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RESUMEN

Los nanoconjugados poliméricos surgen en la interfaz de la quimica de los polimeros, la biologia
celulary las ciencias biomédicas. Las investigaciones llevadas a cabo en este campo condujeron
al desarrollo de las primeras nanomedicinas basadas en polimeros. Estos conjugados poliméricos,
en concreto los conjugados polimero-fadrmaco son solubles en agua, estan disefiados para la
administracion parenteral y son considerados como "nuevas entidades quimicas" ya que el
agente bioactivo (farmaco) estd unido covalentemente al portador polimérico, en lugar de estar

atrapado dentro de un complejo.

La terapia de polimeros se sitUa como una opcion de terapia dirigida que pretende aumentar la
especificidad de los tratamientos farmacoldgicos, es por ello que durante las Ultimas décadas se
han desarrollado numerosos estudios que proponen el uso de estos conjugados polimero-
farmaco como nanotransportadores para terapias anticancerigenas. Ademas del aumento de la
especificidad, que disminuye los efectos secundarios de estas terapias, mejora la solubilidad de
farmacos hidrofobos como el paclitaxel y el docetaxel, permitiendo su entrada en la célula
tumoral. Estas nanoconstrucciones son tan interesantes porque aprovechan la fisiopatologia
tumoral para entrar a la célula por endocitosis, y alli las enzimas lisosdémicas se encargan de
romper el enlace covalente, dejando libre el fdrmaco en el interior celular donde ejercera su

accion.

En los dltimos 40 afios se han estado desarrollando estudios de esta novedosa terapéutica de
polimeros que ha crecido exponencialmente dando lugar a mdas de 25 productos con licencia para

uso humano como farmacos poliméricos, conjugados y como agentes de imagen.

PALABRAS CLAVE:

e Terapéutica de polimeros

e Conjugados poliméricos

e Conjugado polimero-farmaco
e Terapia combinada

e Cancer



INTRODUCCION

1. CANCER.

El cancer sigue constituyendo una de las principales causas de morbi-mortalidad en el mundo. De

acuerdo con los ultimos datos disponibles estimados dentro del proyecto GLOBOCAN, el nimero

de tumores continla creciendo, habiendo aumentado desde los 14 millones de casos en el

mundo estimados en el afio 2012 a los 18,1 millones en 2018. Las estimaciones poblacionales

indican que el nimero de casos nuevos aumentara en las dos proximas décadas, alcanzando los

29,5 millones en 2040 (Médica, 2019).
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Figura 1. Incidencia estimada de tumores en la poblacion mundial, para el periodo 2018-2040, ambos sexos.

El cancer es, también en Espafia, una de las principales causas de morbilidad. El nimero de

tumores diagnosticados en Espafia en el afio 2019 alcanzard los 277.234, segun las estimaciones

de REDECAN, en comparacion con los 247.771 casos diagnosticados en el afio 2015: 148.827 en

varones y 98.944

<65 anos
>=65anos
Todas las edades

en mujeres
Hombres Mujeres
54.148 54223
106916 61947
161.064 116.170

(Médica, 2019).

Ambos sexos
108371
168.863
277234

Tabla 1. Estimacion del numero de nuevos casos de cdncer en Espafia para el afio 2019 (excluidos los tumores cutdneos

no melanomas).



Como podemos comprobar en la Tabla 1, el envejecimiento es un factor fundamental en la
aparicion del cancer: la incidencia de esta enfermedad aumenta considerablemente con la edad,
debido a la acumulacién de factores de riesgo junto con la pérdida de eficacia de los mecanismos
de reparacién celular. Actualmente, esta enfermedad es la segunda causa de muerte en el
mundo. En 2018, ocasiond 9,5 millones de defunciones, de modo que una de cada seis
defunciones en el mundo se debe al cancer. Se prevé que esta cifre aumente el 71.1% para el
afio 2040 (Figura 2) (Médica, 2019). En la Figura 3 se reflejan los fallecimientos mundiales seguin
el tipo de tumor. El impacto econdmico del cancer es sustancial y va en aumento. Segun las
estimaciones, el costo total atribuible a la enfermedad en 2010 ascendi6é a USS 1,16 billones

(World Health Organization, 2018).
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Figura 2. Numero de fallecimientos por tumores en la poblacion mundial para el periodo 2018- 2040, ambos sexos.
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Figura 3. Estimacion del numero de fallecimientos mundial segun el tumor en el afio 2018, ambos sexos.



2. TERAPIAS ANTICANCERIGENAS.

La palabra Cancer designa un amplio grupo de enfermedades que tienen en comun la
multiplicacién rdpida y anormal de células pudiendo desencadenar metastasis. Las células
normales se convierten en células tumorales en un proceso que consiste en la progresién de una
lesion precancerosa a un tumor maligno. Estas alteraciones son el resultado de la interaccién

entre los factores genéticos del paciente y agentes externos (World Health Organization, 2018).

Las terapias mas comunes y convencionales contra esta enfermedad mortal incluyen cirugia,
radiacién y quimioterapia. Estas terapias convencionales tienen varios efectos secundarios, lo que
causa mucho estrés fisico y psicolégico entre los pacientes (Wadhawan et al., 2019). Los farmacos
guimioterapéuticos inducen cierta toxicidad en nuestro cuerpo, incluyendo hematotoxicidad,
cardiotoxicidad, toxicidad gastrointestinal, neurotoxicidad, nefrotoxicidad, toxicidad de los

foliculos pilosos, anormalidades metabdlicas, etc (Remesh, 2012).

Estos farmacos se dirigen a las células que se multiplican rapidamente, lo que lleva a la ineficiencia
en la diferenciacion entre células cancerosas y células normales; por lo tanto, se restringe la dosis
maxima permitida de medicamentos. Por otro lado, estos medicamentos quimioterapéuticos se
eliminan rapidamente del cuerpo a través de procesos renales u otros procesos metabdlicos.
Debido a esto, se requiere la administracién de una dosis alta de farmaco para evitar la
eliminacién rapida y para la distribucion generalizada del farmaco en la zona objetivo, lo que no

es econémico y causa una toxicidad indeseable (Wadhawan et al., 2019).
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Figura 4. Evolucion de las terapias anticancerigenas (Wadhawan et al., 2019).



Los avances han llevado al desarrollo de varias terapias alternativas para superar tales problemas.
Estos incluyen terapia liposomal, terapia dirigida, inmunoterapia, terapia hormonal y terapia con
células madre. En la terapia liposomal, los medicamentos se encapsulan dentro de las vesiculas
compuestas de una bicapa de fosfolipidos, conocida como liposomas. Esta terapia surgio en la
década de 1990 y minimiza algunos de los efectos secundarios de la quimioterapia. El primer
liposoma encapsulado aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) fue DaunoXome
(daunorubicina liposomal) en 1996, después se aprové Doxil (doxorubicina liposomal) (2004) y

DepoCyt (cytarabine liposomal), etc (Wadhawan et al., 2019).

