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Resumen

Las ciclodextrinas presentan numerosas
aplicaciones en la industria farmacéutica.
Teniendo en cuenta sus propiedades es-
tructurales, estos oligosacaridos ciclicos son
reconocidos por su potencial para formar
complejos de inclusidon con moléculas hués-
ped de limitada solubilidad acuosa. Conse-
cuentemente, dicha propiedad determina
su capacidad de aumentar la solubilidad
acuosa, la estabilidad y la biodisponibili-
dad de los compuestos bioactivos que se
insertan en su cavidad hidrofébica. El uso
en casi todas las formas farmacéuticas para
administrarse por cualquier via es expresion
del creciente desarrollo tecnolégico que han
experimentado dichas macromoléculas.

Las ciclodextrinas son muy versatiles qui-
micamente y se pueden modificar selec-
tivamente para dar lugar a derivados con
propiedadesy aplicaciones distintas. Varios
de estos derivados han permitido el desarro-
llo de nanoplataformas avanzadas de libera-

cion de farmacos anticancerigenos que se
encuentran actualmente en diferentes fa-
ses de evaluacion clinica. Las ciclodextrinas
han sido (y siguen siendo) empleadas en el
desarrollo de formulaciones farmacéuticas
mas eficaces, innovadoras, seguras y con-
venientes para el tratamiento de distintas
enfermedades.

Palabras clave
Ciclodextrinas, solubilidad, complejos de
inclusion, forma farmacéutica, formulaciéon

Ciclodextrinas

Las ciclodextrinas (CDs) son una familia de
oligosacaridos ciclicos de a-glucopiranosa
unidos por enlaces covalentes a 1-4 glicosi-
dicos (Figura 1). Su nomenclatura involucra
letras griegas para indicar el numero de
unidades de glucopiranosa que las forman
(Dodziuk, 2006). Presentan una estructura
conica truncada definida por una superficie
exterior hidrofilicay por una cavidad con un
microambiente hidrofébico, lo que



le permite contener selectivamente gran
cantidad de compuestos organicos, inorga-
nicosy organometalicos neutros, catidnicos,
anidnicos o incluso radicales, mediante in-
teracciones supramoleculares de tipo hués-
ped-anfitrién (Jansook, 2018). Es por ello que
se consideran “contenedores moleculares
polivalentes” capaces de formar complejos
de inclusién (Cls) con moléculas de distinta

aCD=50 A
BCD =62 A
7CD =80 A

Figura 1. Representacién esquematica de las CDs

naturaleza (Rincén-Lépez et al., 2021).

La literatura ha descrito CDs hasta con 17
unidades de glucopiranosa, pero las mismas
carecen de importancia practica, ya que
los homodlogos superiores son dificiles de
separar y sus propiedades como anfitrion
de moléculas organicas son desfavorables
(Davies et al., 2004).

Las CDs son capaces de interactuar con una
gran variedad de especies moleculares. La
formacién de un Cl de tipo “huésped-anfi-
trion” esta dado por el equilibrio quimico
de asociacién-disociaciéon entre la molécula
huésped y la CD (Figura 2). La molécula
huésped se inserta en la cavidad de la mo-
lécula anfitriona como consecuencia de sus
propiedades hidrofébicas (Rincén-Lépez et
al., 2021). El fendmeno de inclusién molecu-
lar estd determinado por ciertos requisitos
de complementariedad entre ambas molé-
culas tales como: la compatibilidad geomé-
trica, la polaridad, las cargas o dipolos, el
medio en el que ocurre la inclusién, entre
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Figura 2. Formacion de complejos de inclusién mediante
interacciones supramoleculares de tipo huésped-anfitrion

otros factores (Szejtli, 1988).

Las CDs son compuestos quimicamente
versatiles. A partir de ellas pueden obte-
nerse derivados mono o polisustituidos
mediante la sustitucidon de sus grupos
hidroxilos por otros grupos funcionales
organicos. Estos derivados pueden aumen-
tar las capacidades de complejacién en
comparacion con las CDs no sustituidas
(Dodziuk, 2006).

