayor tamafo. Estas presentan diametros que oscilan aproximadamente entre
1.6 y 15 ym y han despertado un interés creciente debido a su capacidad para
lograr una liberacion prolongada y compartimentalizada de agentes terapéuticos.
En comparacion con las vesiculas unilamelares, los sistemas multilamelares y
multivesiculares ofrecen ventajas en términos de capacidad de carga y liberacion
sostenida; no obstante, su mayor tamarfo puede limitar su distribucion sistémica y
Su uso en aplicaciones intravenosas.

3.2.2 Métodos de preparacion.

Los liposomas pueden prepararse mediante diversas estrategias de
formulacién, cuya seleccion depende de las propiedades fisicoquimicas del
farmaco, la estabilidad requerida y la aplicacién terapéutica prevista. Entre los
métodos mas empleados se encuentran la hidratacion de pelicula fina, la
inyeccion de etanol y las técnicas basadas en emulsion. El método de hidratacién
de pelicula fina consiste en la formacién de una pelicula lipidica seca a partir de
una solucién organica, seguida de su hidrataciéon con una fase acuosa, lo que da
lugar a la formacion espontdnea de vesiculas liposomales. Este enfoque es
ampliamente utilizado debido a su simplicidad y versatilidad; sin embargo, suele
generar vesiculas con una distribucion de tamafo heterogénea. Por su parte, la
inyeccion de etanol permite la formacion de liposomas mediante la rapida
dispersién de una solucién lipidica en etanol dentro de una fase acuosa,
favoreciendo la autoorganizacion de los fosfolipidos en estructuras vesiculares
mas uniformes. Este método resulta particularmente util para la encapsulacion de
compuestos hidrofilicos y para la obtencion de sistemas con tamafios mas
controlados. En el caso de las técnicas de emulsién, como la emulsién doble
(agua/aceite/agua), se facilita la encapsulacion de farmacos tanto hidrofilicos
como hidrofébicos, lo que amplia el rango de aplicaciones terapéuticas. No
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obstante, estos métodos suelen ser mas complejos y requieren un control
cuidadoso de las condiciones de formulacion. Tras su formacion, los liposomas
son frecuentemente sometidos a procesos de acondicionamiento con el fin de
controlar su tamafo, homogeneidad y estabilidad estructural. Entre las técnicas
mas utilizadas se encuentran la sonicacion, la extrusion a través de membranas
con tamafio de poro definido y la homogeneizacién a alta presion. Se ha
observado que estos procesos influyen de manera significativa en parametros
criticos como la distribucién de tamafio, la eficiencia de encapsulacion y el perfil
de liberacion del farmaco, aspectos fundamentales para su desempefio en
aplicaciones biomédicas (34). En comparacion con otros sistemas de liberacion,
los métodos de preparacion de liposomas ofrecen una alta versatilidad; sin
embargo, presentan desafios asociados a la reproducibilidad y escalabilidad, lo
que ha impulsado el desarrollo de nuevas estrategias de fabricacion mas
controladas.