Simultdneamente, con el descubrimiento de anticuerpos en desarrollo u otras moléculas dirigidas
artificialmente, surgieron los inhibidores y la terapia dirigida. El rituximab (RituxanTM) (1997) fue
el primer anticuerpo quimérico monoclonal aprobado que se dirigié contra el CD20 de los
linfomas no Hodgkin, y el sorafenib (2005) fue el primer inhibidor de la cinasa aprobado por la
FDA que se desarrollé para el tratamiento del cancer de células renales (CCR) (Arruebo et al.,

2011).

Sin embargo, una de las principales desventajas de la terapia dirigida con anticuerpos es que éstos
son proteinas que se someten a digestién enzimatica dentro del cuerpo y se convierten en
fragmentos de menor peso molecular que generalmente se eliminan a través del sistema renal.
Por lo tanto, la conjugacién de proteinas con nanocomponentes como el polimero mejora su

solubilidad, estabilidad y perfil inmunoldgico (Wadhawan et al., 2019).

El objetivo de este trabajo es estudiar la terapéutica de polimeros, una reciente alternativa de
terapia dirigida para el tratamiento del cancer. Concretamente nos centraremos en el papel de
los conjugados polimero-fadrmaco como nanotransportadores, su mecanismo de accién y las
ventajas que aporta su uso en la terapia anticancerigena combinada. Finalmente, se reflexionara
sobre si la terapia de conjugados poliméricos es una disciplina en crecimiento con posibilidades

de desarrollo y un valor potencial en el campo de la terapéutica



METODOLOGIA

El presente trabajo se trata de una revisién bibliografica de articulos que han tratado previamente
la terapéutica de polimeros, los conjugados poliméricos o la terapia combinada anticancerigena.
Algunos de ellos tratan de investigaciones o experimentos concretos a los que se ha hecho
referencia durante el trabajo a modo de ejemplos, y a los que se puede acceder si se desea

completar o ampliar la informacion.

Para la busqueda de articulos cientificos se ha utilizado las bases de datos PUBMED vy
ScienceDirect principalmente. Las palabras clave utilizadas para realizar la busqueda han sido:

cancer, combined therapy, drug targeting, polymer therapeutics, polymer conjugated.

En relacién a la bibliografia disponible,Duncan explica en su articulo “Polymer therapeutics at a
crossroads? Finding the path for improved translation in the twenty-first century” (Duncan, 2017)
el descenso de publicaciones en la Ultima década debido al nacimiento de genéricos vy a la

disminucion de éxitos clinicos.

El trabajo se basa en 60 referencias bibliograficas, entre las cuales se incluyen la guia de la FDA
(Food and Drug Administration) de 2017 ”“Guia para productos farmacoldgicos industriales,
incluyendo productos bioldgicos, que contienen nanomateriales.” y la pagina web de la
Organizacién Mundial de la Salud, que fue consultada para obtener informacion de las

estadisticas mundiales de Cancer.

La busqueda bibliografica se realizo principalmente entre los meses de julio y noviembre de 2018.
La informacion recopilada data desde principios de siglo XX| hasta el afio presente. Para poder
distinguir rapidamente los afios de publicacion de la bibliografia consultada, ésta se ha dividido
cronolégicamente en cuatro, abarcando periodos de 5 afios (excepto e Ultimo bloque, que abarca
cuatro afios).

BIBLIOGRAFIA CONSULTADA SEGUN ANO DE
PUBLICACION

2001-2005
21%

2006-2010
35%

Figura 5. Bibliografia consultada segun afio de publicacion.



RESULTADOS Y DISCUSION.

1. NANOMEDICINA COMO TERAPIA ANTICANCERIGENA.

La nanomedicina se vislumbra como la puerta de entrada a una serie de estrategias de
diagndstico y tratamiento que superen muchos de los obstaculos que enfrentan las terapias
convencionales. Se considera que la nanomedicina enfocada al diagndstico y los sistemas de
liberacion revolucionaran los tratamientos contra el cancer debido a que los nanosistemas
pueden transportar farmacos y dirigirlos selectivamente al tumor gracias al microambiente
tumoral (TME) (Burgos-Panadero et al., 2019) o bien pueden ser funcionalizados en su superficie
con moléculas que reconozcan selectivamente a la célula cancerigena (péptidos, proteinas,
anticuerpos) y que optimicen su farmacocinética (Duncan, 2006). Ademas, se pueden disefiar
para solucionar la falta de solubilidad acuosa que presentan algunos farmacos anticancerigenos
importantes como el paclitaxel, el etopdsido y el docetaxel; o para aumentar el peso molecular
de los farmacos de moléculas pequefias e impedir su rapida eliminacion (Narvekar et al., 2014).
Por otro lado, controlando la estructura y las propiedades fisicoquimicas se pueden introducir
dos farmacos diferentes en un solo sistema para dar lugar a terapias combinada (Greco and

Vicent, 2009; Rojas-Aguirre et al., 2016).

La esperanza es que el uso de estas tecnologias acelere el progreso en la identificacion de las
diferencias entre las células normales y las tumorales, lo que a su vez conducira al desarrollo de
nuevas terapias que se centraran especificamente en el cancer. El objetivo final de estas
estrategias es eliminar el tumor con un efecto limitado sobre el tejido normal (Kawasaki and

Player, 2005).

La nanomedicina estd enfocada en gran medida en el disefio de nanosistemas de liberacién de
farmacos (DDS, por sus siglas en inglés Drug Delivery Sistems) y en el desarrollo de
nanotransportadores de farmacos, que prometen revolucionar las terapias convencionales,
especialmente aquellas dirigidas al tratamiento del cancer. Uno de los mds importantes
nanosistemas de transporte de farmacos son los conjugados poliméricos, en los que nos

enfocaremos en el presente trabajo.



2. NANOSISTEMAS DE LIBERACION DE FARMACOS.

Los sistemas de liberacion de farmacos se han desarrollado tradicionalmente para modificar la
via de administracién en beneficio del paciente, mejorar la biodisponibilidad, cambiar el perfil de
liberacién o mejorar una formulacion para una nueva presentacion y venta. En contraste, la
nanomedicina propone que los sistemas de liberacion se deben desarrollar para identificar el
lugar diana, el cual puede ser un dérgano, una célula, un compartimento celular (ntcleo,
citoplasma) o incluso, un orgénulo, dirigirse a él y entregar selectivamente su carga terapéutica.
Ademas, la entrega del farmaco deberd ser de manera controlada en respuesta a un estimulo
interno (pH, presencia de enzimas o un cambio del potencial redox) o externo (luz, temperatura,
campo magnético) (Mura et al.,, 2013) y se podran transportar simultdneamente varios farmacos
y/o biomacromoléculas (péptidos, proteinas y acidos nucleicos) (Greco and Vicent, 2009). Los
sistemas mas sofisticados, llamados también plataformas multifuncionales de liberacion de
farmacos, incluiran componentes que permitiran rastrearlo por técnicas de imagen y serviran
también para diagnosticar e identificar el estadio de una determinada patologia (Mura et al,,

2013).

