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RESUMEN

La Organización Mundial de la Salud (OMS) ubica a la tuberculosis (TB) como uno de los problemas de salud 
más preocupantes en la actualidad, y señala que se requieren de acciones novedosas para controlar su expansión 
y, de esta manera, alcanzar una de las metas establecidas en los Objetivos de Desarrollo Sostenible: reducir para 
2030 la morbilidad e incidencia de TB. Para lograr este objetivo, está claro que las herramientas empleadas 
actualmente para su diagnóstico y tratamiento ya no son las adecuadas. En este sentido, es necesario desarrollar 
nuevos medicamentos y vacunas, así como novedosos procedimientos de administración de fármacos que 
generen una mejor respuesta, disminuyan el tiempo y optimicen los tratamientos. La nanotecnología ha 
incorporado en los últimos años un gran número de nuevas herramientas que incrementan considerablemente, 
la diversidad de mecanismos para la administración de tratamientos antituberculosos. Dicho esto, la presente 
revisión describe brevemente el estado actual de la farmacorresistencia en TB, así como las características 
generales de las nanopartículas que están evaluándose como herramientas para transportar antibióticos 
antituberculosos.

Palabras clave: Tuberculosis; Nanopartículas; Farmacorresistencia Microbiana; Antiinfecciosos; Transporte 
Biológico (fuente: DeCS BIREME).

NANOPARTICLES AS DRUG TRANSPORTERS: A 
PROMISING TOOL AGAINST TUBERCULOSIS

ABSTRACT

The World Health Organization (WHO) places Tuberculosis (TB) as one of the most important health problems today. 
According to the WHO, this disease requires novel actions to control its expansion and, in this way, achieve one of 
the goals established in the sustainable development goals: to reduce TB morbidity and incidence by 2030 and regain 
control. To achieve this goal, the tools currently used for diagnosis and treatment are no longer adequate. In this sense, 
it is necessary to develop new drugs and vaccines, as well as novel drug administration procedures that generate a better 
response, reduce times, and optimize treatments. Nanotechnology has incorporated in recent years a considerable num-
ber of new tools that significantly increase the diversity of mechanisms for the administration of anti-tuberculosis drugs. 
Therefore, the present review briefly describes the current state of drug resistance in tuberculosis, as well as the general 
characteristics of nanoparticles being evaluated as tools to transport new antibiotics against tuberculosis.

Keywords: Tuberculosis; Nanoparticles; Antimicrobial Drug Resistance; Anti-Infective Agents; Biological Transport 
(source: MeSH NLM).

INTRODUCCIÓN

En el informe anual de la Organización Mundial de la Salud (OMS) del 2018 se reportaron 
10,5 millones de nuevos casos de tuberculosis (TB) y 1,5 millones de muertes por esta enfermedad, 
estas cifras ubican a la TB como la enfermedad infecciosa más grave del mundo (1). Asimismo, 
cerca de 200 000 casos de TB presentaron algún tipo de resistencia y 161 000 mostraron resistencia 
a la rifampicina (1). Estas cifras revelan la crítica situación de la resistencia a los medicamentos 
y confirman la urgente necesidad de incluir nuevos y más eficaces fármacos, mecanismos de 
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administración y tratamiento. En respuesta, una nueva 
generación de fármacos contra TB está emergiendo, por 
ejemplo, bedaquilina, delamanid, pretomanid y linezolid.

Sin embargo, la farmacorresistencia a la TB se mantiene 
como una seria amenaza para la humanidad; por lo que es 
urgente desarrollar acciones que reduzcan su impacto. Dentro 
de estas acciones es necesario aprovechar de manera adecuada 
los fármacos que se conocen y usan hasta hoy. Considerando 
lo anterior, la nanotecnología y el desarrollo de nanopartículas 
se han posicionado como elementos que puedan aportar 
beneficios en el tratamiento de la TB y lograr la disminución 
de la resistencia. A partir de lo anterior, en esta revisión se 
pretende revisar las nanopartículas que se emplean como 
transportadoras de fármacos antituberculosos.

BÚSQUEDA Y SELECCIÓN DE 
EVIDENCIA

Se realizó una búsqueda en la base de datos PubMed hasta el 
15 de febrero de 2020. Se incluyeron reportes de investigación y 
algunas revisiones, además de reportes oficiales de la OMS. La 
búsqueda de términos incluyó las palabras clave y los conectores: 
“Tuberculosis”[All Fields] AND “Nanoparticles”[All Fields]. 
Se usaron filtros para recuperar artículos en inglés y a texto 
completo.

