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70 años de SAFYBI 	 Octubre 2022

La comunidad de farmacéuticos industriales celebró los 
70 años de SAFYBI, en un acto llevado a cabo en el Aula 
Magna de la Facultad de Farmacia y Bioquímica de la 
Universidad Nacional de Buenos Aires.

Allí se dieron cita personalidades que hicieron al recorri-
do de la institución, presidida en la actualidad por Federico 
Montes de Oca. Fue el propio directivo quien abrió la ce-
remonia agradeciendo a todos los presentes que se acer-
caron, al tiempo que recalcó que SAFYBI cumple 70 años 
gracias al esfuerzo de muchos colegas que en 1952 identi-
ficó la necesidad de generar un espacio con el noble obje-
tivo de compartir los conocimientos adquiridos.

El directivo enfatizó que en ese momento, un puñado 
de visionarios vislumbró que si bien la formación de grado 
resultaba imprescindible para establecer los cimientos de 
la profesión, la evolución del conocimiento que se impone 

gracias al devenir de la ciencia requerían de un entorno 
en el que fuera posible poner en común los aprendizajes 
surgidos a partir del ejercicio profesional. Y es en ese con-
texto que puso en valor los 16 comités de expertos que en 
la actualidad actúan en el seno de SAFYBI. A los mismos los 
definió como el músculo de la institución.

A su turno, el titular de la ANMAT, Manuel Limeres re-
flexionó sobre qué sería la ANMAT sin la existencia de 
SAFYBI. En ese sentido, valoró a la institución como un 
engranaje clave que facilita el diálogo regulatorio, el que 
subrayó, se aprende ejerciendo y emerge de una interac-
ción constante. Limeres también mencionó que todo el an-
damiaje regulatorio muchas veces resulta un enigma para 
quienes no están involucrados con este diálogo, pero que 
sin embargo, es vital, a la hora de tener disponibles pro-
ductos seguros a disposición de la población.
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Pablo Evelson, recientemente elegido como decano de 
la Facultad de Farmacia y Bioquímica, subrayó que la casa 
de altos estudios tiene las puertas abiertas de cara a to-
dos los interlocutores que hacen a la actividad. Y dijo que 
se mantienen objetivos compartidos con SAFYBI en vistas 
de la formación académica y la actualización permanente. 
Más tarde la que se puso al micrófono, fue Isabel Reinoso, 
la presidente de la COFA, quien a su vez, hizo entrega de 
una plaqueta a SAFYBI y también de forma virtual se hizo 
presente Horacio Pappa, un argentino que ejerce como 
director de la USP, la farmacopea oficial de los Estados 
Unidos.

Otro hecho relevante que se llevó a cabo durante la ce-
remonia, fue la celebración de un acuerdo marco con la 
DINAVISA, la autoridad regulatoria del Paraguay. El que se 
hizo presente fue el propio director nacional del organis-
mo, Jorge Iliou, quien asumió el mes pasado. Lo que se 
plasmó, a través de un documento constitutivo, fue el ob-
jetivo de generar lazos de reciprocidad entre las partes, 
a fin de que por caso, los funcionarios de dicho país, en-
cuentren en SAFYBI, una fuente de consulta y referencia 
regional, a la vez que se construya un productivo diálogo 
entre colegas.

La presidente de la ANLAP, Ana Lia Allemand, hizo 
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entrega de una placa de reconocimiento a la trayectoria 
de SAFYBI.

Un capítulo súper emotivo de la noche fue el que le dio 
lugar al reconocimiento otorgado mediante sendas placas 
a los ex presidentes de SAFYBI. Los que se acercaron al es-
cenario fueron Luis Trapaglia; Alejandro Meneghini; Mirta 
Fariña y el propio Montes de Oca. Además, y aunque no 
estuvieron en el recinto, también se homenajeó a Lorez 
Arnais, a Héctor Giuliani y a Alberto García.

SAFYBI nuclea a farmacéuticos y bioquímicos que des-
empeñan su labor en las industrias farmacéutica, bioquí-
mica, farmoquímica, de tecnología médica, de cosméticos, 
de alimentos, veterinaria y anexas, como así también a los 
profesionales que actúan en el ámbito hospitalario. Se in-
dicó que más de 1000 profesionales y empresas forman 
actualmente parte de la institución como socios.

Fuente: PharmaBiz.net
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Análisis del Desempeño In Vitro de 
Productos Farmacéuticos Basados en 
Nanomateriales: Punto de vista del Panel 
de Expertos de la USPa

Resumen
En la actualidad, una amplia variedad de medicamen-

tos basados en nanomateriales ingresan al mercado esta-
dounidense, creando la necesidad de contar con normas y 
tecnologías fiables para medir su desempeño in vitro. Se 
está evaluando un número creciente de nuevas pruebas de 
desempeño para analizar la liberación de fármacos a partir 
de nanomateriales. Por un lado, incluyen métodos de sepa-
ración en tiempo real como la diálisis, los sistemas de fibra 
óptica y las técnicas de separación de flujo. Por otro lado, 
se suelen utilizar métodos de muestreo y separación como 
la centrifugación, la filtración y la extracción en fase sólida. 
En nuestra evaluación de las prácticas existentes, propor-
cionamos una guía de desarrollo de métodos y validación 
de pruebas de liberación. También se abordan los requi-
sitos de estandarización y documentación de los datos de 
liberación. Además, destacamos la falta de conocimiento y 
los desafíos asociados al análisis de liberación de fármacos 
basados en nanomateriales.

Introducción
A lo largo de los años, una amplia variedad de medica-

mentos basados en nanomateriales han ingresado al mer-
cado mundial de la atención médica (1–2). El reciente capí-
tulo de la USP, Medicamentos que Contienen Nanomateriales 
〈1153〉, provee aclaraciones sobre la terminología, inclui-
dos liposomas, nanopartículas, nanocristales, micelas, nano-
burbujas, nanofibras, nanotubos, nanoemulsiones, y dendrí-
meros. Estas nuevas formas farmacéuticas se caracterizan 
por las dimensiones excepcionalmente pequeñas y por 
propiedades específicas que dificultan su evaluación me-
diante metodologías convencionales.

En el siguiente artículo se analizarán las tendencias 
y los avances recientes en el área de análisis del desem-
peño in vitro de productos farmacéuticos basados en 

nanomateriales. Para algunas de estas formas farmacéuti-
cas, como los semisólidos o los medicamentos para inhala-
ción, la recolección de muestras desempeña un rol impor-
tante. Estas cuestiones se analizarán en mayor detalle en 
otros artículos de Estímulo y quedan fuera del alcance de 
este trabajo.

Marco actual de la usp
En este momento, el capítulo 〈1153〉 resume las formas 

farmacéuticas que presentan características específicas re-
lacionadas con el uso de la nanotecnología y proporciona la 
terminología que debe utilizarse en el contexto del marco 
de la USP. Hasta cierto punto, los parámetros de desem-
peño que se han discutido para los nanomateriales refle-
jan la versatilidad de los conceptos de la administración 
de fármacos. Estos parámetros de desempeño incluyen la 
liberación de los fármacos, la estabilidad física o “dispersa-
bilidad” de los coloides, la capacidad del vehículo portador 
de proteger al fármaco de la degradación, así como la libe-
ración de compuestos a compartimentos o elementos es-
pecíficos conocidos por influenciar la biodistribución, como 
las proteínas plasmáticas (3) o los lípidos (4). Esta versatili-
dad se refleja también en diferentes secciones de la USP. 
Por ejemplo, el capítulo Productos de Terapia Génica 〈1047〉 
reconoce el uso de liposomas o complejos lipídicos para 
mejorar la penetración celular de las moléculas de ácido 
desoxirribonucleico (ADN), así como el impacto de la com-
plejación en la vida útil del medicamento. Además de la di-
solución del fármaco, el efecto protector del material sobre 
el compuesto contribuye esencialmente al desempeño del 
medicamento.