Las CDs y sus derivados han sido de parti-
cular importancia en el desarrollo de tec-
nologias farmacéuticas y de sistemas de
liberacion de farmacos. No obstante, la
aplicacién mas reconocida que provee el
uso de dichos compuestos es el aumen-
to de la solubilidad acuosa de farmacos
poco solubles mediante la formacién de
Cls CDs/farmacos de tipo huésped-anfi-
trion. En menor medida, la complejacion
también puede proteger a los farmacos de
condiciones de estrés térmicos derivados
de elevadas temperaturas, asi como de la
luz, la hidrdlisis y la oxidaciéon, mejorando
la estabilidad fisicoquimica de las formula-
ciones resultantes. En otros casos, las CDs
permiten manipular compuestos volatiles,
atenuar las propiedades organolépticas des-
agradables, o disminuir el efecto irritante de
alguna formulacién. Todo ello determina la
amplia utilizaciéon de estos macrociclos en
las ciencias farmacéuticas. (Brewster, 2007,
Rincén-Loépez et al., 2021)



Ciclodextrinas en las ciencias
farmacéuticas

En el campo farmacéutico, las CDs son ma-
teriales excepcionales que han destacado
por su funcionalidad como contenedores
moleculares de farmacos hidrofébicos, como
consecuencia de su aprobaciéon por la Ad-
ministracion de Alimentos y Medicamentos
de los Estados Unidos (FDA). Esto, a su vez,
ha detonado en gran medida las diversas
aplicaciones en la industria farmacéutica.
Debido a las modificaciones en las propieda-
des fisicoquimicas de las moléculas huésped,
las CDs han determinado el desarrollo de
formas de dosificacidon para su administra-
cion por practicamente cualquier via; lo cual
ha dado lugar a la existencia en el mercado
de multiples formulaciones a base de CDs
con diversos usos terapéuticos. Dada esta
relevancia, a continuacion se describe bre-
vemente la evolucién de la CDs en farmacia.

La evolucién de las CDs en el campo de la
farmacia tiene sus origenes cuando Villiers
logré aislarlas por primera vez, en la ultima
década del siglo XIX. Schardinger las identi-
ficd como oligosacaridos ciclicos, a principio
del siglo XX; sin embargo, no fue hasta 1911
y 1935 que el quimico aleman Pringsheim
demostré su capacidad para formar com-
plejos de inclusién con compuestos de so-
lubilidad acuosa limitada (Rincén-Lépez et
al., 2021). A partir de estos descubrimientos
pioneros se sentaron las bases para la pos-
terior evolucién tecnoldgica de las CDs en
el campo farmacéutico.

- Investigaciones en anos posteriores (1953-
1976, 1979) justificaron las ventajas de los
Clsy sus multiples aplicaciones al aumen-
tar la estabilidad y el enmascaramiento
del sabor de compuestos biolédgicamente
activos (Rincén-Lépez et al., 2021).
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En 1983, Teijin Limited registra la primera
patente que involucra a las CDs como
adyuvantes para la estabilizacién de una
formulacién sélida que contenia vitamina
D3 (Makino, 1988).

- ENn1985 se reportaron compuestos alqui-

lados de CDs, entre ellos, la hidroxipro-
pil-B-ciclodextrina (HPBCD), uno de los
derivados de CDs comercialmente mas
importantes y usados en la actualidad.
Tiene gran capacidad de complejacién,
es soluble en agua y biocompatible, por
ello, su uso ha sido aprobado en el de-
sarrollo de formas farmacéuticas para
aplicarse por cualquier via de adminis-
tracion (Muller, 1985).
En 1994 se describieron las ventajas de la
funcionalizacién de CDs con sustituyen-
tes sulfoalquilos. Estos derivados mejo-
raron las propiedades fisicoquimicas de
las CDs no sustituidas, aumentaron su
capacidad de complejaciéon y disminu-
yeron sus niveles de toxicidad. Destaca
el derivado sulfobutil éter-B-ciclodextrina
(SBEBCD), que al igual que con HPBCD,
los Cls formados con SBEBCD también
se han utilizado para vias de administra-
cion parenteral, oral, nasal y rectal (Elger,
1989, Stella, 1994).