Se encontraron 621 artículos relacionados al tema, se 
seleccionaron preferentemente aquellos documentos 
publicados en los últimos trece años. Con este segundo filtro 
se seleccionaron 135 artículos, de los cuales se realizó una 
depuración final de acuerdo con el impacto, la trascendencia 
y la originalidad del estudio.

LA TUBERCULOSIS COMO UN 
PROBLEMA DE SALUD PÚBLICA

La TB es una enfermedad infecciosa causada principalmente 
por Mycobacterium tuberculosis y se trasmite de persona a 
persona a través de gotas liberadas por el individuo infec-
tado. El diagnóstico de la TB se realiza principalmente me-
diante baciloscopía, además existen otros procedimientos 
como la radiografía de tórax y el cultivo de aislado clínico 
de micobacteria. Estas tres técnicas han sido empleadas por 
décadas, sin embargo, sus porcentajes de sensibilidad y es-
pecificidad oscilan entre el 60% y el 90%, por lo cual se re-
quieren de horas o hasta semanas para obtener resultados. 
Debido a estas características, se considera que estos méto-
dos no pueden emplearse como herramientas de apoyo para 
controlar y erradicar la TB de la lista de problemas de salud 
para el 2030 (2).

Como respuesta a lo anterior, en los últimos años se ha 
desarrollado una nueva generación de procedimientos de 

diagnóstico molecular, basados en el análisis de ADN de TB. 
Si bien existe una gran diversidad, la OMS solo ha avalado 
algunos de estos procedimientos, como: la amplificación iso-
térmica de TB mediada por loop mediated isothermal ampli-
fication), prueba de sonda en línea (Line Probe Assays), Ge-
neXpert, y muy recientemente la secuenciación del genoma 
completo (Whole Genome Sequencing)  (3). Estos sistemas se 
caracterizan por tener una capacidad diagnostica dual, por 
un lado, confirman la presencia del agente infeccioso y por 
otro identifican mutaciones causantes de la resistencia a fár-
macos de primera y segunda línea, con niveles de sensibili-
dad y especificidad superiores al 80%-90%, por lo que estas 
pruebas están imprimiendo una dinámica diagnóstica sin 
precedentes en el estudio de la TB (3).

La TB es una enfermedad curable, cuyo esquema de tra-
tamiento es conocido como tratamiento acortado estricta-
mente supervisado e implica el uso de cuatro antibióticos: 
isoniacida (H), rifampicina (R), pirazinamida (Z) y etambu-
tol (E), en un período de cuatro a seis meses. Si no se observa 
supresión de la infección, se determina entonces el perfil de 
resistencia a fármacos de primera línea y se administra un 
nuevo grupo de medicamentos ubicados dentro del esque-
ma de segunda línea (Tabla suplementaria 1) (4).

La administración de regímenes farmacológicos inade-
cuados, la mala adherencia o el abandono del tratamiento, 
el virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y la diabetes 
mellitus de tipo 2, son factores que se encuentran asocia-
dos al desarrollo de la TB farmacorresistente. La OMS ha 
clasificado la farmacorresistencia de la TB en cuatro tipos: 
1) monorresistente, resistencia a solo un fármaco; 2) poli-
rresistente, resistencia simultánea a dos o más fármacos, que 
no incluyan la combinación H y R; 3) multidrogorresisten-
te (MDR-TB), resistencia simultánea a H y R y/o cualquier 
otro fármaco; y 4) extremo farmacorresistente (XDR-TB), es 
MDR-TB y además es resistente a una fluoroquinolona y a 
algún fármaco inyectable de segunda línea (4).

De acuerdo con el informe global de TB del 2018, de 
los diez millones de casos nuevos reportados en 2017, cerca 
de 200 000 presentaron algún tipo de resistencia, 161 000 
mostraron resistencia a la rifampicina y cerca de 14 000 fue-
ron XDR-TB (1). Estas cifras revelan la situación crítica de 
la resistencia a los medicamentos y confirman la necesidad 
urgente de incluir nuevos y más eficaces medicamentos y 
tratamientos para que la TB deje de ser un problema de sa-
lud pública mundial para el 2030 (4). En respuesta, una nueva 
generación de medicamentos contra la TB está emergiendo: 
bedaquilina, delamanid, pretomanid y linezolid son solo al-
gunos de ellos; sin embargo, se están empezando a describir 
reportes en los que se identifican aislados con resistencia ha-
cia estos fármacos (5).
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LA FARMACORRESISTENCIA 
COMO UN GRAVE PROBLEMA DE 
SALUD PARA EL 2050

