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01 Problemática



Artritis Reumatoide (RA)

● Enfermedad autoinmune:
○ Inflamación crónica de las articulaciones
○ infiltración de células inmunitarias del 

sinovio→ destrucción del cartílago y del 
hueso articular.

● Líquido sinovial:
○ En sinovio → membrana
○ Lubricante en articulaciones
○ Administra nutrientes y metabolitos



Síntomas:
● Articulaciones inflamadas y sensibles
● Rigidez en las articulaciones
● Fatiga, pérdida de apetito
● Dolor articular

➔ Afecta al 1% de la población adulta en 

Europa y USA

➔ 71/10000 personas diagnosticadas al año

➔ Incidencia: 75% mayor en mujeres.

➔ Factores que incrementan el riesgo: 

grasas saturadas y azúcares.

➔ Edad: 30-60 años en mujeres

Estadísticas



Tratamientos actuales
No existe cura

Los tratamientos se basan en la supresión o atenuación de la inflamación para mejorar los síntomas, y en la 
preservación estructural de las articulaciones

NSAIDs (nonsteroidal anti-inflammatory drugs)
● Para el dolor, rigidez articular e inflamación

● No ayuda con la progresión del daño 

articular

Corticosteroides
Antiinflamatorio, inmunoregulador
● Evita expresión de moléculas para 

adhesión celular y citoquinas

● Poca duración al ser administrado 

intravenoso, dosis mayor necesaria 

● Efectos adversos a largo plazo: 

hipertensión, osteoporosis, cataratas



DMARDs: disease modifying antirheumatic drugs

● Disminuye la progresión del daño estructural en las articulaciones
● 2 tipos:

○ Sintéticos (Metotrexato es el más usado, es inmunosupresor)
○ Moléculas biológicas

Vías de administración: 
● Oral, intravenosa, intramuscular, directo a 

sinovio
● Sistemáticas → afectan a todo el sistema 

inmune (distintas partes del cuerpo)

Rápida difusión al torrente 
sanguíneo, perdiendo 

especificidad.

Solución

Encapsulación
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Liposomas de polietilenglicol (PEG) 
con folato para el suministro de 
metotrexato para aplicación vía 
inyección intra-articular
Liposomas de 100 nm
Ligeramente negativos
Cadenas de PEG de 5kDa
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03

Objetivos

Aumentar la vida media de 
la droga

Promover la acumulación de la 
droga en las articulaciones

01

Enhanced permeability and 
retention (acumulación en zonas 
de mayor permeabilidad vascular)

Unión a receptores de folato en 
macrófagos → 40% de contenido 

celular

Mayor tiempo de circulación → 
dosis más pequeñas, menos 

frecuencia

Reducir efecto sistémico 
de la droga

Reducir la inmunosupresión 
sistémica de la droga y efectos.

Reducir acumulación en el hígado 



Potencialidades
● Sistema puede utilizarse para el 

suministro de drogas 
hidrofóbicas e hidrofílicas

● Permite aumentar eficacia de la 
droga al aumentar su tiempo de 
circulación, concentración 
localizada y vida media

● Necesidad de dosis más 
pequeñas y menos frecuencia

Limitaciones
● Liposoma y drogas igual circula 

por el cuerpo, llegando a otros 
órganos

● No se pueden eliminar los 
efectos secundarios por 
completo
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Drug Delivery
● Tecnologías diseñadas para administración dirigida 

controlada de agentes terapéuticos. 

● Sus sistemas de administración controlan la velocidad en 
la que se libera el fármaco y el lugar donde se libera. 

● La eficacia y seguridad de esta tecnología depende de 
distintos factores cómo:

- Principios de preparación del fármaco.
- Vía de administración 
- Destino específico 
- Metabolismo 
– Toxicidad 

NanoCarrier
● Nanomaterial que se utiliza como módulo de transporte 

para otra sustancia, como un fármaco.

● Ayudan a mejorar la eficacia de los fármacos mediante la 
encapsulación de fármacos hidrofóbicos dentro del núcleo 
de los nanoportadores.

● Ventajas de Nanocarrier

- Protege al fármaco de degradación 
- Inhibe la interacción prematura con el entorno biológico. 
- Mejora la penetración celular 
- Controla la farmacocinética



Liposomas
● Vesículas esféricas muy pequeñas que se componen de 

fosfolípidos organizados en bicapas que se asemejan a 
la estructura de las membranas celulares.