- Ya para el ano 2000 se describieron for-
mulaciones sélidas de liberacién con-
trolada utilizando CDs poliméricas, las
cuales modificaban la tasa de absorcién
de agentes terapéuticos y, por tanto, la
biodisponibilidad de dichos farmacos
(Stella, 2000).

En la actualidad se encuentran en desarrollo
tecnologias novedosas a base de CDs fun-
cionalizadas con polimeros para dar lugar a
nanoplataformas de liberacién de farmacos.
Tal es el caso de CRLX101, que consiste en
nanoparticulas poliméricas compuestas por



un copolimero lineal de BCD y PEG conjuga-
do covalentemente con camptotecina, que
se describira a detalle en la Seccién de Siste-
mas de Liberacion Avanzados. Otro ejemplo
es BCDPEGS, un derivado sintetizado den-
tro de nuestro grupo de investigacion que
consiste en BCD conjugada selectivamente
con PEG5000 capaz de autoensamblar-
se de manera inteligente ante cambios de
temperatura, pH y fuerza iénica del medio
(Rincén-Loépez, 2022).

La Figura 3 muestra la evolucién tecnolégica
de las CDs en el tiempo. El nUmero crecien-
te de las formulaciones que involucran las
CDs es un criterio que avala su utilidad en
el campo farmacéutico y sus aplicaciones
futuras son altamente prometedoras.

En nuestro grupo de investigacion se llevo a
cabo un analisis de la evolucidén tecnoldgica
de las patentes farmacéuticas basadas en
CDs. El estudio concluyé que su progreso
tecnoldgico se ha determinado, en mayor
medida, por su capacidad para aumentar
la solubilidad y la estabilidad de farmacos.
No obstante, la posibilidad que ofrecen para

.

Se aislan por
primera vez

Estudio formacién
complejos de inclusién

Finales s. XIX ‘

——

Inicios s. XX

1953-1979

Ventajas de
complejos de
inclusién

Oligosacaridos
clclicos

x
<

Figura 3. Evolucion tecnoldgica de las CDs en farmacia

Complejo ‘ CDs sustituyentes

CD/vitamina Dy

1911-1935 1983

=

REVISTA MATERIALES AVANZADOS
NUMERO: 40

13

enmascarar sabores las convierte en alter-
nativas emergentes con una gran area de
oportunidad para la generacién de conoci-
miento (Rincén-Lopez et al., 2021). Ejemplo
de ello es la formulacién de BCD/ibuprofeno
donde, la presencia del macrociclo atenua
considerablemente el sabor que identifica
a la molécula huésped, ademas de aumen-
tar su biodisponibilidad (Hunter, 1991). Otra
investigacion que justifica la propiedad de
enmascaramiento del sabor de las CDs es
la formulacién con nicotina para dejar de
fumar, administrada en la mucosa bucal,
donde, entre otros ingredientes se afade
un aceite esencial para mejorar el sabor del
sélido (Santus, 1994).

Con respecto a la evolucién en publicaciones
cientificas, al buscar en la base de datos Sco-
pus: “solubility, cyclodextrln drug”, “stability,
cyclodextrin, drug” y “taste masking, cyclo-
dextrin” se observa que, la supremacia de
las CDs viene dada fundamentalmente por
los aumentos en la solubilidad acuosa de los
farmacos mediante la formacién de los Cls.
La segunda busqueda “stability cyclodextrin
drug” revelé una marcada influencia en el
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efecto de las CDs sobre la estabilidad qui-
mica y fisica de las moléculas huésped. Las
ventajas de las CDs como agentes enmas-
carantes del sabor es considerablemente
menor en comparacion con las aplicaciones
de solubilidad y estabilidad. Sin embargo, su
investigacion representa un area de oportu-
nidad para la generacién del conocimiento,
por lo que su aplicaciéon es todavia emer-
gente y resulta ser prometedora (Figura 4).
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Figura 4. Numero de publicaciones de CDs en el tiempo,
relacionadas con solubilidad, estabilidad y enmascara-
miento del sabor