Las nanoestructuras sintetizadas con el objetivo de transportar el farmaco para después liberarlo
en la diana precisa son muy diversos, pero se pueden clasificar de manera muy general en 2

grandes grupos como aparece en la Figura 6 (Rojas-Aguirre et al., 2016):

a. Nanoestructuras organicas. En este grupo se encuentran los materiales poliméricos
con los que se construyen nanoesferas, nanocapsulas, micelas, liposomas, dendrimeros vy

conjugados polimero-farmaco.

b. Nanoestructuras inorganicas. Bajo esta clasificacion estan las nanoparticulas de dxidos

metalicos, nanoparticulas de silica mesoporosa y nanotubos de carbono.

Q@ & .\

Nanoparticula Silica Oxidos
de oro mesoporosa metdlicos

Nanoesfera Nanocdpsula

Dendrimero Conjugado polimero-farmaco

Figura 6. Esquema de los diferentes tipos de nanosistemas (Rojas-Aguirre et al., 2016).



Los conjugados poliméricos, nanoestructuras orgdnicas, se utilizan como transportadores de
farmacos anticancerigenos, pero no son considerados sistemas liberadores de farmacos (ver
secciéon 3.1) Las ventajas que presenta su uso en relacién a la administracion del farmaco libre
son (I) lograr una mejor orientacion de la droga hacia el tumor, (Il) reducir la toxicidad de los
medicamentos (lll) superar los mecanismos de la resistencia a los medicamentos, y (IV) mejorar
la solubilidad de farmacos hidrofébicos como doxorrubicina y paclitaxel, lo que facilita la

administracién al paciente (Duncan et al., 2005).

Los conjugados poliméricos se han explorado como agentes terapéuticos desde la década de
1940; en la década de 1970 emergieron como terapias anticancerigenas pudiéndose usar
eficientemente como vectores de farmacos para la liberacion controlada (Wadhawan et al.,
2019). En la década de 1980 se desarrollaron preclinicamente y en los afios 90 comenzaron a
entrar en el proceso clinico (Duncan and Vicent, 2013) . El Centro de Terapéutica de Polimeros se
establecio en la Escuela de Farmacia de Londres, y se cred el primer Laboratorio de Terapéutica
de Polimeros en Espafia en marzo de 2005: el Centro de Investigacién Principe Felipe (CIPF) con
sede en Valencia, que se dedica a la investigacion sobre disefio de conjugados de polimeros
avanzados, nuevas herramientas terapéuticas y/o diagnodsticas con aplicaciones en cancer
metastasico, neurodegeneracion y regeneracion de tejidos, entre otras (Polimers Therapeutics

Laboratory, 2019).

Los conjugados poliméricos son una de las nanomedicinas con mas éxito en el siglo XXI. Esta
afirmacién se puede comprobar en la Figura 7, donde se muestra que el nimero de publicaciones
de articulos en 2011 se elevd de forma muy interesante a 9.000, 10 veces mas que la publicacién
de articulos sobre “nanomedicinas”, siendo una disciplina mas amplia que también esta en

crecimiento exponencial (Duncan and Vicent, 2013).
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Figura 7. Terapéutica de polimeros. En la grdfica se compara el impacto en la literatura cientifica de los tipos de

terapéutica de polimeros con las palabras claves “polymer therapeutic” y las palabras “dendrimer” 'y “nanomedicine”.

3.1 ESTRUCTURA QUIMICA DE LOS CONJUGADOS POLIMERICOS.

Los conjugados poliméricos son nuevas entidades quimicas, distinguibles de los sistemas de
liberacién de farmacos convencionales (Drug Delivery Systems, DDS) o de formulaciones que
simplemente atrapan, solubilizan o controlan la liberacién de fdrmacos sin recurrir a la
conjugacion quimica. La distincion estda entre un sistema bioldgicamente activo unido
covalentemente y otro que no esta unido de forma covalente, el cual se puede considerar

excipiente (Duncan, 2017).

Como conjugados poliméricos podemos distinguir conjugados polimero-proteina y conjugados
polimero-farmaco (Figura 8). Aunque los conjugados polimero-proteina y polimero-farmaco
poseen una gran similitud, el objetivo o razén bioldgica perseguida en cada caso es diferente y
por tanto también lo son los parametros a tener en cuenta para su fabricacién. Mientras que en
el conjugado polimero-proteina se busca el favorecer una mayor estabilidad en plasma y una
disminuciéon en inmunogenicidad, en el conjugado polimero-farmaco se quiere incidir en la
farmacocinética mejorando la especificidad del farmaco de bajo peso molecular, su mecanismo

de internalizacion celular y liberacion éptima al alcanzar la diana (Porras et al., 2008).

Conjugados polimero-farmaco Conjugados Polimero-proteina

o AR S ‘+——>
5-15 nm 20n

Figura 8. Representacion de conjugados poliméricos.
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Este trabajo se enfoca en los conjugados polimero-farmaco. Estos poseen una estructura lineal
en la que el fdrmaco se une covalentemente a un portador polimérico, normalmente a través de
un punto de unién (linker en inglés) biodegradable (Greco and Vicent, 2009). Un ejemplo de
conjugado polimérico es el que se muestra en la Figura 9, en el que se une el farmaco
doxorrubicina a una cadena polimérica de N-(2-hidroxipropil) metacrilamida (HPMA) mediante el
punto de union peptidico formado por glicina-fenilalanina-leucina-glicina (GPLG) con el objetivo

de aumentar su solubilidad en agua.

HN

HO 0

> Punto de union

| Farmaco

Figura 9. Conjugado polimero- fdrmaco HPMA-GPLG-Dox (Duncan, 2006).