Por el contrario, el capítulo Métodos de Prueba de 
Liberación In Vitro para Preparaciones de Medicamentos 
Parentales 〈1001〉 hace hincapié en la liberación de fár-
macos y proporciona información sobre algunos de los 

Matthias G Wackerb, Xujin Luc, Matt Burked, Ishai Nire, Raafat Fahmyf 

Ver Agradecimientos.
Enviar correspondencia a la siguiente dirección: Kahkashan Zaidi, Senior Principal Scientist, 

United States Pharmacopeia, 12601 Twinbrook Parkway, Rockville, MD 20852-1790; 
tel: +1.301.816.8269; email: kxz@usp.org.

Este artículo de estímulo es el primero de una serie que será escrita por el Panel de Expertos.

Estímulo al proceso de revisión
Los artículos de Estímulo no necesariamente reflejan las 

políticas de la USPC o del Consejo de Expertos de la USP.

Soluciones para la 
fabricación y empaque
de productos farmacéuticos.

REPRESENTANTE EXCLUSIVO DE

be-efe.com
marchesini.com

sarongpackaging.com

¡Ahora también 
División Materiales!         



Soluciones para la 
fabricación y empaque
de productos farmacéuticos.

REPRESENTANTE EXCLUSIVO DE

be-efe.com
marchesini.com

sarongpackaging.com

¡Ahora también 
División Materiales!         

https://www.be-efe.com
https://www.marchesini.com
https://www.sarongpackaging.com


USP

18 diciembre 2022revista safybi  sumario

métodos más comunes aplicados a las pruebas de nano-
suspensiones y liposomas.

En el futuro, la interacción entre la liberación y la es-
tabilización de fármacos desempeñará un rol más do-
minante. Por lo tanto, la próxima generación de medios 
de liberación debe simular tanto el microambiente rele-
vante para la disolución y la liberación del fármaco como 
las múltiples influencias que afectan la estabilidad de los 
fármacos y de la formulación (5). En este artículo, nos 
enfocamos en métodos de separación y aislamiento uti-
lizados en la detección de las fracciones libres y unidas 
a partículas del fármaco. Asimismo, ofrecemos algunas 

recomendaciones para el desarrollo y la validación de la 
prueba de liberación.

Métodos de Separación en Tiempo Real
Los métodos de separación en tiempo real aplican a la 

separación o detección continua para identificar la fracción 
libre y la fracción encapsulada del fármaco. En las siguien-
tes secciones, estos métodos se analizarán con mayor deta-
lle. En la Tabla 1 se presentan algunas pruebas y protocolos 
seleccionados descritos en la literatura vigente. Siguen cier-
tas normas, pero representan solo una pequeña fracción 
de las disponibles en la literatura.

Tabla 1. Descripciones de Metodologías Seleccionadas Aplicadas en la Separación de Productos Farmacéuticos Basados 
en Nanomateriales

Nanomateria-
les 〈1153〉

Vía de Ad-
ministración 

Previstaa

Descripción Aparato Métodos de 
Separación

Métodos 
Analíticosb

Información 
Adicional

Medioc Aplicaciónd Referencia

Dendrímeros IV Termoagi-
tador con 

recolección de 
muestra

No farmaco-
peico

Diálisis UV Dendrímeros 
de poliamidoa-
mina (PAMAM) 
cargados de 

amfotericina B

PBS BR (6)

Nanopartículas 
de fármacos o 
nanocristales

IV Aparatos 1
y 2 con 

liberador de 
dispersión

USP 1 y 2 Diálisis HPLC + NTA Nanocristales 
de temopor-

fina

PBS + suero
al 10% + 

ciclodextrina

BR (7)

Nanopartículas 
de fármacos o 
nanocristales

O Prueba de 
disolución 

estándar con 
separación 

utilizando filtro 
para jeringa

USP 2 Filtración con 
jeringa

HPLC + NTA Nanocristales 
de fenofibrato 
e y otras for-
mulaciones

FaSSGF, 
FaSSIF

BR (8)

Liposomas IV Aparatos 1
y 2 con 

liberador de 
dispersiónf

USP 1 y 2 Diálisis HPLC + NTA Liposomas 
PEGilados y 

no PEGilados 
cargados de 
temoporfina
liposomasg

PBS + suero
al 10% + 

ciclodextrinas

BR (9)

Liposomas o 
nanocristales

IV Aparatos 1
y 2 con 

liberador de 
dispersiónf

USP 1 y 2 Diálisis HPLC Temoporfina 
en solución 
orgánica y 
liposomas 

cargados de 
temoporfina
liposomash

PBS + suero 
al 0%– 50% 

+
ciclodextrinas

BR (3)

Liposomas IV Aparato 4 con 
saco o bolsa 

de diálisis con 
soportei

USP 4 Diálisis HPLC Amfoterici-
na Bj

HEPES +
sacarosa + 

ciclodextrinas

QC (10)

Liposomas IV Aparato 4 con 
adaptador 

para diálisis

USP 4 Diálisis HPLC Liposomas 
cargados de 

dexametasona

HEPES + SDS QC (11)

Micelas IV Aparato 2 
con bolsa de 

diálisis

USP 2 Diálisis HPLC + DLS Liposomas 
cargados de 

dexametasona

PBS QC (12)
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Métodos de diálisis
Antecedentes: En la actualidad, se contempla una va-

riedad de métodos de diálisis para medir la liberación de 
fármacos a partir de medicamentos basados en nanoma-
teriales. Utilizan las propiedades de barrera inherentes de 
la membrana de diálisis para separar los coloides de las 
moléculas de fármacos y de las proteínas. Por lo general, 
la forma farmacéutica se llena en la cámara donadora. El 
compartimento donador se encuentra separado del com-
partimento receptor por una membrana de diálisis. Luego 
de la inyección de la muestra en la cámara donadora, el 
gradiente de concentración entre ambos compartimentos 
impulsa el intercambio de moléculas. El fármaco libre se 
cuantifica a partir del compartimento receptor. La diálisis 
inversa es un proceso en el que se utiliza un compartimen-
to de mayor volumen como compartimento donador.

Para ambas configuraciones, existen dos procesos 

cinéticos implicados en el perfil de liberación del fármaco: 
la liberación del fármaco desde el vehículo portador y la 
permeación del fármaco a través de la membrana de diá-
lisis. La velocidad del flujo de la membrana (J) se describe 
mediante la ley de difusión de Fick y depende del coeficien-
te de difusión (D), del área de la superficie de la membrana 
(A), del gradiente de concentración entre el compartimento 
donador y el receptor (dc) y del espesor de la capa de difu-
sión (h).