Se observa la misma tendencia en cuanto
a la investigacion y publicacién de articulos
cientificos y al patentamiento. En ambos ca-
so0s, a partir del ano 2000 hay un crecimiento
significativo y esto se debe al surgimiento de
los derivados ya mencionados de BCD, es de-
cir, HPBCD y SBEBCD, que ademas de tener
gran capacidad de complejacién y aumentar
la solubilidad de los farmacos, se pueden
utilizar por diversas vias de administracion.
Por lo tanto, se puede decir que tanto la in-
vestigacion, como el desarrollo tecnoldgico
de las CDs evolucionan en paralelo.

Formas farmacéuticas

Como se menciond anteriormente, el uso
de las CDs nativas (es decir, sin sustituyen-
tes) y de algunos de sus derivados, como
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HPBCD, SBEBCD, B-ciclodextrina metilada
aleatoriamente (RMBCD) e hidroxipropil-y-ci-
clodextrina (HPyCD), ha resultado ventajoso
en la mejora de las propiedades fisicoqui-
micas de los farmacos, fundamentalmente
su solubilidad. En otros casos, se utilizan
para modificar la estabilidad fisicoquimica
del sistema (Rincén-Lépez et al., 2021). En
la actualidad hay mas de 40 formulaciones
comerciales desarrolladas a base de CDs
que se encuentran disponibles por diversas
vias de administracion (Tabla 1).

El desarrollo de formas farmacéuticas a base
de CDs sigue en aumento. A continuacion,
se describen brevemente las formulaciones
aprobadas recientemente.

Voriconazol es un farmaco triazélico de am-
plio espectro aprobado en 2017 y comercia-
lizado en forma de comprimidos (50 mg o
200 mg), en suspensién oral (40 mg/mL) y
en polvo soluble para administracién intra-
venosa. Estd compuesto por voriconazol/
HPBCD y se usa para preveniry tratar infec-
ciones fungicas invasivas en humanos que
se han sometido a trasplantes hematopoyé-
ticos de células madres (FDA. Drug Approval
Package: Voriconazole for Injection, 2021).

Zulresso es una formulacién inyectable para
administracion intravenosa, formada por
brenaxolona/SBERCD. Se aprobd en 2019 por
la FDA de Estados Unidos para el tratamien-
to de casos moderados a severos de la de-
presion posparto en mujeres adultas (FDA.
Drug Approval Package: Zulresso, 2021).

Bagsimi es una formulacién nasal en forma
de polvo aprobada en 2019 compuesta por
glucagon/BCD usada para tratar episodios
de hipoglucemia grave en pacientes con
diabetes, debido a que el glucagon



REVISTA MATERIALES AVANZADOS

NUMERO: 40

Tabla 1. Formulaciones comerciales a base de CDs

Nombre comercial Molécula huésped / principio activo Tipo de CD
Abilify Aripripazol SBEBCD
Acerap Aceclofenaco BCD
Betahist Betahistina BCD
Brexin Piroxicam BCD
Caverject dual Alprostadil aCD
Clorocil Clorafenicol RMBCD
Aerodiol 17B-Estradiol aCD
Cold Remedy Shooting Clorfeniramina BCD
Cicladol Piroxicam BCD
Entronol-TZ Norfloxacino BCD
Fluner Flunarizina BCD
Glymesason Dextametasona BCD
Indocid Indometacina HPBCD
Lonmiel Benexato BCD
Lubion Progesterona HPBCD
Meiact Cefalosporina BCD
MitoExtra Mitomicina HPBCD
Mobitil Meloxicam BCD
Nicorette Nicotina BCD
Nimedex Nimesulida BCD
Nitropen Nitroglicerina BCD
Ombeta Omeprazol BCD
Opalmon Limaprost yCD
Pansporin T Cefotiam aCD
Pazeo Olopatadina HPyCD
Prepulsid Cisapride BCD
Prostarmon E PGE2 BCD
Prostavasin PGE1/Aprostadil aCD
Rhinathiol Dextrometorfano BCD
Rofizgel Rofecoxib BCD
Sporanox Itraconazol HPBCD
STADA Difenidramina BCD
Surgamyl Acido tiaprofénico BCD
Transilium Clordiazepéxido BCD