Ademads, en esta estructura se pueden incluir ligandos de reconocimiento para focalizar el
transporte del farmaco o agentes de imagen para rastrear la biodistribucion del mismo (Figura
10). El hecho de focalizar la terapia permite ahorrar dosis, lo que es importante para los farmacos
altamente toxicos, y aumenta la captacion celular del nanotransportador y su farmaco cargado
provocando una mejora la eficacia anticancerosa (Byrne et al., 2008). El objetivo es un receptor
sobreexpresado en la superficie de las células cancerosas en relacion a tejidos no cancerosos. Por
ejemplo, el factor de crecimiento epidérmico humano 2 (HER2) esta sobreexpresado en el cancer
de mama y ovario; de modo que se administrd paclitaxel en nanoparticulas poliméricas para
mejorar la solubilidad del mismo, y ademas se afiadid en su superficie un ligando de
reconocimiento anti-HER2, lo que dio lugar a una mejora significativa de la actividad

anticancerosa (Cirstoiu-Hapca et al., 2010).
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/\/ Polimero

B Punto de unién
© rirmaco
¥ Agente de imagen

() Ligando de reconocimiento

Figura 10. Representacion de conjugado polimérico (izquierda) y conjugado polimérico con ligando de reconocimiento

y agente de imagen (derecha).

4. MECANISMO DE ACCION DE LOS CONJUGADOS POLIMERO-
FARMACO

La revolucion de los sistemas polimero-farmaco reside en su especificidad o capacidad de dirigirse
hacia la masa tumoral para liberar alli el farmaco. Esta especificidad viene dada principalmente
por su tamafio nanométrico que le permite la extravasacion desde el torrente circulatorio hacia
las células tumorales aprovechando la fisiopatologia tumoral (Rojas-Aguirre et al., 2016). La

administracion de nanoconjugados polimero-farmaco se focaliza gracias a estos dos mecanismos:

-Vectorizacién pasiva. Una de las caracteristicas mas importantes que distingue al tejido
tumoral es que, para que las células crezcan rapida y descontroladamente, debe haber una
estimulacion de la angiogénesis, lo cual da lugar a una arquitectura defectuosa con fenestras que
van de los 10 a los 800 nm. Esta fisiopatologia Unica, en combinacién con un pobre drenaje
linfatico, se conoce como efecto de permeabilidad y retencién aumentada (EPR por sus siglas en
inglés: enhanced permeability and retention effect). Asi, los sistemas de tamafio nanométrico
llegan al tejido tumoral por difusion pasiva, se internan a través de las fenestras y permanecen
alli por un tiempo prolongado debido al escaso drenaje linfatico. De esta manera, se pueden
alcanzar concentraciones del nanosistema hasta 10 veces mas altas en el tumor en comparacion

con el tejido sano (Misra et al., 2010).

- Vectorizacién activa. Como se ha discutido anteriormente, las células tumorales suelen
sobreexpresar algunos tipos de receptores de membrana que promueven su crecimiento
descontrolado. Si al nanotransportador se le afiade un ligando (péptido, proteina o anticuerpo)
gue reconozca al receptor, se dirigird y acumulara preferentemente en el tejido tumoral, donde

deberad liberar su carga terapéutica (Rojas-Aguirre et al., 2016).
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Ligando
- 9

endotelial

Figura 11. Esquema de vectorizacion pasiva(a) y activa (b) (Rojas-Aguirre et al., 2016).

Una vez expuesto el proceso por el cual los nanoconjugados polimero-farmaco llegan a la masa

tumoral, se explica detalladamente el mecanismo de accién de los mismos (Duncan, 2006):

Los conjugados de polimeros hidrofilicos administrados por via intravenosa pueden ser disefiados
para permanecer en la circulacién (su tasa de eliminacién depende del peso molecular del
conjugado, que puede dar lugar a eliminacidn renal). Un farmaco unido covalentemente por un
punto de enlace estable (conjugado polimero-farmaco) en la circulacion previene en gran medida
el acceso a los tejidos normales (incluidos los sitios de toxicidad potencial), y su biodistribucion

se limita inicialmente a la circulacién sanguinea (Figura 12, A).

Una vez en el intesticio del tumor, el conjugado polimero-farmaco es internalizado por las células
tumorales a través de la pinocitosis en fase liquida (en solucion) (Figura 12, B). La pinocitosis se
da mediada por receptor tras union no especifica a membrana debido a interacciones
hidrofébicas o de carga (si se trata de vectorizacion pasiva) o mediante el acoplamiento entre
ligando-receptor (vectorizacién activa). Dependiendo de los enlaces utilizados, el farmaco
generalmente se liberara intracelularmente con la exposicién a las enzimas lisosémicas, (por
ejemplo, la enzima catepsina B separa el punto de unién GPLG (Gly-Phe-Leu-Gly) del polimero
PGA (4cido poliglutamico)); o con la exposiciéon a un pH inferior (por ejemplo, un enlace de

hidrazona se degrada en los endosomas vy los lisosomas (pH 6,5-<4,0)) (Mura et al., 2013).

El transporte activo o pasivo de fadrmacos como doxorrubicina y paciltaxel fuera de estos
compartimentos vesiculares garantiza la exposicién a sus dianas farmacoldgicas. La ventaja del
uso de estos conjugados polimero-farmacos reside en que la administracién intracelular puede
evitar los mecanismos de resistencia asociados con las bombas de reflujo de membrana, como la

p-glicoproteina o facilitar la entrada celular de farmacos hidrofébicos como los nombrados
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anteriormente (Meerum Terwogt et al., 2001). Si la concentracion del farmaco es 10 veces mayor
en el espacio intersticial con respecto al interior celular, la focalizacién mediada por EPR también
permitird eludir otros mecanismos de resistencia a los medicamentos. Las plataformas
poliméricas no biodegradables deben ser eliminadas de la célula por exocitosis (Figura 12, B). La
rapida eliminacion exocitica del medicamento conjugado antes de su liberacién seria perjudicial
e impediria el acceso a la diana terapéutica. En general, los portadores poliméricos no tienen

acceso al citosol (Duncan, 2006).

A b B
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debido al efecto EPR
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Figura 12. Mecanismo de accidn de los conjugados polimero-farmaco (Duncan, 2006).

4.1 LIBERACION DEL FARMACO DEL POLIMERO. IMPORTANCIA DEL PUNTO
DE UNION O LINKER.

En general, se acepta que la liberacién del farmaco por parte del portador es un requisito esencial
para que los conjugados poliméricos ejerzan su actividad anticancerosa. Por lo tanto, el punto de
union ideal entre el polimero y el farmaco debe ser estable en la sangre y degradarse

enzimaticamente o quimicamente en el sitio del tumor (Duncan, 2006).