La farmacorresistencia es una seria amenaza para la humani-
dad. Se ha estimado que si no se toman acciones desde ahora 
para controlar infecciones causadas por bacterias resistentes, 
como Mycobacterium tuberculosis, Staphylococcus aureus, 
Pseudomonas aeruginosa, Neisseria gonorrhoeae, etc., el nú-
mero de muertes para el 2050 superará las diez millones de 
personas anualmente, lo cual supera las defunciones provoca-
das por enfermedades como el cáncer o la diabetes (6,7). Estas 
proyecciones igualmente señalan que es urgente desarro-
llar acciones para disminuir el incremento en la resistencia 
bacteriana. Dentro de estas acciones se consideran como 
prioritarias mejorar el diagnóstico, aprovechar los fárma-
cos que se usan en la actualidad, reposicionar los fármacos 
que dejaron de usarse e incrementar la inversión de recur-
sos y desarrollo de nuevas moléculas dirigidas a nuevos 
blancos terapéuticos (7).

Considerando lo anterior, la nanotecnología puede apor-
tar grandes beneficios en la disminución de la resistencia a 
los fármacos no solo para la TB, sino en general para cual-
quier infección. En el área de diagnóstico, la utilización de la 
nanotecnología podría igualmente contribuir en la innova-
ción de los procedimientos de detección oportuna de enfer-
medades infecciosas (8); y en el área de innovación farmacéu-
tica, en la mejora de los sistemas de liberación de fármacos 
y su optimización para reducir los tiempos de tratamiento, 
que usualmente son largos.

LA NANOTECNOLOGÍA Y 
EL CUMPLIMIENTO DE LOS 
OBJETIVOS DE DESARROLLO 
SOSTENIBLE RELACIONADOS 
CON LA TUBERCULOSIS

De los 13 objetivos de desarrollo sostenible, adoptados por 
las ONU en 2015, el punto 3.3 menciona específicamente el 
poner fin a las epidemias de TB para el 2030, lo cual reduci-
ría el 90% de las muertes y el 80% de la incidencia. Uno de 
los elementos que sustenta dicho objetivo establece que «se 
intensificará la investigación y la innovación, centrándose en 
el descubrimiento, el desarrollo y la rápida adopción de nue-
vos instrumentos, intervenciones y estrategias. Asimismo, 
investigar para optimizar la aplicación, el impacto y promo-
ver las innovaciones» (2).

En este sentido, la nanotecnología y el desarrollo de nano-
materiales son áreas de investigación y desarrollo tecnológico 
que en los últimos años están presentando un importante nú-
mero de aportes al estudio de la TB (8-11). Dentro de las diver-

sas ramas de la nanotecnología, una de las más activas es el 
desarrollo, la creación y uso de nanopartículas (NP), las cuales 
son partículas de 10-100 nm de tamaño y en casos excepcio-
nales hasta 1000 nm. Constituidas por un número diverso de 
moléculas, que conforman estructuras sumamente útiles para 
transportar una amplia gama de moléculas, por lo que poseen 
grandes implicancias en varios campos, incluso en la farmacia 
y la medicina. Esta propiedad de transporte se ha aprovecha-
do en el escenario de TB y se utiliza para enviar antígenos va-
cunales y fármacos, entre otros (12).

Las NP y los nanomateriales tienen diferentes propieda-
des estructurales y biológicas, modificables según los políme-
ros, las soluciones y los aditivos utilizados para su fabricación. 
Sus composiciones les confieren diversas propiedades, como 
la protección  del contenido, el incremento de su solubilidad, 
la absorción y la biodisponibilidad de las moléculas trans-
portadas. Además, pueden ser modificables para orientar la 
captación de las NP a un tipo específico de blanco celular o ti-
sular, incrementando su eficiencia. Finalmente, es importante 
mencionar que poseen una gran capacidad para ser adminis-
tradas de diferentes maneras, como vía oral, tópica, parenteral 
y mucosa por lo que tienen una gran versatilidad (8-11).

Actualmente, las NP y los nanomateriales diseñados es-
pecíficamente para administrar medicamentos se clasifican 
en cinco grandes grupos: 1) NP fundamentadas en el empleo 
de lípidos, 2) NP constituidas por emulsiones, 3) NP consti-
tuidas en vesículas, 4) NP conformadas por estructuras mis-
celáneas, y 5) nanofibras (9,11).

A continuación, se hace una descripción de las caracte-
rísticas más importantes de estas NP y como están siendo 
evaluadas para emplearse como tecnologías emergentes para 
la administración de fármacos en contra de la TB. 