J = −D × A × dc/h

Se puede resumir en la constante de velocidad de per-
meación de la membrana (kM). El intercambio de medio 
entre ambos compartimentos también se ve afectado por 
la permeabilidad de la membrana (18). Los enfoques con-
vencionales suelen utilizar casetes o tubos de diálisis con 

Nanomateria-
les 〈 1153〉

Vía de Ad-
ministración 

Previstaa

Descripción Aparato Métodos de 
Separación

Métodos 
Analíticosb

Información 
Adicional

Medioc Aplicaciónd Referencia

Nanoburbujas IV Bolsa de 
diálisis en un 
vaso de pre-
cipitados no 

farmacopeico

No farmaco-
peico

Diálisis HPLC Nanoburbuja 
cargada de 

doxorrubicina

PBS BR (13)

Nanoemul-
siones

O Aparato 2 
con bolsa de 

diálisis

USP 2 Diálisis UV Nanoemul-
siones de 

candesartán 
cilexetilo

Ácido clorhí-
drico 0,1 N

QC (14)

Nanoemul-
siones

Ocular o IV Sistema de 
perfusión 
adaptable

USP 2 Filtración de 
flujo tangen-

cial

HPLC Nanoemulsio-
nes de diflu-

prednato

Solución 
amortiguado-
ra de fosfato 

(pH 7,4)

QC (15)

Liposomas — Configuración 
del termoa-
gitador con 

recolección de 
muestra

USP 2 Ultrafiltración 
y diálisis 
dinámico

HPLC Liposomas 
cargados de 
topotecán

Solución 
amortiguado-
ra de formiato

QC (16)

Nanopartículas 
de Fármacos

IV Configuración 
del termoa-
gitador con 

recolección de 
muestra

No farmaco-
peico

Ultracentrifu-
gación

HPLC Liposomas 
cargados de 
topotecán

Plasma y 
agua con poli-

sorbato 80

QC (17)

Liposomas Inhalación Baño de agua 
con agitación

No farmaco-
peico

Filtración 
centrífuga

HPLC Liposomas 
cargados de 

ciprofloxacino

Suero al 50% BR (18)

Tabla 1. Descripciones de Metodologías Seleccionadas Aplicadas en la Separación de Productos Farmacéuticos Basados 
en Nanomateriales (cont.)

a  IV = intravenosa; O = oral.
b UV = espectroscopía ultravioleta; HPLC = cromatografía de líquidos de alta resolución; 
NTA = análisis de seguimiento de nanopartículas; DLS = dispersión dinámica de luz.
c PBS = solución salina amortiguada con fosfatos; FaSSGF = fluido gástrico simulado en 
estado de ayuno; FaSSIF = fluido intestinal simulado en estado de ayuno; HEPES = ácido 
4-(2-hidroxietil)-1-piperazinetanosulfónico; SDS = dodecil sulfato de sodio.
d BR = biorrelevante; QC = control de calidad.

e Lipidil.
f Pharma Test Apparatebau AG.
g Foslip and Fospeg.
h Foscan and Foslip.
i Float-A-Lyzer.
j Ambisome.
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una superficie bien definida (19). Presentan varios desafíos 
técnicos, como la aglomeración del nanomaterial en la cá-
mara donadora. Esto puede conducir a la formación de una 
capa de difusión y, en consecuencia, a un transporte pro-
longado a través de la membrana. En este contexto, debe 
prestarse especial atención a la viscosidad del medicamen-
to en las cámaras donadoras y receptoras (20). Para la vali-
dación, la permeabilidad de la membrana de diálisis debe 

analizarse con una solución del fármaco antes y después 
del experimento de liberación para cerciorarse de que no 
exista un retraso significativo en la liberación. Un transpor-
te de membrana lento también puede conducir a una vio-
lación de las condiciones de exceso de medio debido a una 
saturación temporal con moléculas de fármacos dentro de 
la cámara donadora (18). Por lo tanto, debe determinar-
se la respuesta de liberación para los procesos de diálisis 

Figura 1. Ilustración de la diálisis y la diálisis inversa.

Tabla 2. Parámetros Clave que Deben Explorarse y Documentarse para la Evaluación de los Experimentos de Liberación 
Basados en la Diálisis

 

Límite de corte de peso 
molecular

El límite de corte de peso molecular depende del tamaño de poro de la membrana y determina el intercambio de moléculas entre 
los compartimentos donadores y receptores. El límite de corte de peso molecular se cuantifica mediante la separación de moléculas 
marcadoras y la especificación más pertinente proporcionada por el fabricante. Se encuentra estrechamente relacionado con el 
tamaño de poro de la membrana.

Superficie y espesor de 
la membrana

La porosidad y las dimensiones de la membrana (es decir, la superficie y el espesor) afectan la velocidad de transporte a través de la 
membrana. El fabricante proporciona el espesor de la membrana de diálisis. Estos parámetros deben incluirse en la descripción del 
método, en especial para aquellas configuraciones que no siguen normas y dimensiones bien definidas.

Volúmenes de los 
compartimentos 
donadores y receptores

La concentración del fármaco en el compartimento donador y en el receptor se ve muy afectada por el gradiente de concentración. 
El volumen de las cámaras donadoras y receptoras permite calcular la relación superficie-volumen, que representa una importante 
característica del desempeño de los métodos de diálisis.

Protocolo de inyección 
de la muestra

La inyección de la muestra cambia temporalmente la composición del medio, en especial para aquellos métodos que no involucran la 
agitación de la cámara donadora. El protocolo de la inyección de la muestra incluye la composición exacta de la muestra inyectada, 
la velocidad de inyección, el volumen y el contenido del fármaco.

Interacción del material La adsorción del fármaco en la membrana debe ser investigada antes de la selección de una membrana de diálisis. En este contexto, 
la hidrodinámica exacta desempeña una función importante. Por lo tanto, se recomienda realizar los estudios de interacción de 
materiales en condiciones muy similares a la prueba de liberación. Debido a la diferencia en la hidrodinámica, un ensayo que utilice 
un material similar pero un método de extracción diferente puede no ser adecuado para predecir las condiciones en la prueba de 
liberación.

Método de limpieza o 
acondicionamiento de 
la membrana

El método de limpieza o acondicionamiento de la membrana puede ser crítico para la reproducibilidad de los experimentos de libera-
ción. Dependiendo de la química de la membrana, se añaden aditivos para evitar que se dañe la membrana. Se debe procurar mitigar 
esta influencia, ya que esto puede repercutir negativamente en la velocidad de difusión a través de la membrana.

Respuesta de liberación La respuesta de liberación proporciona una medida en el tiempo de la cantidad de fármaco libre que se detecta cuando se utiliza 
un proceso de separación específico. Por lo general, se añade una cantidad conocida de una solución del fármaco libre a la cámara 
donadora y se mide la cantidad de fármaco que se encuentra disponible (la respuesta) en el tiempo. Es importante señalar que se 
informa el tiempo transcurrido entre la adición del (fármaco solubilizado) libre y la detección en el ensayo. En comparación con una 
prueba convencional de recuperación de la cantidad agregada, el tiempo de separación no se considera insignificante.
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expresada como la constante de velocidad de permeación 
de la membrana (3,21). La importancia del tiempo de se-
paración para la sensibilidad del método depende en gran 
medida de las características de desempeño del producto. 
Por lo tanto, para evitar el riesgo de no detectar diferencias 
entre partidas, cada forma farmacéutica debe ser evalua-
da individualmente. Deben realizarse experimentos de re-
ferencia para cerciorarse de que la separación basada en 
diálisis solo tiene una influencia menor en el desempeño 
medido por la prueba.

Para evitar fuertes interacciones entre la formulación 
concentrada y la membrana (22), se puede considerar la 
diálisis inversa (19). Si bien este método reduce las interac-
ciones de las partículas, una desventaja es que disminuye 
el gradiente de concentración entre la cámara receptora y 
la donadora. Por consiguiente, es necesario mantener un 
equilibrio entre el volumen requerido para una dispersión 
estable y el flujo de la membrana.