Si el enlace polimérico es estable en el torrente sanguineo, los niveles de farmaco libre en el
plasma son bajos (>100-1.000 veces menos que para el farmaco no conjugado) (Duncan, 2006).
Esto, junto con la eliminacién renal relativamente rapida del conjugado, explica la reduccién de

la toxicidad clinica del copolimero de N-(2-hidroxipropil) metacrilamida (HPMA)-doxorubicina
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(Vasey et al., 1999). Por el contrario, si el punto de enlace se hidroliza facilmente en la circulacion,
se observan las toxicidades tipicas que limitan la dosis del medicamento en cuestion (por ejemplo,
copolimero de HPMA-paclitaxel) (Meerum Terwogt et al., 2001) y ningln aumento en los
resultados del indice terapéutico. El conjugado también podria hidrolizarse y liberar el farmaco
durante la eliminacion renal dando lugar a toxicidad inesperada, como la cistitis limitante de la

dosis. Esto se ha visto en los copolimeros de HPMA-campotecina (Duncan, 2006).

Para los conjugados de polimeros que contienen mas de un agente (terapia combinada, ver
seccién 6), la liberacion del medicamento se puede ver afectada por la presencia de un segundo
agente. Por ejemplo, Vicent et al. compararon la tasa de liberacién del fdrmaco del copolimero
HPMA-Gly-Phe-Leu-Gly-doxorrubicina-aminoglutamida (HPMA-GFLG-Dox-AGM) con la de la
combinacién del copolimero HPMA-GFLG-Dox y el copolimero HPMA- GFLG-AGM (Vicent et al.,

2005).
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Figura 13. a) Grdfica de velocidad de liberacion de AGM (aminoglutamida, inhibidor de la aromatasa) en monoterapia
y combinada con doxorrubicina. B) Grdfica de velocidad de liberacidn de doxorrubicina en monoterapia y en

combinacion con AGM (Vicent et al., 2005).

Los puntos de unién mas utilizados son los sensibles al pH o los puntos de union peptidicos. Por
ejemplo el usado en el polimero HPMA-GFLG-Dox consiste en una cadena peptidica formada por
Gly-Phe-Leu- Gly (Vicent et al., 2005). Actualmente se estan desarrollando nuevos mecanismos
de accion de los puntos de enlace: Blencowe et al. estudiaron puntos de unién autoinmolativos,

los cuales ante una activacién simple pueden dar lugar a una cascada reacciones que finaliza en
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la liberacién del principio activo (Figura 14) (Blencowe et al., 2011), por otro lado, se estudian

péptidos en espiral biodegradables (Figura 15) (Apostolovic et al., 2010).
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Figura 14. Desamblaje autoinmolativo de polimero 30 (2,4-bis(hidroximetil)anilina) para dar lugar a los monémeros
activos 34 y 35 (Blencowe et al., 2011).
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Figura 15. A) Punto de unidn peptidico en espiral biodegradable. B) Mecanismo de degradacion (Apostolovic
etal., 2010).
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5. BIODEGRADACION DEL CONJUGADO POLIMERICO

Las implicaciones toxicolégicas generales de la entrada celular de construcciones poliméricas por
endocitosis se discuten ampliamente en Duncan y Richardson (Duncan and Richardson, 2012).
Una cuestidon importante es el hecho de que la absorcién celular de cualquier polimero no
biodegradable conducird a la acumulacién debido a la retencion dentro del sistema

endo/lisosdmico hasta la exocitosis o la muerte celular.

La mayoria de los conjugados de farmacos contra el cancer han involucrado polimeros de N-(2-
hidroxipropil)metacrilamida (HPMA), polietilenglicol (PEG) o &cido poliglutdmico (PGA) como el
componente polimérico (Duncan, 2006). Aunque son bien tolerados clinicamente, tanto la PEG
como los copolimeros de HPMA poseen la cadena principal no biodegradable, y se utilizan puntos
de unién separados para controlar la tasa y el lugar de liberacidn del farmaco. Una linea principal
de polimeros biopersistentes es una desventaja significativa, especialmente si se requiere la
administracién parenteral cronica y/o el uso de dosis altas de polimeros (Duncan, 2011). Existe
riesgo de acumulacion lisosdmica con la induccion del sindrome de "enfermedad de
almacenamiento lisosomal". El aumento de la evidencia preclinica de que ciertos conjugados de
proteinas PEG inducen (aunque transitorios) la vacuolacion intracelular en modelos animales esta
aumentando la conciencia de (l) la necesidad de considerar cuidadosamente los efectos
potenciales de los polimeros no biodegradables o de lenta degradacion sobre la funcién
lisosémica normal, y () la ventaja potencial de los polimeros biodegradables con respecto al
beneficio potencial de la seguridad y la capacidad de utilizar polimerizadores de peso molecular

mas alto para la optimizacién farmacocinética (Duncan, 2011).

6. TERAPIA COMBINADA

Debido a la complejidad molecular de muchas enfermedades, la terapia combinada es cada vez
mas importante para mejorar la eficacia y la eficiencia del tratamiento, que se traduce en un
mejor prondstico a largo plazo y en la disminuciéon de los efectos secundarios. La terapia
combinada para el tratamiento de una enfermedad se refiere a la administracion simultanea de
dos o mads agentes farmacoldgicamente activos o a la combinacién de diferentes tipos de terapia
(por ejemplo, quimioterapia y radioterapia). A diferencia del tratamiento con un solo agente, el

tratamiento con multiples agentes puede modular diferentes vias de sefializacién en las células
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enfermas, maximizando el efecto terapéuticoy, pudiendo superar los mecanismos de resistencia

(Broxterman and Georgopapadakou, 2005).

El uso de la terapia combinada para el tratamiento del cancer esta bien establecido (Greco and
Vicent, 2009; Zhang et al., 2016; Broxterman and Georgopapadakou, 2005; Tanabe et al., 2009).
La administraciéon de una combinacién de agentes que afectan a diferentes dianas y presentan
diferentes perfiles de toxicidad puede mejorar el indice terapéutico, ya sea en forma de mejor

eficacia o en forma de mejor eficacia comparable y toxicidad reducida (Greco and Vicent, 2009).

La combinacion de terapias se basa en principios bioquimicos, en la cinética de las células
tumorales, la toxicidad no superpuesta, el aumento de la muerte fraccionada de las células, o la
resistencia de las células tumorales (Greco and Vicent, 2009). Por ejemplo, en la leucemia aguda
no linfocitica, el uso de antraciclina daunorubicina (intercalador de ADN) con ara-C (inhibidor de
la ADN polimerasa) es un ejemplo exitoso de inhibicién complementaria, ya que esta combinacion
interfiere en la reparacién del ADN asi como en su sintesis (Groves et al., 2019). Otro buen
ejemplo de sinergia bioquimica fue la administracién de leucovorina (LV) antes del 5-fluorouracilo
(5-FU) en el cancer colorrectal, ya que la LV mejora notablemente la capacidad del 5-FU para

unirse y, en consecuencia, bloguear la accion de la timidilato sintetasa (Greco and Vicent, 2009).