NANOPARTÍCULAS BASADAS EN 
LÍPIDOS

Micropartículas de lípidos sólidos (M-LS)
Son partículas coloidales con un tamaño que ronda entre los 
10-1000 nm, están compuestas por lípidos biodegradables 
fundidos en agua o en una solución acuosa. Las M-LS po-
seen una matriz central conformada por un núcleo lipídico 
sólido, que puede solubilizar y estabilizar medicamentos o 
moléculas lipofílicas. Su éxito en la administración de fár-
macos se debe a su capacidad de atravesar barreras anató-
micas de manera eficiente y a la posibilidad de incluir dos 
fármacos con diferentes características, uno lipofílico y otro 
hidrofílico. Además, de acuerdo con diversos estudios, po-
seen una alta biodisponibilidad y baja toxicidad al utilizarse 
como tratamiento antituberculoso. En la Tabla 1, se mues-
tran algunos ejemplos del uso de M-LS para transportar fár-
macos antituberculosos (13-17). 
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Nanopartículas de lípidos sólidos y polímeros 
(N-LSP)
Contienen una concentración de hasta el 2,5% de lípidos, 
como triglicéridos y ácidos grasos. Otros compuestos em-
pleados en su estructura son la lecitina, óxido de etileno y 
propileno. Debido a los lípidos fisiológicos utilizados para 
su elaboración, estas estructuras tienen una alta tolerancia 
a la degradación, mayor estabilidad y mejor capacidad para 
incorporar sustancias hidrofóbicas o hidrofílicas sin efectos 
citotóxicos. El empleo de estas NP como trasportadoras de 
medicamentos contra la TB se pude apreciar en la Tabla 1 (18).

Nanopartículas con lípidos nano estructurados 
(N-LNE)
Estas NP son una alternativa a las M-LS, con la intención 
de obtener combinaciones de NP conformadas predominan-
temente por una matriz con lípidos sólidos y otro tipo de 
lípidos, en una proporción de 70:30. Gracias a esta mezcla es 
posible incorporar drogas lipofílicas e hidrofílicas que pue-
den administrarse vía oral, ocular, pulmonar e intravenosa. 

La Tabla 1 muestra algunos reportes relacionados con el em-
pleo de estas estructuras en el tratamiento de la TB (19,20). 

NANOPARTÍCULAS BASADAS EN 
EMULSIONES 

Nanopartículas de microemulsión (N-ME)
Compuestas por agentes acuosos, oleosos y emulsificantes. 
Su diámetro oscila entre 10-100 nm. La composición y com-
binación de compuestos usados para su elaboración las hace 
termodinámicamente estables, incrementa la absorción, per-
meabilidad y protección de los fármacos transportados. Las 
N-ME son útiles para administrar sustancias coloidales. Se 
reconocen tres tipos dependiendo de su composición basada 
en aceite en agua, bicontinuas y agua en aceite. La Tabla 2 in-
dica algunos ejemplos de cómo están siendo evaluadas como 
transportadores de fármacos antituberculosos (21).

Nanopartículas de nanoemulsiones (N-NE)
Son partículas con diámetros que van de 50 a 1000 nm. Po-
seen una estructura aceitosa y acuosa, y emplean cosurfac-

Fármaco VA In vitro /PC Comentarios Ref.
 Micro y macropartículas de lípidos sólidos (M-LS) (Figura 1A)

   R Oral +/+

Se aprecia una mayor biodisponibilidad oral del fár-
maco después de la aplicación de la NP. La concen-
tración mínima inhibitoria del fármaco en plasma 
se mantuvo constante durante cinco días.

15

   R Inhalatoria +/-
Alta eficiencia de unión a mucina. Mayor eficiencia 
de absorción in vitro de las NP acopladas a macró-
fagos.

16

   R Inhalatoria +/-
Aumento de captación in vitro de NP (superficie de 
metil α-D-mannopiranoside) por macrófagos mu-
rinos.

17

   H ND +/- Las NP lipídicas sólidas funcionales por manosa 
son efectivas para atacar macrófagos alveolares.

18

   R ND +/-
Las NP cargadas de R se absorbieron selectivamente 
mejor en los macrófagos alveolares que en los del 
epitelio alveolar.

19

Nanopartículas de lípidos sólidos polímeros (N-LSP) (Figura 1A)

   Cfx Inhalatoria +/+

Se presentó una deposición pulmonar de las NP a 
niveles de mayor profundidad. Más de la mitad de 
la dosis se localizó en los pulmones después de 30 
minutos y con una acumulación importante duran-
te 24 horas.