3.2.3 Carga y entrega de farmacos.

Los liposomas destacan por su elevada capacidad de carga, lo que permite
reducir la cantidad de excipientes en la formulacién, disminuir el volumen de
dosificaciéon y mejorar la eficiencia terapéutica. La incorporacion del farmaco
puede realizarse mediante estrategias de carga pasiva o activa, asi como
mediante enfoques combinados que optimizan la eficiencia de encapsulacion en
funcion de la naturaleza del principio activo. Diversos estudios han demostrado
que una de las principales ventajas de los liposomas radica en su capacidad para
proteger las sustancias encapsuladas frente a la degradacion fisioldgica,
prolongar la vida media del farmaco en circulacion y modular de manera
controlada su liberacion. Estos factores contribuyen a mejorar la eficacia
terapéutica y a reducir los efectos adversos sistémicos asociados (35-37). La
eficiencia de encapsulacion depende en gran medida de las propiedades
fisicoquimicas del farmaco, particularmente de su polaridad y coeficiente de
particion, los cuales determinan su localizacién dentro de la estructura liposomal.
En este sentido, los farmacos hidrofilicos se alojan preferentemente en el
compartimento acuoso interno, mientras que los compuestos hidrofébicos se
integran en la bicapa lipidica, lo que permite una mayor versatilidad en
comparacion con otros sistemas de liberacion. El tamafio de los liposomas
también desempefa un papel critico en su comportamiento in vivo. Se ha
observado que liposomas con diametros inferiores a 100 nm presentan una menor
interaccion con proteinas plasmaticas, lo que favorece la evasion del sistema
reticuloendotelial y prolonga su tiempo de circulacién en el torrente sanguineo
(38). Adicionalmente, estrategias como la PEGilacion han demostrado mejorar la
estabilidad coloidal y reducir la opsonizacion, optimizando la biodisponibilidad del
farmaco. En comparacién con sistemas basados en micelas poliméricas, los
liposomas ofrecen la ventaja de encapsular simultaneamente compuestos
hidrofilicos e hidrofébicos, aunque pueden presentar desafios relacionados con la
estabilidad de la bicapa y la posible liberacion prematura del farmaco. En conjunto,
los liposomas constituyen plataformas altamente eficaces para la administracion
de farmacos, especialmente en aplicaciones parenterales, tépicas y pulmonares,
donde contribuyen a mejorar la estabilidad del farmaco, su perfil farmacocinético
y el balance entre eficacia y seguridad terapéutica.
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3.2.4. Aplicaciones de liposomas.

Los liposomas han demostrado una notable versatilidad como sistemas de
administracion de farmacos en diversas areas terapéuticas, lo que ha impulsado
su adopcion en aplicaciones clinicas avanzadas. Una de las aplicaciones mas
relevantes en afos recientes es su uso en vacunas basadas en ARN mensajero
(ARNm) contra el SARS-CoV-2, desarrolladas por BioNTech—Pfizer y Moderna.
En estas formulaciones, el ARNm que codifica la proteina espiga (S) es
encapsulado en nanoparticulas lipidicas, lo que permite su proteccion frente a la
degradacion y facilita su entrega eficiente a las células huésped. Este enfoque
induce una respuesta inmune robusta y sostenida, posicionando a estos sistemas
como un hito en la vacunologia moderna (39). En el ambito de la oncologia, se ha
observado una tendencia hacia el desarrollo de liposomas sensibles a estimulos,
particularmente al pH, con el objetivo de lograr una liberacidon selectiva en el
microambiente tumoral. En este contexto, sistemas liposomales reticulados con
copolimeros como metoxi-poli(etilenglicol)-b-poli(N-2-hidroxipropilmetacrilamida-
co-histidina) han mostrado una liberacion localizada del farmaco y una reduccion
significativa de la toxicidad en 6rganos criticos, lo que mejora el indice terapéutico
de agentes anticancerigenos (40). Asimismo, en enfermedades renales, Huang et
al. (2024) desarrollaron liposomas PEGilados sensibles a bajas temperaturas para
la encapsulacion del factor neurotrofico derivado del cerebro (BDNF). Estos
sistemas, funcionalizados con péptidos de direccionamiento, promovieron la
regeneracion de podocitos, redujeron la proteinuria y mejoraron parametros
histolégicos en modelos murinos, evidenciando su potencial terapéutico en
enfermedades glomerulares (41). En aplicaciones oftalmicas, se han desarrollado
sistemas liposomales para la co-encapsulacion de dexametasona (DEX) vy
bevacizumab (BEV), los cuales han mostrado alta eficiencia de encapsulacion,
estabilidad estructural y biocompatibilidad. Estos sistemas favorecen procesos de
cicatrizacion celular y representan una alternativa menos invasiva y
potencialmente mas eficaz para el tratamiento de enfermedades neovasculares
oculares (42). Por otro lado, en el tratamiento de infecciones bacterianas
resistentes, se han disefiado liposomas biomiméticos capaces de encapsular
vancomicina y funcionalizados con membranas celulares modificadas. Estos
sistemas permiten una liberacion dirigida del antibidtico, incrementando su
eficacia frente a patdgenos como Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(MRSA), con tasas de eliminaciéon bacteriana superiores al 80 % en periodos
cortos y baja toxicidad sistémica (43). En conjunto, estos avances evidencian que
los liposomas constituyen plataformas altamente versatiles, capaces de adaptarse
a diferentes tipos de farmacos, rutas de administracion y condiciones
fisiopatoldgicas. En comparacion con otros sistemas de liberacion, destacan por
su biocompatibilidad, su capacidad de encapsulacion dual (hidrofilica e
hidrofébica) y su potencial para funcionalizacion; sin embargo, desafios
relacionados con su estabilidad, escalabilidad y control de liberacién contindan
siendo areas clave de investigacion para su aplicacion clinica.