Otras combinaciones de medicamentos tradicionales para el tratamiento del cancer incluyen
combinaciones a base de antraciclina como AC (adriamicina y ciclofosfamida), CAF
(ciclofosfamida, adriamicina, 5-FU); combinaciones a base de metotrexato como CMF
(ciclofosfamida, metotrexato, 5-FU) y CMFVP (ciclofosfamida, metotrexato, 5-fluorouracilo,
vincristinay prednisona) (Tanabe et al., 2009); vy paclitaxel que posee varias combinaciones, como
paclitaxel y carboplatino para el cancer de ovario y pulmén, o combinado con vinorelbina para el
cancer de pulmodn de células no microciticas (CPNM) (Muggia, 2009; Berhoune et al., 2008).
Actualmente, se estan probando nuevas terapias con multiples agentes o modificaciones de los
regimenes establecidos. Ademas, también se exploran las variaciones de los patrones de
administracion para mejorar la respuesta, disminuir los efectos secundarios y, en ultima instancia,

maximizar el beneficio terapéutico. Por ejemplo, se realizé un estudio de fase Il combinando
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paclitaxel, 5-fluorouracilo, acido folinico y cisplatino en pacientes con cancer gastrico avanzado.
En este estudio, la administracion semanal de paclitaxel se compard con la administracién
trimestral y los resultados mostraron el mantenimiento de la eficacia terapéutica y la disminucion

de los efectos secundarios (Honecker et al., 2002; Greco and Vicent, 2009).

La quimioterapia de combinacion también puede ser usada como tratamiento paliativo (para
reducir los sintomas y prolongar la esperanza de vida en lugar de tratar la enfermedad) o como
tratamiento adyuvante antes o después de la cirugia (para reducir la masa tumoral de canceres
avanzados antes de la cirugia), para eliminar metastasis no operables o, después de la cirugia,

micrometdstasis no detectables (Akeson et al., 2008).

6.1.2. TERAPIA COMBINADA BASADA EN TERAPIA ENDOCRINA.

Los canceres (de mama, de ovario, y de prostata) son de particular interés para la terapia
endocrina. Como cualquier otro tipo de tumores sélidos, el cancer de prdstata y de mama se
puede tratar con cirugia, radioterapia, quimioterapia o una combinacién de ambas, pero ademas
se puede tratar con terapia hormonal. Ensayos recientes han sugerido el uso del tratamiento
endocrino con bifosfonatos adyuvantes (acido zoledronico) para el tratamiento del cancer de
mama. La justificacion de esta combinacion es doble: primero, se espera que el cido zoledrdnico
(ZOL) contrarreste la pérdida dsea asociada con la supresion del estrogeno (Shapiro et al., 2011),
y ademas, otros ensayos clinicos ha confirmado su actividad antitumoral que habia surgido en
estudios preclinicos y clinicos previos: Gnant y compafieros hicieron un estudio en 1803 mujeres
premenopausicas en el que administraron tratamiento endocrino (goserelina con anastrozol o
tamoxifeno) con o sin adicion de ZOL; en este estudio se refleja que al administrar ZOL junto con
el tratamiento endocrino se redujo en un 36% el riesgo de recaidas. Los autores destacan la
importancia de la actividad antitumoral del dcido zoledrénico adyuvante mas alla del tratamiento

endocrino solo (Gschwantler-Kaulich et al., 2017; Gnant et al., 2011).

6.1.3. TERAPIA COMBINADA BASADA EN ANTICUERPOS MONOCLONALES.

Desde que entraron en el mercado, los anticuerpos monoclonales han ganado un papel
importante en el tratamiento del cancer solo o en combinacidn con otros agentes terapéuticos.
Por ejemplo, el anticuerpo trastuzumab (Herceptin®), un anticuerpo monoclonal humanizado

recombinante que tiene una afinidad con el receptor del factor de crecimiento epidérmico
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humano-2 (HER-2) sobreexpresado en el cancer de mama, se combina rutinariamente con

guimioterapia para el tratamiento del cancer de mama HER2- positivo (Waddell et al., 2011).

En 2013, la FDA autorizé el uso de ado-trastuzumab emtansine (KADCYLA, Genentech, Inc.), que
también es un conjugado de anticuerpos farmacolégicos que dirigido al cancer de mama
metastdsico HER-2 positivo. Consiste en trastuzumab, conjugado con el agente inhibidor de
microtubulos DM1, un derivado de la maytansina. En 2019, este conjugado fue aprobado por la
FDA para el cdncer de mama precoz positivo HER-2, segln se informa en el sitio web de la
Administracion de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos (FDA). Sélo unos pocos conjugados
han pasado por ensayos clinicos y han sido aprobados por la FDA para el tratamiento del cancer

(Wadhawan et al., 2019).

Otros anticuerpos monoclonales como el rituximab (Rituxan®) (Shapiro et al., 2011) o el
bevacizumab (Avastin®) (Botrel et al., 2016) se utilizan para el tratamiento de varios canceres
metastasicos, incluido el cancer colorrectal o el CPNM (Cancer de pulmdn no microcitico) , y se
han evaluado en combinacion con la quimioterapia tradicional para el tratamiento de tumores de
mama avanzados (Miller et al., 2007). El bevacizumab es de particular interés, ya que dicha
molécula fue el primer farmaco antiangiogénico que recibid la aprobacién de la FDA para su
comercializacion (febrero de 2004). En la actualidad, el bevacizumab se combina con
guimioterapia a base de 5-fluorouracilo, carboplatino o paclitaxel para el tratamiento del cancer
colorrectal metastasico, el CPNM vy el cancer de mama metastasico, respectivamente (Rugo,

2004; Miller et al., 2007).

Ademas de la combinacién de dos o mds agentes bioactivos, la combinacién de quimioterapia y
radioterapia ha producido una mejor respuesta y tasas de supervivencia en pacientes con cancer.
O la combinacion de inmunoterapia y radioterapia, que ha revelado resultados prometedores
tanto en estudios preclinicos como en ensayos clinicos en curso (Greco and Vicent, 2009). La
terapia con radionuclidos dirigidos (TRT) es una rama de la medicina oncolégica que se ocupa del
uso de radioisétopos, moléculas radiomarcadas, nanoparticulas o microparticulas que se
acumulan de forma natural en los tumores o estan disefiadas para atacarlos. La TRT combina la
especificidad del objetivo molecular y a veces fisico con la potente citotoxicidad de la radiacion