20  

Nanopartículas con lípidos nano estructurados (N-LNEs) (Figura 1A)

   Bdq Intravenosa +/-

Los valores de concentración mínima inhibitoria 
de Bdq no se modificaron después de su encapsula-
ción. No se observaron efectos citotóxicos en líneas 
celulares estudiadas.

21

 

   R ND +/+

Las NP cargadas con el fármaco R mostraron se-
lectividad tisular y una acumulación pulmonar 
importante. Estas NP mostraron una mejora en su 
absorción en macrófagos alveolares.

22

Tabla 1. Nanopartículas basadas en lípidos, lípidos-sólidos y lipídicas nanoestructuradas usadas como transportadores de fármacos antituberculosos*.

* Las estructuras de estas nanopartículas se presenta en la Figura 1A.
VA: vía de administración; PC: preclínico; ND: sin datos; NP: nanopartículas; R: rifampicina; H: isoniazida; Cfx: ciprofloxacina; Bdq: bedaquilina.
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Fármaco VA In vitro/PC Comentarios Ref.

   R, H y Z ND ND

La microemulsión se ha probado usando diferentes soluciones de 
colorantes: el fármaco R mostró una fuerte asociación con el colo-
rante rojo del Nilo, mientras que los fármacos H y Z mostraron una 
importante interacción con el di-cloruro de rutenio.

23

   R, H y Z ND +/-
Los medicamentos antituberculosos empleados conjuntamente con 
esta NP mostraron un comportamiento de liberación real, con ex-
cepción del fármaco R.

24

Tabla 2. Características de las nanopartículas basadas en emulsiones utilizadas como transportadoras de fármacos antituberculosos*.

* Las estructuras de estas nanopartículas se presenta en la Figura 1B.
VA: vía de administración; PC: preclínico; ND: sin datos; R: rifampicina; H: isoniazida; Z: pirazinamida; NP: nanopartícula.

Fármaco VA In vitro /PC Comentarios Ref.

Liposomas (LPS) (Figura 1C)

R Inhalatoria +/-
La NP reduce la toxicidad de R. El empleo de liposomas constituidos por 
altas concentraciones de fosfolípidos y colesterol presentaron un mejor 
encapsulamiento y captación por el tejido pulmonar.

25

Car y Lfx ND +/- Se observó una mejora del efecto fármaco Lfx en comparación con 
el medicamento libre.

26

R Inhalatoria +/+ Los liposomas usados en la administración inhalatoria mejoran la 
permeabilidad del medicamento en el epitelio alveolar.

27

R, H, Z y E Inhalatoria +/+ Liposoma con liberación sostenida, prolongada y mejor absorción. 28

 Z Inhalatoria +/+ Proliposomas cargados con eficiencia de encapsulación hasta del 45%. 29

Niosomas (NIO) (Figura 1C)

   Z Subcutánea +/+ Se observó una disminución en la cantidad de micobacteria presen-
te en los pulmones de cerdos de Guinea.

31

   E Subcutánea +/+ Se apreció una menor cantidad de micobacterias en los pulmones. 30

   R, H y Z Oral +/- Se observaron perfiles de liberación de H y Z bifásico. R con libera-
ción sostenida durante 5 h.

32

Lipoesferas (LIP) (Figura 1D)

   R ND +/- Las lipoesferas cargadas con R con un tamaño de 247 nm fueron 
estables durante 4 semanas (conservación de 4-25 °C).

34

Tabla 3. Nanopartículas vesiculares utilizadas como transportadoras de fármacos antituberculosos *.

* Las estructuras de estas nanopartículas se presenta en la Figura 1C y 1D.
VA: vía de administración; PC: preclínico; ND: sin datos; Car: cardiolipina; Lfx: levofloxacino; R: rifampicina; H: isoniazida; Z: pirazinamida; E: etambutol; NP: nanopartícula.

tantes que generan una configuración termodinámica esta-
ble. La preparación de las N-NE puede hacerse fácilmente y 
con un bajo consumo de energía. Estas características ayu-
dan a explicar por qué estas N-NE tienen un amplio espectro 
de uso en diversos campos de la salud, incluso en la evalua-
ción de algunos ensayos para la administración de medica-
mentos antituberculosos. En la Tabla 2 se aprecian algunos 
ejemplos del uso de estas partículas (22).