Desarrollo del método: Existe una amplia variedad 
de membranas disponibles en el mercado con un lími-
te de corte de peso molecular (MWCO, por sus siglas en 
inglés) que oscila entre 1-1000 kilodalton (kDa). El MWCO 
es el tamaño de la membrana en el que la membrana re-
tiene aproximadamente el 90% de un soluto con el peso 
molecular respectivo. Estas especificaciones se basan en 
la medición de la permeación de la membrana utilizando 
moléculas marcadoras como la albúmina sérica bovina o 
la insulina. No representan un límite teórico basado en el 
tamaño, sino que son el resultado de un problema real de 
separación. Sin embargo, el MWCO de los materiales de las 
membranas puede cambiar ligeramente con el tiempo.

Los fabricantes sugieren la selección de un MWCO del 
80%-90% más que el soluto de la solución (23). La medición 
cinética depende de la superficie disponible para la difu-
sión. Por lo tanto, para maximizar el flujo de la membrana, 
debe seleccionarse el mayor tamaño de poro que continúe 
reteniendo aproximadamente el 95% de las partículas. La 
cuantificación de la retención puede realizarse utilizando 
estándares de partículas bien definidos (24). Sin embar-
go, la mayoría de los estándares comerciales de partículas 
fluorescentes liberan una cierta fracción de la marca luego 
de unas horas. Hasta el momento no existen estándares 
adecuados con una alta estabilidad, mayor de 24 horas.

Además del tamaño de poro de la membrana, el material 
de la misma desempeña un rol fundamental. Xie et al. com-
pararon la velocidad de permeación en condiciones simi-
lares, incluyendo el fármaco, el medio, la temperatura y el 
tamaño de poro (25). El material de la membrana aún con-
servaba un fuerte impacto en la velocidad de permeación 
del soluto (25). Los materiales de la membrana más comu-
nes son el éster de celulosa y la celulosa regenerada. En un 
experimento de diálisis convencional, debido a la ausencia 
de fuerzas de corte o cizalla que compiten en la cámara 
donadora, incluso interacciones débiles con la membrana 
de diálisis pueden conducir a un retraso significativo en la 
permeación por la membrana. En la Table 2 se resumen pa-
rámetros clave a tener en cuenta en el desarrollo de méto-
dos basados en la diálisis.

Método de la bolsa de diálisis: El método de la bolsa 
de diálisis es una prueba de liberación, que separa la frac-
ción liberada del fármaco de la fracción unida a partículas. 
Utiliza tubos o casetes de diálisis como cámara donadora 
(diálisis “normal”) o receptora (diálisis “inversa”). La confi-
guración se ha descrito en combinación con varios instru-
mentos que incluyen, entre otros, vasos de precipitados 
simples y aparatos de disolución 2 y 4. Para el aparato 
de disolución 4, algunos estudios recomiendan el uso de 
una celda portamuestras o de dispositivos de diálisis de 
un solo uso (10).

El instrumento suele afectar considerablemente la hi-
drodinámica en el compartimento receptor, mientras que 
el traslado del fármaco en el compartimento donador se 
encuentra ampliamente impulsado por la difusión del com-
puesto a través de una capa de difusión en reposo.

La relación superficie-volumen, el tamaño de poro de 
la membrana, el medio de liberación (en las cámaras re-
ceptora y donadora), la localización de la bolsa de diálisis 
en el compartimento receptor, así como la configuración 
exacta del aparato de disolución (p. ej., la velocidad de agi-
tación, la velocidad de flujo) pueden influir en el resultado. 
La configuración de la “bolsa de diálisis” recomendada para 
el aparato de disolución 4 utiliza una relación superficie-
volumen optimizada y una posición optimizada en el cen-
tro de la celda de disolución. La validación de la prueba de 
liberación in vitro se realizó con amfotericina B liposomal 
(Ambisome) (10).

Liberador de dispersión: El liberador de dispersión (DR, 
por sus siglas en inglés)1 es un dispositivo que analiza la 
liberación de fármacos a partir de productos basados en 
nanomateriales utilizando un aparato de disolución 2. El 
sistema se encuentra conectado al eje del disolutor o apa-
rato de disolución. Una celda donadora mantiene la mem-
brana de diálisis en la posición central del vaso de disolu-
ción (incluyendo la configuración del vaso estándar y del 
minivaso). La cámara donadora y la receptora se agitan 
constantemente a la misma velocidad (Figura 2). Se inyecta 
la formulación en la cámara donadora mediante un puer-
to de muestreo que puede utilizarse para la inyección y la 
recolección de muestras de la cámara donadora. Debido 
al volumen limitado de la cámara interna, solo se puede 
inyectar un determinado rango de dosis en el compar-
timento donador (dependiendo de la carga del fármaco 
de la forma farmacéutica dispersa). Hasta el momento, la 
configuración se ha evaluado para analizar la liberación de 
fármacos a partir de nanopartículas (21,26–27), liposomas 
(3,9), nanocristales (7), y micelas poliméricas, utilizando so-
luciones amortiguadoras (21) y medios de disolución bio-
rrelevantes (3,7,9,26).

Sistemas de fibra óptica
Antecedentes: Otro enfoque para medir la velocidad 

de disolución de las formulaciones con nanopartículas 
es mediante mediciones espectroscópicas ópticas in situ 
realizadas directamente en el aparato de disolución, nor-
malmente realizadas mediante sistemas de fibra óptica. El 
cambio a la medición in situ permite determinar en tiempo 
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real la concentración de fármacos. Puesto que no existe un 
retraso entre el muestreo y el análisis, se eliminan errores 
analíticos debido al tiempo de separación. Como ocurre 
también con las mediciones in situ de productos conven-
cionales, la concentración del fármaco puede detectarse de 
forma continua, y la resolución temporal aumenta signifi-
cativamente (25). Esto permite la recolección de perfiles de 
liberación completos, incluso de los medicamentos de más 
rápida disolución.

Aunque no exista un protocolo de separación, las limi-
taciones de los sistemas de fibra óptica surgen a partir 
de la señal de fondo de todas las partículas presentes en 
la formulación, así como a partir de los componentes del 
medio de liberación. Los productos basados en nanoma-
teriales son más difíciles de medir, ya que las partículas 
están sujetas al movimiento browniano y suelen perma-
necer bien dispersas durante todo el experimento de libe-
ración. Cabe destacar que no solo el tamaño sino también 
la densidad de las partículas afecta su comportamiento de 
sedimentación. Por lo tanto, se requiere una comprensión 
detallada de las propiedades ópticas y del comportamien-
to de sedimentación. En el caso de los excipientes y las 
partículas de mayor tamaño, la cinética de sedimentación 
conduce a veces a un cambio dependiente del tiempo 
en la señal de fondo. En este contexto, la hidrodinámica 

Tabla 3. Parámetros Clave que Deben Explorarse y Documentarse para la Evaluación de los Experimentos de Liberación 
Usando Métodos de Fibra Óptica

Método óptico Con enfoque en la absorbancia (que suele realizarse en la región UV), tanto el diseño del instrumento como los parámetros de 
medición contribuyen a la exactitud, precisión y robustez del análisis. Por lo tanto, la descripción del método debería incluir el 
diseño del sistema óptico. Las opciones de espectrofotómetro estándar incluyen lo siguiente:
·	 Sistema de escaneo multiplexado
·	 Sistemas multicanal (tipo arreglo de diodos) único multiplexados Sistemas multicanal (tipo arreglo de diodos) independiente 

múltiples Sistema multicanal (tipo bidimensional) único

Tipo de sonda y ubicación El diseño y la ubicación de las sondas ópticas pueden afectar la hidrodinámica y la vulnerabilidad de la sonda a las burbujas 
de aire o las partículas presentes en los medios que transitan por el camino óptico. Las opciones de sondas estándar incluyen 
lo siguiente:
·	 Sondas de transflectancia (también conocidas como de inmersión)
·	 Sondas de arco

Parámetros del análisis 
espectral

La elección de parámetros del análisis espectral utilizados en el cálculo de la velocidad de disolución puede requerir optimiza-
ción o calificación. Las opciones incluyen lo siguiente:
·	 Longitud de onda o intervalo de longitud de onda de medición Longitud de onda analítica o intervalo de longitud de onda 

sumada
·	 Mediciones del blanco: ¿Se realizan en medios de disolución? ¿Incluyen
·	 un blanco de cápsulas?, etc.
·	 Mediciones de estándares: ¿A qué porcentaje disuelto corresponde? ¿Difiere el medio del medio de disolución?