● Su tamaño suele oscilar entre 20 nm y decenas de µm.

● Su capacidad de encapsular activos de naturaleza muy 
diversa, su biodegradabilidad y ausencia de toxicidad han 
favorecido la difusión de su utilización y aparición 
continuada de nuevas aplicaciones.

Biomaterial
● “Cualquier material, natural o artificial, que abarca total o 

parcialmente una estructura viva o un dispositivo 
biomédico que se realice o substituye una función natural”

● Desempeñan un papel integral en la medicina de hoy: 
restablecen la función y facilitan la curación de las 
personas después de una lesión o enfermedad

● Los metales, la cerámica, el plástico, el vidrio e incluso 
las células 
y tejidos vivos 
pueden utilizarse 
para crear un
 biomaterial. 



PEG (polietilenglicol)
● Poliéter con muchas aplicaciones desde la industria 

manufacturera hasta la industria medicinal.

● Se produce por la interacción de óxido de etileno con 
agua, etilenglicol u oligómeros de etilenglico.

● Se utilizan comercialmente en numerosas aplicaciones, 
tales como: 

- Agentes tensoactivos
- Alimentos 
- Cosmética
- Farmacia 
- Biomedicina 
- Agentes dispersantes 
- Base de supositorios 
- Excipientes en tabletas

Metrotexato
● Fármaco desarrollado como un análogo estructural del 

ácido fólico.

● Como antagonista del ácido fólico, bloquea la síntesis de 
purinas al inhibir numerosas enzimas reguladoras. Evita 
que las células se dividan y formen nuevas células

● Se usa para prevenir la enfermedad de injerto frente a 
huésped luego del trasplante de médula ósea o el 
trasplante de células madre, así como para el tratamiento 
de la artritis reumatoide y la psoriasis.
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Composición del liposoma

Incrementa tiempo de 
circulación

Incrementa estabilidad

Politetilenglicol (PEG) Folato
Unión a receptores de 

folato en macrófagos → 
acción focalizada

Metotrexato
Disease-modifying 

anti-rheumatic drug  

Bicapa lipídica
Fosfatidilcolina (POPC) y 

colesterol  



Características del liposoma

100 nm
Mayor tamaño → Fagocitosis

Menor tamaño → Filtrado

TAMAÑO
Ligeramente negativa

Cargas positivas → 
acumulación en el hígado

CARGA

5kDa
Cadenas muy largas → 

micelas curvas

CADENAS DE PEG



Dispersión y extrusión



Dispersión

Extrusión

1. Preparación de solución de fosfolípidos
2. Evaporación del solvente para la formación 

de la capa delgada
3. Hidratación de la capa lipídica con buffer 

(tampón fosfato salino PBS)
4. Formación de vesículas multilamelares
5. Congelado y descongelado para obtención 

de vesículas más pequeñas

1. Extrusión a través de membranas porosas 
para la obtención de vesículas unilamelares

2. Cromatografía de exclusión por tamaño para 
distribución homogénea de tamaño.

(Sejwal, Kushal, Chami et al. 2016)
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100 nm
Mayor tamaño → Fagocitosis
Menor tamaño → Filtrado

TAMAÑO

Microscopía Electrónica de Transmisión para observar la 
morfología de los liposomas



Dynamic Light Scattering para estudiar la distribución del tamaño de 
los liposomas

Ligeramente negativa
Cargas positivas → acumulación 
en el hígado

CARGA



Espectroscopía para el análisis de la composición de los liposomas 
Resonancia Magnética Nuclear Transformada de Fourier Infraroja



Farmacocinética: Efecto del organismo sobre el fármaco



Ensayos de citotoxicidad



Conclusiones
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CONCLUSIONES

Los liposomas tienen mucho 
potencial como nanocarriers 

debido a lo versátiles que 
son en cuanto a su diseño e 

implementación. 

Los liposomas tienen el 
potencial de aumentar la 
eficacia de tratamientos 
de artritis reumatoide al 
aumentar su tiempo de 

circulación y su 
acumulación localizada.

01

Potencial de liposomas 
como nanocarriers para 

minimizar los efectos 
secundarios y reducir 

inmunosupresión 
sistémica.
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