NANOPARTÍCULAS CONSTITUIDAS 
EN VESÍCULAS

Liposomas (LPS)
Se trata de vesículas conformadas por una solución acuosa 
que se encuentra encerrada en una membrana lipídica, po-
seen un diámetro de entre 0,05 nm hasta 5,0 nm, pueden ser 
fusionadas y procesadas creando estructuras con diferente 

tamaño, composición y carga. Los componentes lipídicos 
incluyen fosfolípidos y esfingolípidos, esta composición 
provee importantes ventajas biológicas, como biocompati-
bilidad, fácil degradación, baja o nula toxicidad e inmuno-
genicidad y habilidad de encapsular moléculas hidrofílicas y 
lipofílicas. Pueden ser internalizadas por células fagocíticas, 
fusionarse con lisosomas y degradarse, liberando su conteni-
do dentro de las células. Esta capacidad es fundamental para 
administrar fármacos de forma eficiente contra patógenos 
intracelulares. Reportes sobre el empleo de estas partículas 
contra la TB se encuentran en la Tabla 3 (23-27).

Niosomas (NIO)
Son vesículas conformadas por una membrana bicapa lipídica, 
capaz de encapsular medicamentos en una membrana vesicular 
lipídica, similar a los liposomas, con las ventajas de que los 
materiales requeridos para su fabricación son más económicos, 
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estables y menos tóxicos, lo cual mejora el índice terapéutico 
del medicamento transportado. Además, estas NP pueden 
modificarse incorporando un receptor y dirigirse hacia células y 
tejidos específicos. Algunos ejemplos del empleo de esta NP en 
TB se pueden observar en la Tabla 3 (28-31).

Lipoesferas (LIP)
Son microesferas con un rango de 0,01 nm a 100 nm de diá-
metro. Se encuentran constituidas por lípidos predominan-
temente triglicéridos en los cuales se pueden incrustar fos-
folípidos y otras moléculas similares. El núcleo se usa para 
transportar medicamentos con un carácter más hidrofóbico. 
Esta composición las hace ideales para que puedan adminis-
trarse vía oral, parenteral y tópica. Este tipo de NP se ha eva-
luado para transportar principalmente la rifampicina, algunos 
ejemplos de estas partículas se presentan en la Tabla 3 (32).

NANOPARTÍCULAS 
CONFORMADAS POR 
ESTRUCTURAS MISCELÁNEAS

Dendrímeros (N-DNs)
Son sistemas poliméricos altamente ramificados, con un 
diámetro de 2-10 nm. Se fabrican con materiales sintéticos y 
pueden incluir grupos funcionales en la superficie que alteran 
su estructura y modifican su interacción con la célula o tejido 
blanco, así como su solubilidad, reactividad y miscibilidad. Estas 
estructuras tienen un amplio espacio vacío en su interior en el 
cual se pude encapsular el fármaco. Su toxicidad es baja y los 
grupos funcionales ayudan a mejorar y controlar la difusión de 
los medicamentos administrados. La Tabla 4 muestra ejemplos 

sobre el empleo de estas NP en la administración de fármacos 
en TB (33).

Nano/micro partículas (NMP)
Formuladas con diferentes clases de polímeros, el ácido poli 
láctico coglicólico (PLGA) es el más común, mide entre 0,1 
y 100 nm. Las NMP pueden transformarse dependiendo de 
los surfactantes, solventes orgánicos y los fármacos utiliza-
dos para su elaboración. La conjugación con otras biomolé-
culas incrementa la vida media, la mucoadhesión y el reco-
nocimiento de las células blanco. Debido a esta versatilidad 
biológica, las NMP tienen un efectivo sistema de liberación 
de fármacos que puede emplear diversas rutas de adminis-
tración. En la Tabla 4 se aprecian reportes sobre el empleo de 
estas estructuras en contra de la TB (34-40).

Microesferas (N-Mcs)
Partículas esféricas con diámetros de 1 nm a 1000 nm ela-
boradas con uno o más polímeros miscibles. Los medica-
mentos pueden dispersarse a un nivel micro o macroscópi-
co. Se pueden construir empleando materiales naturales y 
sintéticos biodegradables. Se ha descrito el uso de N-Mcs 
para distribuir medicamentos antituberculosos vía plasma, 
en tejidos y órganos. Ejemplos del uso de este tipo de partí-
culas para transportar fármacos antituberculosos se puede 
apreciar en la Tabla 5 (41-43).

Nanosuspensión (NSP)
Son NP sólidas dispersas en un vehículo acuoso formando un co-
loide. El tamaño de las partículas oscila entre 200 nm y 600 nm. 
Estas estructuras se han empleado para transportar medicamen-

Fármaco VA In vitro /PC Comentarios Ref.

Dendrímeros (N-DN) (Figura 1E)

R ND +/- Aumenta la capacidad de encapsulación del medicamento. Adecuado para la 
liberación sostenida y controlada de R.