ionizante (Gill et al., 2017; Chen et al., 2019)
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Ademas de estos estudios clinicos, existen interesantes estudios preclinicos explorando nuevas
combinaciones que podrian resultar en nuevos protocolos terapéuticos, y paralelamente se
espera que aporten informacion a los mecanismos celulares que regulan la respuesta del
tratamiento. Lowe y sus colaboradores disefiaron una terapia de combinacion de dos
medicamentos capaz de revertir la resistencia a la quimioterapia en ratones mediante el
reestablecimiento de los mecanismos celulares que afectan los patrones de crecimiento vy
muerte, mal regulados en las células cancerosas. Los animales fueron tratados con rapamicina,
doxorrubicina o los dos farmacos en combinacion. En el caso de la combinacidn de farmacos, se
observd una remision tumoral completa mientras que los animales tratados con cualquiera de los
farmacos solos (rapamicina o doxorrubicina (Dox) rara vez experimentaron una remisién
completa (Wendel et al, 2004)). Esta combinacion se basa en la regulacién de las vias
moleculares especificas, con la rapamicina que restaura la muerte celular programada en las
células cancerosas y el Dox que desencadena dicho proceso. Finalmente, se ha sugerido un
enfoque interesante para disefiar racionalmente combinaciones de medicamentos (Lane, 2006).
Los autores proponen identificar y luego dirigirse a antigenos cuya expresion se desencadena por
la exposicion a la quimioterapia. En este estudio, expusieron un modelo de xenoinjerto de cancer
colorrectal al agente quimioterapéutico irinotecan (CPT-11), que llevd a la induccion del antigeno
LY6D/E46. Luego, prepararon un anticuerpo monoclonal contra este antigeno y lo conjugaron con
monometil auristatin, un potente farmaco antitubulinico, para formar un inmunoconjugado. La
administracion de la combinacion de irinotecan e inmunoconjugado produjo una regresion
tumoral completa, pero los agentes individuales no lo hicieron (Lane, 2006). Aunque todavia en
desarrollo preclinico, esta técnica abre la via a combinaciones disefiadas racionalmente y puede
ampliar la gama de anticuerpos disponibles para el tratamiento anticanceroso (Greco and Vicent,

2009).

A corto plazo, la terapia de combinacion es mas costosa que las monoterapias, sin embargo, las
combinaciones de farmacos apropiadas pueden producir beneficios significativos, incluyendo un
menor fracaso del tratamiento, menores tasas de letalidad, un desarrollo més lento de la
resistencia a los medicamentos vy, a largo plazo, incluso ahorro econdmico (Logman et al., 2009).
La terapia combinada ya desempefia un papel clave en el tratamiento del cadncery, si se apoya en
la comprensidn de los mecanismos moleculares subyacentes, se espera que lo haga auin mas en

el futuro (Greco and Vicent, 2009).
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Una preocupacion clave acerca de la terapia combinada de farmacos es de qué manera los

multiples componentes de la terapia deben ser administrados para lograr la liberacion éptima.

Como se resume en la Tabla 2, existen varios obstaculos que podrian comprometer la terapia

combinada de farmacos libres, lo que conduciria a resultados no deseados. Estos problemas son

comunes en el tratamiento clinico del cancer. Por lo tanto, no todos los medicamentos

componentes de una combinacién pueden alcanzar los tejidos y las células tumorales en la

proporcion y duracién deseadas, lo que resulta en una eficacia subdptima y un aumento de la

toxicidad no especifica de la terapia. (Zhang et al., 2016)

PROBLEMA

DESCRIPCION

EJEMPLO

SOLUBILIDAD LIMITADA

PERMEABILIDAD LIMITADA

ENTREGA INADECUADA DE
FARMACO EN EL TUMOR

DISTRIBUCION DESIGUAL DE
MEDICAMENTOS EN EL TUMOR

ESTABILIDAD DIFERENTE DE
LOS FARMACOS

DIFERENTES SEMIVIDAS Y
CAPACIDAD DE ACUMULACION
EN ELTUMOR

ALTERACION DE LA
FARMACOCINETICA Y/O DEL
METABOLISMO

Uno de los farmacos es poco soluble y requiere
medidas drasticas para disolverse,
comprometiendo la terapia.

Uno de los farmacos tiene una capacidad limitada
para penetrar a través de las membranas
celulares, por lo que no todos los farmacos de la
combinacion pueden alcanzar niveles
intracelulares suficientemente altos.

En una combinacion, los farmacos que tienen un
alto peso molecular y afinidades de unidn a las
proteinas tienden a penetrar mal en un tumor

sélido.

Las células del mismo tumor no estan expuestas a
todos los farmacos de una combinacién en sus
niveles terapéuticos.

Uno o mas de los farmacos de la combinacién se
degrada mucho mas rapido que el resto.

Uno o mas farmacos de la combinacién es
eliminado mucho mas rapido que el resto.

Los farmacos componentes comparten las mismas
enzimas y/o rutas metabdlicas de eliminacion.
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Paclitaxel tiene una solubilidad limitada y requiere una

alta concentracidn de tensioactivos para solubilizar el

farmaco, lo que aumenta el riesgo de efectos adversos
del farmaco.

En una combinacion de farmacos quimioterapéuticos
con terapia de acidos nucleicos, las moléculas de
acidos nucleicos pueden alcanzar eficientemente el
citoplasma.

DOX no penetra en un tumor epitelial muy
comprimido, lo que lleva a niveles DOX por debajo de
la concentracidn 6ptima en diferentes lugares del
tumor.

En una combinacion de farmacos quimioterapéuticos y
quimiosensibilizador, algunas células no estan
adecuadamente sensibilizadas, por lo que no

responden completamente a los componentes de la
quimioterapia.

Los agentes de ARN y péptidos tienden a tener una
vida media in vivo corta en comparacién con muchos
farmacos quimioterapéuticos lipofilicos, por lo que
puede ser necesario dosificar los diferentes
componentes a diferentes frecuencias

DOX tiene una vida media de eliminacién de 7-10 h,
mientras que MMC 15-40 min; MMC acumula mas en
el tumor a corto plazo, mientras que desaparece a las

24h

Los inhibidores de la P-gp (p.ej. valsodar, Elacridar)
destinados a revertir la resistencia a los medicamentos
mediada por la P-gp podrian reducir la eliminacién de
medicamentos contra el cancer (rg DOX, paclitaxel,
vincristina) a través del higado o los rifiones.




SUPERPOSICION DE
MECANISMOS

SUPERPOSICION DE
TOXICIDADES

MALA SINCRONIZACION O
SECUENCIACION NO
ADECUADA (CINETICA

Dos o mas farmacos se dirigen a las mismas vias
moleculares, lo que produce un efecto terapéutico
suboptimo y desencadena la quimiorresistencia

Dos o mas medicamentos comparten perfiles de
toxicidad similares en tejidos y 6rganos, lo que
amplifica los efectos adversos del medicamento y
dificulta el uso de dosis casi maximas.