Procesamiento de datos A veces la manipulación de los datos trasciende la medición de valores máximos simples y puede incluir lo siguiente:
·	 Algoritmos para la corrección de la línea base (p. ej., la corrección del desplazamiento, la pendiente entre dos puntos)
·	 Espectroscopia derivada (p. ej., primera o segunda derivada, punto único, o análisis del intervalo)
·	 Modelado espectral más complejo (p. ej., modelado de dispersión, análisis multicomponente, otras técnicas quimiométri-

cas). Estos algoritmos deben informarse para la correcta interpretación del perfil de liberación.

Hidrodinámica y 
dispersabilidad

Las fluctuaciones de la señal de fondo son una importante fuente de error. Por ejemplo, debe vigilarse la influencia de la 
hidrodinámica, la aglomeración y el comportamiento de la sedimentación, ya que pueden requerir cambios en el algoritmo de 
corrección de datos. Aunque estos algoritmos están diseñados para abarcar una amplia variedad de formas farmacéuticas, 
deben utilizarse métodos ortogonales durante la validación del método. Además, cambios considerables en la calidad de los 
excipientes, el tamaño de las partículas, o las condiciones utilizadas por la prueba de desempeño pueden requerir una revali-
dación parcial del método.

Figura 2. Esquema del liberador de dispersión. (Imagen 
adaptada, cortesía de Pharma Test Apparatebau AG).
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desempeña un rol dominante. Los algoritmos utilizados 
para la corrección de fondo abarcan una amplia variedad 
de procesos. Sin embargo, incluso pequeños cambios en 
la composición del medio, el tamaño de la partícula, y la 
calidad de los excipientes pueden tener un impacto ma-
yor en el resultado en comparación con otros métodos. 
Por lo tanto, dichos cambios deben ser acompañados por 
una revalidación parcial.

Desarrollo del método: Como se ha señalado anterior-
mente, las partículas no disueltas, los excipientes, los vehícu-
los portadores, los medios complejos y otros componentes 

pueden contribuir a las mediciones de la señal de fondo. 
Dado que el filtrado convencional no suele ser una opción 
con las mediciones ópticas in situ, se han desarrollado análi-
sis de datos matemáticos para reducir la influencia de estas 
posibles fuentes de error. Muchas de las correcciones son 
independientes del tamaño de la partícula, lo que permite 
aplicarlas también a muchas nanoformulaciones. Sin em-
bargo, en algunos casos, estas interferencias no pueden eli-
minarse de forma reproducible. Ver la Tabla 3 para ciertos 
parámetros clave seleccionados que deben optimizarse en 
el desarrollo de sistemas de fibra óptica.
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Acercándonos a la evaluación 
de seguridad de nanopartículas 
y nanomateriales

Resumen
Teniendo en cuenta que la nanotecnología es una disci-

plina que se está desarrollando a gran velocidad, nos pare-
ce interesante buscar y resumir información para conocer 
los beneficios, dificultades y riesgos que su utilización pon-
drá en evidencia y habrá que resolver.

Como sucede generalmente, la normativa que regula 
este área de las ciencias avanza más lentamente que el 
descubrimiento de sus nuevas aplicaciones.

En este trabajo después de plantear las preguntas que 
nos parece se deben y pueden contestar en la actualidad, 
intentamos darles respuestas consultando la bibliografía 
existente.

Para finalizar presentamos nuestras conclusiones y nues-
tra opinión para que una disciplina tan prometedora avan-
ce con los mayores beneficios y los menores riesgos.

Introducción
La nanotecnología es una rama de la ciencia que avanza 

velozmente, se utiliza en muchísimas áreas de la vida hu-
mana, animal y del medio ambiente. Sin embargo, la utili-
zación de nanomateriales (NMs) o nano partículas (NPs) en 
productos médicos (MDs) o nanofarmacos (NFs) que adop-
tan alguna de estas tecnologías, no está aún bien reglamen-
tada, sus efectos adversos no se conocen totalmente.

Hay muchos grupos de investigación que trabajan en es-
tos temas y están desarrollando nuevos modelos experi-
mentales para estimar la toxicidad y recopilar información 
sobre el riesgo que el uso de estos materiales comporta (1)

Grupos de trabajo en las Agencias Internacionales que 
son las que deben reglamentar su uso, intentan producir 
Normativas e Informes Técnicos adecuados como por ej. 
ISO STR 10993-22:2017 Biological evaluation of medical de-
vices — Part 22: Guidance on nanomaterials . para evaluar 
la seguridad y eficacia ya que cada vez hay más productos 
en el mercado de la salud que de alguna manera han incor-
porado estas tecnologías.

Planteo del Problema 
Los NMs, NPs, PMs y NF son buenos candidatos para las 

aplicaciones de nanotecnología en el área de la salud.
Los dispositivos que contienen alguno de estos materia-

les, requieren una caracterización avanzada que muchas 

veces no se da a conocer antes que el DM salga al mer-
cado.

Consideramos necesario plantear este problema para 
pensar en las posibles soluciones.

Objetivo de este trabajo:
Debido a la amplitud y dificultad del tema el propósito 

de este trabajo /minireview es mostrar las posibilidades ac-
tuales, para que los fabricantes dispongan de herramientas 
para comenzar a evaluar nanotoxicidad suiguiendo los In-
formes o guías Técnicas para disminuir los posibles riesgos 
del uso de estos productos y acompañar el veloz avance de 
esta disciplina.

Preguntas centrales:

Como proceder cuando todavía no existen Normas 
establecidas.

Se revisan algunos de los textos más relevantes que ar-
gumentan y opinan sobre las distintas formas voluntarias 
para vigilar la nanotecnología, conocidas en conjunto como 
“regulación blanda”.

Se busca información en diferentes Órganos de estanda-
rización en materia de nanotecnología poniendo especial 
atención en el trabajo del Comité Técnico en Nanotecnolo-
gía de la Organización Internacional de Estandarización, el 
ISO/TC-229.

En circunstancias excepcionales, cuando un Comité Téc-
nico haya recopilado datos de un tipo diferente al que nor-
malmente se publica como Norma Internacional (“estado 
del arte”, por ejemplo), puede decidir por mayoría simple 
de votos de sus miembros participantes publicar un In-
forme Técnico. Este Informe Técnico está destinado a ser 
utilizado en todos los países, independientemente de si 
tienen esquemas legales o regulatorios que aborden los 
nanomateriales fabricados y es de naturaleza completa-
mente informativa.

Está dirigido principalmente a organizaciones que fabri-
can o procesan nanomateriales, o fabrican, procesan y dis-
tribuyen productos que contienen nanomateriales. Sin em-
bargo, las autoridades gubernamentales, los profesionales 
y los miembros del público también pueden encontrar útil 
esta información. (2)

https://biomedgrid.com/volume16-issue6.php
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Cuáles son los posibles efectos de nanopartículas en la 
salud humana y el medio ambiente.

La exposición de los seres vivos a las nanopartículas y 
nanomateriales se vuelve inevitable dado que su utilización 
se amplía, a una gran velocidad, a todas las áreas de la ac-
tividad humana incluida la salud.