15
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Vitamina D3 Colecalciferol BCD
Voltaren Diclofenaco HPyCD
Yaz Etinilestradiol BCD
Zeldox Ziprazidona SBEBCD
Zyrtec Cetirizina BCD
Formulaciones recientes a base de CDs (2017-2021)

Voriconazol Voriconazol HPBCD
Zulresso Brexanolona SBECD
Baqgsimi Glucagon BCD
Veklury Remdesivir SBECD
Vacuna Ad26.COV2-S Ad26 HPBCD

aumenta los niveles de azucar en sangre
(FDA-Approved Drugs: Bagsimi, 2021). Esta
es la primera formulacién nasal que con-
tiene BCD, la cual se utiliza para aumentar
la estabilidad y biodisponibilidad de la hor-
mona peptidica glucagon.

Veklury consiste en el antiviral remdesivir,
el cual se encuentra formando un Cl con
SBEBCD. Esta formulacién fue el primer
tratamiento autorizado para uso de emer-
gencia en 2020 para tratar coronavirus de
tipo 2, causante del sindrome respiratorio
agudo severo (SARS-CoV-2) en pacientes
con nheumonia grave (FDA Broadens Emer-
gency Use Authorization for Veklury, 2021).

La vacuna Ad26.COV2-S se desarrollé por
Janssen Pharmaceuticals, de Johnson &
Johnson y se aprobd por la FDA en 2021
para uso de emergencia contra la infecciéon
por el virus SARS-CoV-2. Esta es una vacuna
de vector viral que contiene el adenovirus
humano (Ad26) para transportar el gen mo-
dificado que, a su vez, codifica la proteina
de espiga (S) del virus SARS-CoV-2 (FDA.
Janssen COVID-19 Vaccine, 2021). Esta for-
mulacidn, a base de Ad26/HPBCD, libera el
gen modificado y produce la proteina S del

virus. Una vez liberado el Ad26, el sistema
inmunoldgico desencadena la produccion
de anticuerpos especificos contra la pro-
teina S y al mismo tiempo activa células
inmunitarias, principalmente los linfocitos T
para que reconozcany eliminen a las células
infectadas por el virus.

Vias de administracion

Las CDs han demostrado un gran potencial
para superar las limitaciones que implica
la administraciéon por via oral, en particular
aquellas relacionadas con una baja solubi-
lidad y permeabilidad. De ahi su relevancia
en la formulacion de sélidos bucales u orales
y el éxito de las CDs en esta via de adminis-
tracion (Rincén-Lépez et al., 2021).

Uno de los aspectos mas sobresalientes en
vias de administracion ha sido el papel de
las CDs en el desarrollo de formulaciones
oculares. Las CDs mejoran la solubilidad del
farmaco, sin interferir en su capacidad de
permear las barreras lipofilicas, estabilizan
la formulacién y disminuyen lairritacién de
la superficie ocular. Ademas, dichos macro-
ciclos no atraviesan el epitelio corneal; sin
embargo, si forman un Cl con los farmacos
lipofilicos y pueden mantenerlos en la so



lucién acuosa y permitir una mayor biodis-
ponibilidad en la superficie de la barrera
corneal (Loftsson et al.,, 2010). Ademas, se
han desarrollado formulaciones a base de
CDs para tratar enfermedades como la reti-
nopatia diabética, que se trata regularmente
por medio de inyecciones intravitreas.

El resto de las tecnologias farmacéuticas
basadas en CDs que refieren otras vias de
administracion, como nasal, intranasal y pul-
monar, rectal, transdérmica y tépica estan
surgiendoy, consecuentemente, represen-
tan importantes areas de oportunidad por
los prometedores resultados que se esperan
(Rincon-Loépez et al., 2021; Kurkov et al., 2013).