3.3. Dendrimeros.

Los dendrimeros son polimeros sintéticos altamente ramificados que
presentan una arquitectura tridimensional bien definida y una superficie rica en
grupos funcionales modificables. Estas nanoestructuras exhiben propiedades
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distintivas, como tamafio uniforme a escala nanométrica, alto grado de
ramificacién, elevada solubilidad en medios acuosos y buena biocompatibilidad,
lo que ha impulsado su estudio en aplicaciones biomédicas, particularmente en la
administracion de farmacos y material genético. Diversos estudios han
demostrado que la encapsulacién o conjugacion de moléculas bioactivas en las
cavidades internas o en la superficie del dendrimero permite mejorar la solubilidad
y estabilidad de los farmacos, contribuyendo a aumentar su eficacia y a reducir la
toxicidad sistémica (44,45). Esta dualidad —encapsulacién interna y conjugacion
superficial— ofrece una flexibilidad significativa en el disefio de sistemas de
liberacion. Desde el punto de vista estructural, los dendrimeros estan constituidos
por tres componentes principales: un nucleo central multifuncional, unidades
repetitivas que se extienden radialmente (generaciones) y grupos terminales en
la superficie externa. Esta arquitectura jerarquica proporciona multiples sitios
reactivos capaces de establecer interacciones especificas con farmacos,
proteinas, acidos nucleicos y ligandos de direccionamiento (ver Figura 3). La
sintesis de dendrimeros puede realizarse mediante enfoques divergente y
convergente. En el método divergente, el crecimiento se inicia desde el nucleo
hacia el exterior; en el convergente, las ramas se sintetizan de forma
independiente y posteriormente se acoplan al nucleo. Se ha observado que
ambos métodos permiten un control preciso del tamafio, la generacion y la
funcionalidad, lo que facilita la personalizacion de sus propiedades fisicoquimicas
y biolégicas segun la aplicacion (46,47). La funcionalizacién superficial
desempena un papel critico en su desempefio farmacolégico. Mediante la
introduccion de grupos funcionales, ligandos o cadenas hidrofilicas (por ejemplo,
PEG), es posible modular la solubilidad, la estabilidad coloidal, la carga superficial
y la afinidad por blancos bioldgicos. Estas modificaciones permiten optimizar tanto
la encapsulacion como la liberacion controlada de farmacos, ademas de mejorar
la biodistribucion y reducir interacciones no deseadas con tejidos sanos (48).
Asimismo, los dendrimeros pueden transportar una amplia variedad de moléculas,
desde farmacos de bajo peso molecular hasta macromoléculas y acidos
nucleicos. Su carga superficial ajustable favorece la interaccion con membranas
celulares y biomoléculas, lo que influye de manera significativa en su
internalizacion y actividad biolégica (48-55). En comparacién con sistemas como
micelas poliméricas y liposomas, los dendrimeros destacan por su alto grado de
control estructural y su elevada densidad de grupos funcionales; sin embargo, su
posible citotoxicidad asociada a cargas superficiales positivas y su complejidad
sintética representan desafios relevantes que deben abordarse para su aplicacién
clinica.