35

Nano/micropartículas (NMPs, N-Mcs, NSP) (Figura 1F)

R ND +/- La NP mejoró la absorción de R en macrófagos. 36

H Oral +/+ Se mejoró la biodisponibilidad de H y se mantiene una liberación de hasta 24 h. 37

R y Mxf ND +/- Las NP promovieron una respuesta inmunológica en macrófagos alveolares 
murinos

38

Bdq ND +/- Liberación sostenida de Bdq por 3 días. 39

Lfx, Cfx, Ofx ND +/- Las NP de Lfx tienen rápida liberación en las primeras 5 h. 40

Z ND +/-
Las NP tienen buena captación por los macrófagos alveolares y mantienen una 
liberación bifásica: rápida en las primeras 11 h y lenta hasta 24 h que cambia en 
relación con el tipo y concentración del polímero. 

41

R y H Inhalatoria +/+ Las NP mostraron una menor citotoxicidad y una buena función micobactericida 
en los pulmones en comparación con el medicamento libre.

42

Tabla 4. Dendrímeros y nano/micropartículas utilizadas como transportadoras de fármacos antituberculosos*.

* Las estructuras de estas nanopartículas se presenta en la Figura 1E y 1F.
VA: vía de administración; PC: preclínico; ND: sin datos; Lfx: levofloxacino; Cfx: ciprofloxacino; Ofx: ofloxacino; R: rifampicina; H: isoniazida; Mxf: moxifloxacino, Bdq: 
bedaquilina; Z: pirazinamida; NP: nanopartícula.
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tos vía oral, tópica, parenteral, etc. En el tratamiento antitubercu-
loso, se han evaluado para transportar clofazimina y ciprofloxa-
cina, algunos ejemplos de se pueden encontrar en la Tabla 5 (43,44).

Nanomicela (NMC)
Es una micela que van de 10 nm a 200 nm, con un núcleo 
interno hidrófobo y una superficie hidrófila. Debido a su 

biocompatibilidad, estabilidad estructural, alta capacidad 
de transportar medicamentos en su superficie externa y de 
solubilizar medicamentos hidrofóbicos en su núcleo inter-
no, tienen ventajas sobre otras NP para transportar diver-
sos tipos de fármacos. Detalles sobre la evaluación de estas 
NP para transportar rifampicina se puede encontrar en la 
Tabla 5 (45-49).

Fármaco VA In vitro 
/PC Comentarios Ref.

Microesferas (N-Mcs) (Figura 1G)

R ND +/- Las NP cargadas con R son absorbidas por las células NR-8383, dentro de las 
cuales interactúan con el fagolisosoma y después se degradan.

43

R Inhalatoria +/- Las NP mostraron liberación constante del fármaco durante 5 días. 44

R Inhalatoria +/+ Las NP son captadas por macrófagos alveolares y aumentan la captación de R. 45

Nano-suspensiones (NSP) (Figura 1H)
Cfx Inhalatoria +/- Presenta una eficiencia del 80%-95% para transportar el medicamento. 46

Nanomicelas (NMC) (Figura 1I)

R Oral +/- La autoagregación de la R en medio acuoso se redujo al mínimo gracias a su 
encapsulación en micelas polimérica.

47

R ND +/- La liberación de la R fue mayor al cambiar un pH ácido (5.3). Las micelas 
fueron absorbidas por las líneas celulares A549.

48

R y H ND +/- Las micelas cargadas de R/H tienen menor toxicidad hemolítica que el me-
dicamento libre. 

49

R ND +/- Las micelas poliméricas aumentan la concentración intracelular de R en los 
macrófagos.

50

R ND +/-
Los ligandos de micelas aumentan la concentración intracelular de R en compara-
ción con los medicamentos libres e indujeron una mayor concentración de citoci-
nas Th1.

51

Tabla 5. Microesferas, nanosuspensiones y nanomicelas utilizadas como transportadoras de fármacos antituberculosos*.

* Las estructuras de estas nanopartículas se presenta en la Figura 1G, 1H y 1I.
VA: vía de administración; PC: preclínico; ND: sin datos; Cfx: ciprofloxacin; R: rifampicina; H: isoniazida; NP: nanopartícula.