Las formulaciones a base de CDs para la
administracién por via nasal potencian la
permeabilidad de la mucosa nasal y la so-
lubilidad de los farmacos que las contienen,
debido a que los mismos deben disolver-
se en un volumen muy pequeno de agua.
Igualmente, se han desarrollado formula-
ciones con BCD para su administracion in-
tranasal, donde la BCD actua como agente
para aumentar la solubilidad acuosa del
farmaco, y en combinacién con agentes
mucoadhesivos para promover la absorciéon
del principio activo en la superficie mucosa
nasal (Mantripragada, 2019).

Por otra parte, debido al area superficial
pulmonar y su alto suministro de sangre,
la via pulmonar es una ruta alterna para la
liberacion sistémica de farmacos. La efi-
cacia de la via pulmonar depende de las
propiedades de aerosolizacién de la forma
farmacéutica, asi como de la permeabilidad
del farmaco a través del pulmdn y su solubi-
lidad en pequenos voliumenes acuosos. La
formulaciéon de Cls CD/farmaco en forma
de polvos secos ha permitido el desarrollo
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de formulaciones para administraciéon pul-
monar debido a su favorable aerosolizaciéon
y a su 6ptima disolucién en los fluidos pul-
monares (Rincén-Loépez et al., 2021).

La administraciéon tépica se refiere a for-
mulaciones que penetran minimamente
la epidermis, creando, por tanto, un efecto
local. La CD se utiliza para mejorar la solu-
bilidad y la disponibilidad del compuesto
activo en la formulacién tépica. Un ejemplo
gue resulta interesante es una formulacion
a base de MBCD con actividad antifungica
y antipsoriatica para el tratamiento de en-
fermedades en las ufias (Otero et al., 2013).

Para la administracién transdérmica se re-
quiere una formulacién capaz de penetrar
tejidos de mayor profundidad para ejercer
su efecto en ellos o en circulacion sistémi-
ca, lo cual es posible empleando promoto-
res de la permeabilidad que le permitan al
farmaco cruzar el estrato cérneo (primera
capa de la epidermis). A diferencia de los
promotores de permeabilidad, las CDs no
inducen un cambio fisicoquimico en el es-
trato cérneo, la funcién que tienen es la de
aumentar la disponibilidad del farmaco en
su superficie.

La administracién rectal es una alternativa
ventajosa a la via oral para los nifos y para
los pacientes con dificultad para tragar o
con nauseas y vomitos intensos. Las CDs
y sus derivados también se han empleado
para optimizar la administracién rectal
del farmaco (Rincén-Lépez et al., 2021).
Estas pueden aumentar la estabilidad del
farmaco en los supositorios, disminuir la
irritaciéon rectal causado por el mismo e,
igualmente, puede modificar la velocidad
a la que se libera el farmaco del sistema
de liberacién.



En uno de los trabajos reportados por nues-
tro grupo de investigacion se discute a de-
talle la relevancia de las CDs para cada via
de administracioén. La Figura 5 muestra al-
gunas de las formulaciones a base de CDs
que involucran una gran variedad farmacos,
asi como las vias de administracién por las
cuales se aplican. Destaca el caso de la BCD,
gue se ha utilizado en gran extensiéon para
su administracion por la via oral, e igual-
mente para la via rectal y la tépica.

La Figura 5 expone las innumerables apli-
caciones gque se derivan del uso de dichas
moléculas ciclicas. Ademas, senala de ma-
nera evidente que son contenedores mole-
culares polivalentes de moléculas de diversa
naturaleza estructural.

(Rincon-Lopez et al., 2021).
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Sistemas de liberacion avanzados
La funcionalizacidon selectiva o aleatoria de
los grupos hidroxilos primarios o secun-
darios de la BCD ha producido numerosos
derivados de BCDs. Si la BCD es funcionali-
zada con sustituyentes alquilicos o grupos
hidrofébicos se obtienen BCDs anfifilicas
(2-BCDs). La relevancia de las a-BCDs se
basa, en primera instancia, en la favorable
interaccion con farmacos hidrofébicos vy,
en segunda instancia, al hecho de que se
pueden autoensamblar y formar esponta-
neamente nanosistemas sin requerir un
surfactante (Jianxiang, 2013).