3.3.1. Aplicaciones de dendrimeros.

En el ambito farmacolégico, los dendrimeros han demostrado una amplia
gama de actividades biolégicas, incluyendo propiedades antiinflamatorias,
antivirales y antimicrobianas. Diversos estudios han evidenciado que dendrimeros
funcionalizados con glucosamina pueden inhibir la sintesis de citocinas vy
quimiocinas proinflamatorias, reduciendo la proliferaciéon celular asociada a
procesos inflamatorios. Asimismo, el dendrimero SPL7013 (VivaGel®) ha
mostrado una notable eficacia antiviral mediante el bloqueo de la entrada del virus
de la inmunodeficiencia humana (VIH), al interferir con la interaccion entre la
glicoproteina gp120 y los receptores celulares. Estos resultados posicionan a los
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dendrimeros como plataformas prometedoras para el desarrollo de terapias
antivirales avanzadas (56—-58). En oncologia, los dendrimeros han emergido como
herramientas clave para mejorar la especificidad y eficacia de agentes
quimioterapéuticos, al tiempo que reducen su toxicidad sistémica. Sistemas
funcionalizados con farmacos como paclitaxel, doxorrubicina y 5-fluorouracilo han
demostrado mejorar la solubilidad y favorecer el direccionamiento selectivo hacia
células tumorales (59,60). En este contexto, Soltany et al. (2024) desarrollaron un
nanotransportador basado en dendrimeros PAMAM de segunda generacion (FA—
PAMAMG2-MCS) conjugados con quitosano magnético y acido félico, disehado
para la liberacion controlada de doxorrubicina en el microambiente tumoral acido.
Este sistema presentd una liberaciéon del 94 % a pH 5.6 en 48 horas, una alta
capacidad de carga y una elevada especificidad frente a células MDA-MB-231,
junto con una reduccién significativa de la toxicidad en tejidos sanos (61). De
manera complementaria, Dhull et al. (2024) desarrollaron un dendrimero PAMAM
de cuarta generacion (PAMAM-G4-OH) funcionalizado con un ligando dirigido al
antigeno de membrana prostatico (PSMA), permitiendo la administracion selectiva
de cabozantinib en células tumorales PSMA(+). Este sistema mostré una
internalizacion eficiente, baja acumulacién en tejidos no diana y una rapida
eliminacion sistémica, reduciendo efectos adversos (62). En conjunto, estos
estudios evidencian que los dendrimeros constituyen plataformas altamente
versatiles para aplicaciones terapéuticas avanzadas, particularmente en
oncologia y virologia. Su elevada funcionalizacion y capacidad de
direccionamiento los posicionan como sistemas prometedores en el desarrollo de
terapias de precision; no obstante, aspectos como la citotoxicidad y la complejidad
sintética contindan siendo desafios relevantes para su aplicacion clinica.

Nanocavidades

Niucleo

Ramificacion

Figura 3. Representacion esquematica de la estructura de un dendrimero, mostrando
nucleo central, generaciones (G0-G3), ramas dendriticas, cavidades internas y grupos
terminales.
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4. Discusion

Los liposomas, las micelas y los dendrimeros han demostrado ser sistemas de
liberacion de farmacos altamente versatiles y eficaces en el ambito de la
nanomedicina, con aplicaciones relevantes en oncologia, inmunoterapia,
enfermedades inflamatorias y el tratamiento de infecciones resistentes a
antibiéticos. Si bien estos nanotransportadores comparten el objetivo comun de
mejorar la especificidad terapéutica y reducir la toxicidad sistémica, presentan
diferencias estructurales y funcionales que condicionan su desempefio y
aplicabilidad clinica.

En este contexto, los liposomas destacan por su capacidad para encapsular
simultdneamente compuestos hidrofilicos y lipofilicos, lo que los posiciona como
plataformas ampliamente utilizadas en aplicaciones clinicas. La incorporacién de
ARN mensajero en nanoparticulas lipidicas, como en las vacunas contra el SARS-
CoV-2 desarrolladas por BioNTech—Pfizer y Moderna, ha representado un avance
significativo en la inmunoterapia moderna. No obstante, su estabilidad limitada
durante el almacenamiento y la necesidad de optimizar estrategias de
funcionalizacion y direccionamiento continlan siendo retos importantes. En
respuesta, los liposomas sensibles a estimulos, como pH y temperatura, han
mostrado un alto potencial para lograr una liberacién selectiva en microambientes
especificos.