Por otro lado, los estudios para caracterizar sus efectos 
después de exposición y las Reglamentaciones de uso co-
rrespondientes, avanzan más lentamente

¿Será posible que las bondades de los NMs superen sus 
desventajas?
¿Somos capaces de evaluar el impacto ambiental y sobre la 
salud que el uso prolongado y/o ilimitado de los
NMs puede ocasionar en los diferentes sistemas biológi-
cos?
Si ese fuera el caso, ¿cuáles son los mejores modelos para 
su evaluación?

Para el continuo desarrollo de la nanotecnología y na-
nomedicina es necesario entender el riesgo producido por 
NPs, NMs y NFs dado que ese riesgo está íntimamente re-
lacionado con la seguridad y eficacia durante su utilización 
y es necesario poder evaluarlo.

Hallazgos

Que sabemos en la actualidad
a)	 La seguridad de los materiales a nanoescala es una 

preocupación creciente.
b)	 Cuando las NPs ingresan al cuerpo por inhalación, inges-

tión o contacto con la piel estarán llegando a órganos 
tales como pulmón, riñón, hígado o cerebro, e interactua-
ran con moléculas pudiendo ejercer efectos indeseables.

c)	 La mayoría de los métodos utilizados fueron evaluacio-
nes celulares “in vitro”.

d)	 Reducir y reemplazar el uso de animales en ensayos de 
laboratorio es una exigencia a nivel global.

Los progresos hechos en biología molecular ofrecen la 
posibilidad de evaluar la toxicidad de diferentes nanopar-
ticulas utilizando células, poblaciones celulares, tejidos 
reconstituidos y organismos enteros. Estos avances nos 
permitirán desarrollar ensayos siempre más precisos para 
evaluar nanotoxicidad.

La nano toxicología se relaciona con la 
citotoxicidad y el estrés celular

Hablamos de Citotoxicidad, cuando en la célula se ob-
servan perturbaciones del metabolismo, integridad de 
membrana plasmática, propiedades de adhesión, del cito 
esqueleto, replicación u otra función celular. Hablamos de 
Estrés oxidativo, cuando en la célula se producen compues-
tos como radicales libres, agua oxigenada y la falta de an-
tioxidantes para contrarrestarlos. Su presencia excesiva, 
reporta consecuencias negativas porque altera algunas 
funciones celulares
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Razones y origen de efectos toxicológicos
Se relacionan con ciertas propiedades de las NPs:
1.Tamaño variable
2.Superficie
3. Forma
4.Cargas
5.Propiedades fisicoquímicas
6. Recubrimiento (corona proteica)

También es importante la vía de exposición, como ya 
mencionamos anteriormente, los pulmones y el corazón son 
los órganos más frecuentemente afectados por NPs que se 
transportan fácilmente por el aire, se distribuyen amplia-
mente en la región pulmonar y producen efectos sistémicos.

Cuando las NPs interactúan con componentes biológicos 
pueden influir en su funcionamiento y dar como resultado 
efectos adversos

Debido a su pequeño tamaño y gran superficie, las NP, 
NM, NF interactúan de forma diferente a la substancia a 
granel con los sistemas biológicos.

Contrariamente a efectos biológicos beneficiosos, mu-
chas veces causan efectos adversos.

Mecanismos más comúnmente involucrados
Para descartar los efectos tóxicos de cualquier NM o NP, 

es fundamental entender los mecanismos asociados con la 
nanotoxicidad.

En la literatura previamente publicada, se 
describen entre los efectos tóxicos iniciales 
inducidos por NM:
1.	Activación de la respuesta inmune
2.	Estímulos inflamatorios,
3.	Sobreproducción de citoquinas inflamatorias
4.	Aumento de especies oxígeno y nitrógeno reactivas 

(RONS)

Los efectos iniciales seguirán por alguno de estos 
caminos:
a. apoptosis, b. necrosis
c. necroptosis (muerte celular estimulada por TNF-beta)
d. muerte celular mediada por autofagia

Si existe el conocimiento previo que un NM ocasiona 
muerte celular, los análisis posteriores deberían involucrar 
estudios sobre el tipo de muerte celular inducida por el NM 
y determinar si se indujo necrosis, apoptosis, necroptosis o 
autofagia. La información obtenida en los ensayos permiti-
rá definir el mecanismo molecular y bioquímico de la toxi-
cidad y deducir a priori si el NM pudiera tener un potencial 
efecto genotóxico o inflamatorio en un determinado siste-
ma biológico.

Métodos convencionales para evaluar nano 
toxicidad

Ensayos in vitro: 
Ventajas
•	 Cumplen las reglas de las 3RS

•	 Son rápidos y económicos
•	 Puntos finales: observaciones microscópicas, colorimé-

tricas, fluorescentes, luminiscentes, etc.

Desventajas
•	 Eventual interferencia de los reactivos químicos con las 

NPs que pueden llevar a interpretaciones erradas de los 
resultados y la preocupación que justifica utilizar técni-
cas más avanzadas y específicas para evaluar la toxicidad 
de las NP.

•	 Como en todos los casos también aquí se plantea que es 
mas conveniente en cada caso: in vivo vs in vitro.

•	 Selección del modelo de cultivo

Deberemos tener en cuenta los mecanismos de 
captación celular:
a)	E ndocitosis (luego de la formación de vesículas en la 

membrana plasmática)
b)	 Canales iónicos
c)	 Poros de membrana
d)	 Captación pasiva: por difusión e interacción entre la su-

perficie del nano-objeto y la superficie celular sin forma-
ción de vesículas

La presencia de ciertos receptores
La sensibilidad celular a la substancia tóxica

A modo de ejemplo podemos resumir/referirnos el 
trabajo de (3) donde utilizan células de córnea de conejo 
(SIRC) en un ensayo de citotoxicidad in vitro para estudiar 
el daño ocular que pueda causar la exposición a NPs de: Zn, 
Ag, Ce, Si, TI en concentraciones de 1-100ug/ml.

En este trabajo se utilizó la línea celular Statens Seru-
minstitut Rabbit Cornea (SIRC): las células obtenidas fueron 
cultivadas en placas de cultivo durante 24 hs en condicio-
nes establecidas (Norma ISO 10993-5) y luego expuestas a 
concentraciones de 10 a 100 ug/mL de las diferentes NPs 
para evaluar la citotoxicidad con el ensayo cuantitativo de 
MTT descripto en la misma Norma.

En las concentraciones testeadas la viabilidad celular de-
creció solamente en el grupo tratado con NPs de ZnO Las 
otras NPs no mostraron citotoxicidad en dichas concentra-
ciones. NPS de AG parecen mostrar una citotoxicidad leve 
a concentraciones más altas.

En el mismo trabajo se estudió el efecto de las mismas 
nanopartículas en la producción de ROS por fluorescencia. 
Se comparan estos resultados con los de citotoxicidad y 
fueron coincidentes, solo mostraron marca fluorescente 
las células SIRC tratadas con las NPs de ZnO y estas células 
se fueron despegando del fondo de la placa.

Dado que existe la posibilidad de exposición ocular de 
los trabajadores que participan en la producción de nano-
particulas y de los usuarios de productos médicos o de pro-
tección personal que las tienen incorporadas, la realización 
de este ensayo sería un avance orientativo. Es importante 
recordar aquí que, en el ensayo, se deben utilizar los con-
troles adecuados.
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Interacción de NPs en los cultivos in vitro
•	 Nano objetos llegan a la célula por sedimentación (NPs 

agregadas) o por difusión (NPS individuales).
•	 Esto dependería especialmente de su tamaño
•	 El agregado de las NPs está influenciado también por el 

medio de cultivo y propiedades fisicoquímicas

Que pasa cuando el nano objeto entró a la célula (4)
1.	La distribución de las NPs en distintos órganos depende 

de las características fisicoquímicas, de la carga eléctrica, 
forma, composición del núcleo y de la cubierta.