Algunos de estos nanosistemas han demos-
trado un desempeno sobresaliente en la
liberacién de farmacos, dado que pueden

Figura 5. Vias de administracién de formulaciones a base de CDs nativas y modificadas con farmacos de diferente

naturaleza estructural



contener cargas de farmacos mas altas en
comparacion con la BCD; ya sea a través
de asociaciones no covalentes entre las ca-
denas alquilicas o por unién covalente a la
nanoestructura. Por ejemplo, CRLX101, un
copolimero lineal de BCD-PEG conjugado
con camptotecina que se autoensambla en
nanoparticulas poliméricas, se encuentra en
estudios clinicos fase 2 para el cancer de célu-
las pequenas de pulmdn y de ovario. CRLX101
exhibié un perfil farmacocinético superior al
de la camptotecinay la actividad antitumoral
gue presentd fue mayor a la exhibida por
irinotecan en una amplia gama de modelos
de xenoinjerto (Svenson et al., 2011). Existen
otras tantas nanoplataformas basadas en
CDs conteniendo farmacos anticancerigenos
gue se encuentran en diferentes etapas de
evaluacion clinica (Li X et al., 2023).

Al mismo tiempo, los derivados de CDs se
estan volviendo relevantes en el desarrollo
de biomateriales adhesivos cargados de
farmacos. La investigacion sobre materiales
bioadhesivos esta impulsando el desarrollo
de tecnologias innovadoras. Prueba de ello
es una composicion patentada denomina-
da nanoglue, que esta compuesta de CDs,
uno o mas polimeros bioadhesivos,y uno
0 Mas agentes terapéuticos, profilacticos
o de diagnéstico. Tras un estimulo externo,
como lairradiacion UV, nanoglue forma un
hidrogel en el tejido y sella heridas de la
cérnea (Rangaramanujam, 2019).

Es importante destacar que las CDs pueden
dar lugar todo tipo de nanomateriales que
puedan controlar la liberacién de farma-
cos. La biocompatibilidad bien reconoci-
da y la capacidad de inclusién de las CD y
sus derivados, las hacen extremadamente
atractivas para desarrollar nanoparticulas
terapéuticas (Jianxiang et al., 2013). Se pue-
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den formar nanoentidades como nanoesfe-
ras, nanogeles, micelas y vesiculas a partir
de materiales basados en CD, incluidos CD
anfifilicos, polimeros de CD, polimeros col-
gantes de CD y polirotaxanos basados en
CD (Zongjian et al., 2021). De esta manera,
los nanoensamblados formados exhiben
multiples dominios hidrofilicos / hidrofébi-
cos y sitios de reconocimiento molecular,
por lo que, son nanoacarreadores potencia-
les para moléculas bioactivas hidrofilicas e
hidrofébicas (Li X et al., 2023).

Conclusiones

Las CDs han demostrado su gran potencial
para superar las limitaciones que derivan
del uso de farmacos con baja solubilidad,
permeabilidad e inestabilidad, asi como,
para mejorar las propiedades organolépti-
cas, entre otras ventajas. Estas moléculas
pueden emplearse en formulaciones para
practicamente cualquier via de adminis-
tracion. Aunque el interés se ha asociado
mayoritariamente al uso de las CDs para las
soluciones acuosas enterales, el desarrollo
de formulaciones oculares esta creciendo
significativamente. De igual manera, los soli-
dos orales, bucales y sublinguales; mientras
que las formulaciones nasales y pulmonares
parecen ser prometedoras. Sin duda, la me-
jor comprensiéon de las propiedades de las
CDs, junto con los avances en la ciencia de
los materiales, la quimica supramoleculary
la nanotecnologia, impulsaran el creciente
desarrollo tecnolégico de dichos oligosa-
caridos en los préximos anos.
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