Por su parte, las micelas poliméricas ofrecen ventajas relacionadas con su tamafio
nanométrico controlado, su capacidad de autoensamblaje y su estabilidad en
medios bioldgicos. Estas caracteristicas las hacen particularmente atractivas para
la administracién de farmacos hidrofébicos y terapias dirigidas. Sin embargo, en
comparacion con los liposomas, presentan limitaciones en cuanto a la diversidad
de farmacos que pueden encapsular y a su estabilidad tras la diluciéon en
condiciones fisioldgicas, lo que puede afectar su eficacia in vivo.

Los dendrimeros, en contraste, se distinguen por su arquitectura tridimensional
altamente controlada y su elevada densidad de grupos funcionales, lo que permite
una funcionalizacién precisa y una elevada especificidad en la entrega de
farmacos. La incorporacion de ligandos dirigidos, como acido félico o PSMA, ha
permitido mejorar significativamente la selectividad hacia células tumorales. No
obstante, su complejidad sintética, los costos asociados y los posibles efectos
citotoxicos derivados de su carga superficial representan limitaciones relevantes
para su aplicacion clinica a gran escala.

De manera transversal, los tres sistemas enfrentan desafios comunes
relacionados con la escalabilidad de produccion, la reproducibilidad, la estabilidad
a largo plazo y la seguridad en aplicaciones clinicas. En este sentido, el desarrollo
de estrategias de disefio asistido por inteligencia artificial, junto con avances en
técnicas de fabricacion como la bioimpresiéon 3D, podria contribuir a optimizar sus
propiedades y acelerar su transicion hacia la practica clinica.

En conjunto, estos nanotransportadores representan un avance significativo en el
desarrollo de terapias mas eficaces, seguras y personalizadas. Sin embargo, su
implementacién clinica a gran escala dependera de la superacion de barreras
técnicas, regulatorias y econdmicas, asi como de la generacién de evidencia
solida a partir de estudios preclinicos y clinicos bien disefiados.
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5. Conclusiones

Los sistemas de administracion de farmacos basados en liposomas, micelas
poliméricas y dendrimeros han demostrado un alto potencial para mejorar la
eficacia terapéutica y reducir la toxicidad sistémica en diversas aplicaciones
biomédicas. Las diferencias estructurales y fisicoquimicas entre estos
nanotransportadores permiten su adaptacién a distintos contextos clinicos,
favoreciendo el desarrollo de estrategias terapéuticas mas especificas y
personalizadas.

Los liposomas destacan por su capacidad de encapsulacion dual y su validacion
clinica, particularmente en vacunas de ARN mensajero y terapias dirigidas. Las
micelas poliméricas ofrecen ventajas en la solubilizacion y transporte de farmacos
hidrofobicos, asi como en su respuesta a estimulos, lo que facilita la liberacion
controlada en microambientes especificos. Por su parte, los dendrimeros
sobresalen por su elevada funcionalizacion y precisién estructural, lo que permite
un alto grado de direccionamiento y control en la entrega de farmacos.

A pesar de estos avances, persisten desafios relacionados con la estabilidad, la
reproducibilidad, la escalabilidad y la seguridad a largo plazo, los cuales limitan
su implementacion clinica generalizada. En este sentido, el desarrollo de nuevas
estrategias de disefio y la integracion de tecnologias emergentes seran clave para
optimizar su desempenio y acelerar su traslacién a la practica clinica.

En conjunto, estos sistemas representan un avance significativo en la
nanomedicina y ofrecen perspectivas prometedoras para el desarrollo de terapias
mas eficaces, seguras y personalizadas en el tratamiento de enfermedades
complejas.
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