2.	Puede interactuar con los componentes biológicos y alte-
rar la función celular

3.	La localización intracelular dependerá de sus propieda-
des fisicoquímicas, tamaño y dosis

4.	In vivo los nano objetos tienden a terminar principalmen-
te en las células del sistema fagocítico de macrófagos.
(MPS)

5.	Se debe considerar realizar el ensayo de citotoxicidad in 
vitro tanto en células fagocíticas y no fago citicas

Interferencias para tener en cuenta
Se ha demostrado que las NPs pueden interferir en los 

ensayos colorimétricos de citotoxicidad MTT, XTT, LDH y 
DCF.

Algunas NPs pueden  dispersar/absorber la luz e interfe-
rir con las mediciones.

La eliminación de nano objetos mediante centrifugación 
antes de leer el ensayo puede reducir las variaciones en los 
datos generados

Citotoxicidad inducida por estrés 
oxidativo

En casos que la toxicidad sea indu-
cida por especies oxigeno reactivas 
(ROS) el nanomaterial no tiene nece-
sariamente que entrar a la célula para 
producir citotoxicidad.

Una situación similar se da cuando 
la citotoxicidad es inducida por la li-
beración de iones como en el caso de 
nanomateriales con ZnO y Ag

Métodos para evaluar nano 
toxicidad en modelos celulares 
3D

Muchas características importantes 
de las células que crecen en mono-
capas difieren sustancialmente con 
las de las de las mismas células en el 
tejido vivo . En varias publicaciones se 
han utilizado modelos 3D para anali-
zar toxicidad de nanomateriales . (5)

Existen actualmente modelos in vi-
tro en 3D reconstituidos con células 
humanas (RHE) de distintos órganos 
que ya fueron probados en ensayos 

de nano toxicología. Los resultados mostraron buena co-
rrelación con datos obtenidos in vivo.

Podemos citar como ejemplo:
EpiDerm que fue utilizado para evaluar corrosión e irrita-

ción de la piel y potencial nanotoxicidad por nanoparticulas 
de dióxido de titanio.(6)

EpiAlveolar en cambio, fue utilizado para predecir el ini-
cio de la fibrosis pulmonar por exposición prolongada a 
nanotubos de carbono (7)

Estos modelos in vitro, organotipicos, son prometedores 
para aplicaciones en nanotoxicologia.

Los esferoides celulares son otro de los modelos bioló-
gicos in vitro utilizados en toxicología. Al tener una mayor 
vida media y, en consecuencia, ser adecuados para realizar 
estudios de exposición crónica a ciertos agentes tóxicos (8).

Qué son los esferoides celulares:
Estructuras que forman naturalmente una esfera multi-

celular, que se organiza en capas celulares y exhibe pro-
piedades diferentes a las de las células que crecen en una 
monocapa 2D.

Sus características principales respecto de los cultivos 2D 
son:
•	 Incremento en la viabilidad celular
•	 Morfología estable
•	 Capacidad de polarización
•	 Interacciones y uniones celulares
•	 Actividad metabólica incrementada

https://www.labco.com.ar
mailto:administracion%40labco.com.ar?subject=
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Además de ello, se ha observado que el comportamiento 
3D de las células arregladas en esferoides se asemeja por 
mucho al comportamiento que las células tienen in vivo en 
un organismo multicelular (9) (10)

Ventajas del uso de esferoides celulares
Algunas de las ventajas para el uso de los esferoides 

respecto de su contraparte en 2D, es que permiten el es-
tudio de las interacciones célula–célula y célula–matriz 
extracelular.

Los estudios realizados en cultivos 3D se han intensifi-
cado por la necesidad de generar modelos in vitro de célu-
las humanas, lo cual permitirá estudiar en profundidad las 
respuestas celulares y moleculares derivadas de este tipo 
de células.

Un ejemplo es el caso de la hepatitis C, en el que las eva-
luaciones clínicas de la respuesta a patógenos especie–es-
pecíficos y la toxicidad hepática ha sido evaluada en culti-
vos 3D, (11)

En el caso de las evaluaciones de NMs en sistemas 3D, se 
ha reportado que la unión e internalización de estos puede 
ser diferente a la respuesta en monocapa, debido a la com-
pleja fisiología de los cultivos esferoidales.

El citoesqueleto tiene un papel determinante en la inter-
nalización de las NPs en los cultivos 3D, no así en los 2D, 
siendo la macropinocitosis el mecanismo principal por el 
cual las NPs se internalizan en los cultivos 3D.

Estos modelos in vitro de cultivo celular tratan de imitar 
en la medida de lo posible, el microambiente celular in vivo, 
siendo además de ello, un modelo relativamente sencillo y 
mucho más barato que los modelos animales (11)

Actualmente se ha reconocido a los esferoides como el 
modelo celular intermediario entre los análisis in vitro y los 
estudios in vivo (12)

¿Hay ejemplos de esferoides utilizados para evaluar 
nano materiales?

La gran mayoría de los estudios reportados sobre el 
uso de esferoides para la evaluación citotóxica de nano-
partículas (NPs) se basan en la comparación de sus efectos 
citotóxicos, su capacidad de internalización y difusión en 
cultivos celulares en monocapa (2D) y en esferoides (3D):

Se ha descripto la evaluación de NPs de metales y óxidos 
en estos sistemas tridimensionales.

Se ha evaluado el efecto citotóxico y la capacidad de in-
ternalización de nanopartículas de dióxido de titanio (NPs 
TiO2) en cultivos celulares de osteoblastos humanos para 
estudiar las respuestas de la interacción célula-célula en el 
tejido óseo.. Después de 72 horas de exposición a las NPs 
TiO2, la viabilidad celular no se vio afectada.

Por otro lado las concentraciones elevadas de NPs TiO2 
indujeron la expresión de citosinas proinflamatorias y fac-
tores de crecimiento involucrados en la homeostasis del 
hueso y la osteolisis (13).

Otras NPs de óxidos que han sido evaluadas en cultivos 
de 2D y de esferoides son las de óxido de zinc (ZnO NPs).

Chia y colaboradoes en 2015, mostraron la capacidad 
de las ZnO NPs de 25 nm de diámetro de inducir una 

respuesta citotóxica de muerte celular dependiendo 
del tipo de arreglo dimensional que tenían las células 
del colon. Además, estos autores propusieron la idea 
de    la dinámica de recambio celular presente en los 
esferoides, los  cuales  se  comportan como  “capas  de  
cebolla”, cuyas  células  se  desprenden po r  el  daño 
generado y por los procesos de inflamación causados 
por la exposición a las NPs; esto permite que exista una 
capa inferior de células viables la cual responde de for-
ma diferente a los efectos de las NPs dependiendo de 
su arreglo dimensional (14).

La citotoxicidad de algunos nanomateriales luminiscen-
tes también ha sido evaluada mediante el uso de esferoi-
des, como, por ej. nanopartículas de sílice mesoporosa car-
gadas con gadolinio (15).

Que aprendimos con la utilización de 
nanomateriales en aplicaciones médicas
•	 Los NM mostraron su efectividad para tratar enfermeda-

des simples y complejas.
•	 Transformaron alguno de los tratamientos tradicionales:

Por ej.: un nuevo enfoque para la regeneración de tejido 
óseo es cultivar, sobre un andamio de grafeno, células ma-
dre de médula ósea de ratón que tienden a transformarse 
en células generadoras de hueso llamadas osteoblastos. 
Las células se multiplicaron y se diseminaron dentro de 
la red de poros, señal positiva que demostró también la 
biocompatibilidad de los andamios y la capacidad de las 
células para colonizarlos. (16).