Figura 1. Estructura de nanopartículas empleadas como transportadoras de fármacos contra 
la Tuberculosis

1A. Micro y macropartículas 
de lípidos sólidos

1D. Lipoesferas

1G. Microesferas

1B. Nanopartículas basadas en 
emulsiones

1E. Dendrimeros

1H. Nano-suspensión

1C. Liposonas/Niosomas

1F. Nano/micropartículas

1I. Nanomicelas
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NANOFIBRAS

Las nanofibras comprenden un grupo de materiales 
estructurados con fibras de tamaño ≤100 nm que se disponen 
para conformar apósitos de tamaño variable, dependiendo 
de la aplicación futura. Ofrecen diversas propiedades, 
como su amplia superficie de contacto que promueve una 
mejor liberación de los fármacos embebidos, la posibilidad 
de funcionalización de la superficie, tener una porosidad 
graduable y el amplio rango de selección de materiales para 
su elaboración (50). El conjunto de estas propiedades indican 
que las nanofibras poseen gran potencial para diversos 
tipos de aplicaciones biomédicas, incluida la liberación 
de fármacos (51). Actualmente, las técnicas de producción 
de nanofibras son variadas, siendo el electrohilado la más 
utilizada (52). El uso de nanofibras para el tratamiento de la TB 
u otras micobacteriosis es un campo fértil de investigación, se 
han incorporado fármacos como estreptomicina, isoniacida, 
pirazinamida y claritromicina con resultados variables (53). Sin 
embargo, unas películas diseñadas para la administración oral 
de isoniacida demostraron una alta eficiencia de desintegración, 
liberación y encapsulamiento del fármaco (54). La utilización 
de nanofibras también se ha propuesto en la innovación 
de las técnicas de diagnóstico de TB, por ejemplo, se han 
preparado nanofibras como biosensores electroquímicos 
para la detección de ADN de Mycobacterium tuberculosis, las 
nanofibras resultantes presentaron una alta sensibilidad de 
detección (55).

IMPLICACIONES, BENEFICIOS 
Y RIESGOS ASOCIADOS AL 
EMPLEO DE NANOPARTÍCULAS 
Y NANOMATERIALES EN EL 
TRATAMIENTO DE TB Y FORMAS 
RESISTENTES

Como se mencionó, la resistencia a fármacos antitubercu-
losos y sus formas agravadas, MDR-TB y XDRTB, com-
prometen el escenario epidemiológico actual y futuro de 
la TB (56). En este sentido, las NP podrían emplearse como 
herramientas antituberculosas novedosas para luchar en 
contra de la TB, transportando una o más combinaciones 
de medicamentos de primera o segunda línea, e inclusive 
de nueva generación, usando múltiples vías de aplicación y 
permitiendo el desarrollo de tratamientos individualizados, 
según el perfil de resistencia de la micobacteria.

Adicionalmente, estas partículas pueden dirigirse contra 
un órgano o tejido específico, y considerando que la mico-

bacteria se encuentra localizada preferentemente en el pul-
món, la posibilidad de dirigir NP a este órgano incrementaría 
la eficacia del tratamiento (56). Algunas NP tienen la habili-
dad de transportar simultáneamente fármacos hidrofílicos e 
hidrofóbicos, manteniendo su integridad, incrementando su 
biodisponibilidad y eficiencia del tratamiento. Finalmente, 
las NP también pueden diseñarse para liberar el fármaco de 
una manera controlada y dosificarlo por periodos prolonga-
dos, esto mejoraría la adherencia al tratamiento y disminui-
ría el riesgo de abandono y desarrollo de resistencia a la TB.

Cabe mencionar que, existen ciertas desventajas asociadas con 
las NP que requieren revisión. Las NP poseen procesos laboriosos 
para su formulación, por lo que el escalado para su producción ma-
siva presentaría algunas dificultades técnicas. También se reporta 
que las NP poseen una considerable tendencia a la agregación, 
este factor podría tener efectos colaterales no deseados, como una 
trombosis vascular, lo cual generaría afecciones dermatológicas y 
cardiovasculares. Estos efectos se han observado al emplear NP 
como transportadoras de antígenos (12).

CONCLUSIONES

Sin duda, el empleo de NP abre un campo totalmente nove-
doso para la administración de esquemas de fármacos para 
el tratamiento de la TB, esto puede tener implicancias en su 
manejo y de esta manera apoyar en el cumplimiento del tra-
tamiento y éxito de la curación de esta enfermedad.

Asimismo, la mayoría de los estudios relacionados con el 
uso y la evaluación de NP y nanomateriales contra la TB se han 
realizado en ensayos in vitro y con menor frecuencia en ensa-
yos in vivo (Tablas 1-5). No fue posible encontrar un reporte 
que describiera algún ensayo clínico que evalúe alguna NP en el 
contexto de experimentación en humanos. Entonces, es eviden-
te que aún resta mucho por investigar y determinar en términos 
de inocuidad y bioseguridad, antes de garantizar beneficios rea-
les de estas nuevas tecnologías. No hay duda que el desarrollo 
de este campo se intensificará en un futuro próximo.
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