Producción de Vacunas (17)
•	 El desarrollo y despliegue de vacunas COVID-19 de pri-

mera generación, que abarcan ácidos nucleicos o vecto-
res virales, ha avanzado a un ritmo fenomenal.

•	 Las nanoparticulas pueden imitar las características es-
tructurales del virus natural.

•	 Las vacunas que contienen NPs proporcionan vías para 
impulsar fuertes respuestas debido a que son capaces 
de estimular el sistema inmune originando soluciones 
robustas pero también reacciones adversas en algunos 
individuos.

•	 Utilizan un nanodelivery de nanopartículas lipídicas (LNP) 
para proteger al ARNm de modo que pueda llegar al ribo-
soma intacto para producir las proteínas antigénicas.

Antígenos encapsulados o de superficie
Las vacunas de nanopartículas se pueden dividir en dos 

grupos:
•	 (1) nanopartículas que encapsulan dentro de su núcleo 

proteínas virales ó ácidos nucleicos que codifican para 
dichas proteínas

•	 (2) nanopartículas que presentan antígenos de vacunas en 
su superficie

Diferencia entre ambos grupos
•	 Las vacunas de nanopartículas encapsulantes, protegen 

a los antígenos durante el transporte intracelular y los 
liberan de forma controlada.



33revista safybi revista safybi     diciembre 2022

•	 Las nanopartículas que muestran antígenos de vacunas 
en su superficie pueden involucrar a las células presen-
tadoras de antígenos (APC) y / o promover de manera efi-
ciente el receptor de células B(BCR), conduciendo a una 
potente inmunogenicidad

Conclusiones:
a.	Como dijimos al principio la nanotecnología avanza ve-

lozmente y sus aplicaciones se expanden a todas las 
áreas de la vida humana, animal y al ecosistema del pla-
neta en general.

b.	Por ello las investigaciones relacionadas con eventuales 
efectos tóxicos de nanomateriales, nanofarmacos y na-
noparticulas en general, asumen una gran importancia.

c.	Es necesario profundizar los conocimientos referidos a 
los diferentes espectros de efectos tóxicos que cualquier 
NM o NP pueda producir por uso intencional o exposi-
ción inadvertida

d.	Cualquier estudio de toxicología de un nuevo nanomate-
rial requiere un estudio in vitro de evaluación de biocom-
patibilidad usando diferentes tipos de células en varias 
formulaciones de medios de cultivo celular, y suspensio-
nes de nanomateriales con las mismas propiedades físi-
cas y químicas evaluadas simultáneamente

e.	Los protocolos convencionales de las evaluaciones toxi-
cológicas han tenido que ser adaptados, y algunas veces 
su optimización es complicada debido a las característi-
cas fisicoquímicas de los nanomateriales. En ese sentido, 
las evaluaciones del efecto citotóxico y de proliferación 
celular de los nanomateriales se han realizado de forma 
tradicional en cultivos bidimensionales (2D). Los cultivos 
celulares de arreglos tridimensionales se utilizan cada 
vez más, al existir evidencias contundentes sobre la di-
ferencia en la susceptibilidad que tienen los cultivos 2D 
respecto de los esferoides o cultivos en 3D.

f.	 Otra preocupación para el trabajo futuro es estandarizar 
las condiciones y procedimientos; por lo tanto, es nece-
sario realizar estudios entre laboratorios y comparar da-
tos de cada laboratorio.

g.	Es nuestra opinión que si bien las evaluaciones de estos 
productos con ensayos no normatizados  pueden llevar-
nos a conclusiones no totalmente precisas, es necesario 
empezar a realizarlas con la mayor rigurosidad posible 
especialmente con respecto a los controles, porque 
siempre obtendremos información orientativa valiosa, 
que impedirá daños graves.

Palabras clave: nanomateriales, nanoparticulas, evaluación, seguridad, 
cultivos celulares, citotoxicidad.
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Diplomatura en Packaging medicinal 
Clase práctica dictada en Barrier 
Solution S.A.

En el marco de la segunda edición de la Diplomatura en 
Packaging Medicinal organizada por el Comité de Material 
de empaque de Safybi, el día 23 de junio del presente año, 
una de las clases sobre “Blisters y materiales para pouches” 
se dictó en la sala de capacitación de la empresa Barrier 
Solution S.A. y estuvo a cargo del Ing. Horacio Nieco, Ge-
rente Gral. de la empresa y Coordinador del Módulo 2 de 
la diplomatura.

Los asistentes fueron recibidos en las instalaciones 
de la empresa, donde tras una charla introductoria de 
los procesos y las particularidades del blíster medicinal 
como envase primario, pudieron recorrer la planta pro-
ductiva, validando los conceptos teóricos desarrollados 
en la clase.

Por otra parte y siendo que la empresa cuenta con bliste-
ras planas y rotativas para realizar los ensayos de aproba-

ción de los materiales, los asistentes pudieron visualizar los 
procesos y los métodos de validación a los que son someti-
dos los materiales.

Los temas abordados durante la visita, fueron:
·	 Fundamentos del uso del blíster medicinal.
·	 Proceso de obtención y estructura.
·	 Ensayos de validación.
·	 La problemática de las microperforaciones en el alumi-

nio.
·	 Proceso de sellado y blisteado. Variables.
·	 Problemas producidos durante el termoformado y for-

mas de abordarlos.
·	 Utilización del alu alu. Problemas asociados.
·	 Problemas de hermeticidad en el blíster. Soluciones posi-

bles.
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La charla fue desarro-
llada de manera dual 
(presencial y virtual para 
quienes no pudieron con-
currir) de manera de dar-
le la posibilidad a todos 
los alumnos, de acceder a 
los contenidos previstos 
en el programa de la Di-
plomatura.

Dada la buena recepción 
e interés de los asistentes 
en este tipo de activida-
des complementarias, el 
Comité se ha fijado como 
objetivo poder seguir de-
sarrollando estas visitas 
para otros temas a dictar 
en los distintos Módulos 
de la Diplomatura, pre-
viendo realizar la próxima 
actividad con similar diná-
mica, en el INTI donde se podrán recorrer las instalaciones 
de los laboratorios de ensayos de envases y embalajes.

Desde el Comité, entendemos que la complementa-
ción de los conocimientos teórico prácticos de los pro-
cesos y los materiales del envase farmacéutico, contri-

buyen a profundizar las habilidades de los alumnos en 
el uso, selección y resolución de problemas de los ma-
teriales de empaque que interactúan con los equipos de 
envasado y los productos farmacéuticos que contienen y 
deben resguardar.  



Nuestros anunciantes

37revista safybi     septiembre 2022

Nuestra misión es ser los partners tecnológicos por 
excelencia de nuestros clientes en medición, control y 

monitoreo de procesos críticos.

SINERGIZANDO 
CONOCIMIENTO Y TECNOLOGÍA

Temperatura Humedad Partículas CO2Punto
de rocío

Presión
/ vacío

Voltaje
/ Corriente

Impacto H2O2

MEDICIÓN

CONTROL MONITOREO

 → Automatización industrial 
 → PLCs
 → HMI
 → Controladores

 → Transmisores
 → SCADA
 → Comunicación industrial
 → Lazos de control

 → 21 CFR Part 11
 → Notificación de Alarmas
 → Integridad de datos
 → IoT 

 → Mantenimiento predictivo
 → Inteligencia Artificial
 → Aprendizaje Automático
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