Algunas combinaciones funcionan mejor con
todos los farmacos administrados
simultdneamente, mientras que otros funcionan
mejor si uno de los medicamentos se administra

Uso de dos taxanos (ej. Paclitaxel y docetaxel) o dos
antraciclinas ( ej. DOX y daunorubicina)

Perfiles de toxicidad superpuestos del bolo 5-FU e
irinotecan, que dan lugar a altas tasas de diarrea grave

El agente apoptdtico paclitaxel puede no ayudar a que
otros medicamentos penetren en un tumor sdlido si se
administran juntos o menos de 24 horas antes que

DESCONTROLADA) otros medicamentos

antes.

Tabla 2. Problemas que pueden comprometer la efectividad de la terapia combinada anticancerigena.

Para generar un efecto anticancerigeno sinérgico, se requiere una proporcion fija de dos (o mas)
farmacos administrados a las células cancerosas, pero esto es extremadamente dificil de
conseguir si se administra una solucién de farmacos libres combinados debido a la disposicién de
los tejidos, a la captacion de los distintos farmacos por parte de las células y a las cuestiones
nombradas en la Tabla 2. Ademas, la proporcidn inicial de medicamentos no se mantiene en la
circulacion y en el tejido tumoral después de un corto periodo de tiempo. Las interacciones
farmacoldgicas como resultado del metabolismo compartido vy las vias de excrecién podrian dar
lugar a una mayor toxicidad tisular y a una relacion alterada entre los medicamentos. Por el
contrario, cuando estos farmacos se transportan a conciencia en un nanotransportador y son
liberados a un ritmo similar, su relacién sinérgica (por ejemplo, 2:1 para el farmaco A con respecto
al farmaco B) puede mantenerse a una alta concentraciéon en la sangre y en el tumor durante un

largo periodo de tiempo (Zhang et al., 2016).

Por lo tanto, la aplicacién de sistemas de liberacion de farmacos (DDS) o nanotransportadores
poliméricos para la terapia combinada con el fin de garantizar que dichos cécteles de farmacos
se administren realmente de forma simultanea en el lugar de destino es de un claro interés (Greco
and Vicent, 2009). En la siguiente seccidn se revisa el uso de conjugados de polimeros como

sistemas transportadores de farmacos en terapia combinada.
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6.2. CONJUGADOS POLIMERICOS PARA LA TERAPIA ANTICANCERIGENA

COMBINADA

El término "conjugados poliméricos para terapia de combinacion" es un frase general que abarca

al menos cuatro tipos de sistemas (Figura 16) (Greco and Vicent, 2009):

A) Tipo I: conjugado polimero-farmaco con farmaco libre. Se administra un conjugado de

polimero que contiene un solo farmaco en combinaciéon con un farmaco de bajo peso molecular

o con otro tipo de tratamiento (por ejemplo, radioterapia).

B) Tipo Il: conjugado polimero-farmaco con conjugado polimero-farmaco. En el segundo

tipo, se administran en combinacion dos conjugados de polimeros, cada uno de los cuales

contiene un Unico agente terapéutico.

C) Tipo lll: Portador polimérico Unico que transporta una combinacion de farmacos. Dos

o0 mas medicamentos se unen a un Unico portador de polimero.

D) Tipo IV: terapia con profarmaco enzimaticos dirigidos por polimeros (PDEPT) y terapia

con lisosomas y enzima-polimero (PELT). El cuarto tipo de sistema comprende la combinacion de

un conjugado de polimeros con un Unico agente terapéutico con un conjugado de enzimas
poliméricas (PDEPT) o la combinacion de un sistema liposomal con un conjugado de polimeros y
fosfolipasa (PELT). El conjugado de polimero-enzima es responsable de la liberacion del farmaco
después de la ruptura del enlace farmaco-polimero (en PDEPT) o de la interrupcion del sistema

liposomal (en PELT).

Tipo | Tipo Il Tipo Il Tipo IV. PDEPT y PELT

Conjugado polimero-farmaco + Conjugado polimérico portador de Tratamiento con enzimas dirigidas y
Farmaco libre + conjugado polimero-farmaco . . 5 tratamiento con polimeros lisosomaticos
conjugado polimero-farmaco dos farmacos

Figura 16. Representacion de los diferentes tipos de terapia combinadas con polimeros conjugados.

A continuacion se discuten los diversos sistemas:
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Visto que la terapia rutinaria contra el cancer implica la administracién de tratamientos
combinados de farmacos, la evaluacién de los conjugados de polimero-farmaco en combinacién
con farmacos libres fue un paso légico a seguir. Los estudios clinicos evaluaron el conjugado de
PGA-paclitaxel en combinacién con platinatos. Se realizd un estudio de fase | en 43 pacientes con
tumores solidos avanzados que combinaban una dosis fija de cis-platino (75 mg/m2) con dosis
crecientes de PGA-paclitaxel. Como es habitual en los estudios de fase |, el objetivo principal era
determinar la toxicidad, la dosis maxima tolerada (MTD) y la farmacocinética del PGA- paclitaxel.
Sin embargo, se observd que esta combinacién mostrd una buena actividad en pacientes

refractarios (Zhang, 2007).

Como se discutio anteriormente la quimioterapia y la radioterapia a menudo se combinan en la
practica clinica. Dado que la radioterapia puede influir en la vascularizacién tumoral, ampliando
posiblemente el efecto EPR, la combinacion de la radioterapia con el conjugado de farmacos
poliméricos es muy interesante. De hecho, las observaciones de aumento de la actividad si el
tratamiento con conjugados de polimero-farmaco seguidos de radioterapia ya se informaron en
los primeros ensayos clinicos. (Ke et al., 2001). Por otra parte, se realizé un estudio de fase | en
veintiun pacientes con cancer esofagico y gastrico para evaluar el PGA-paclitaxel y la radioterapia.
El objetivo del estudio fue establecer la seguridad y el MTD de esta combinacidn, que resultd ser
de 80 mg/m2. Curiosamente, las observaciones adicionales incluyeron una respuesta clinica
completa en el 33% de los pacientes con enfermedad locorregional (Dipetrillo et al., 2006).
Recientemente, Lammers et al. han llevado a cabo estudios preclinicos sistematicos que
investigan el impacto de la radioterapia en la acumulacién de macromoléculas en tumores. En un
primer estudio, los autores analizaron el poliHPMA de diferentes pesos moleculares y un
conjugado HPMA copolimero-Dox y observaron que la radioterapia promovia la focalizacién
pasiva del tumor en todas estas macromoléculas (Lammers et al., 2007). En un estudio posterior,
el mismo grupo evalud los copolimeros de HPMA con agentes de imagen y conjugados de
farmacos copolimeros de HPMA y confirmé que la orientacién tumoral aumentaba si los ratones
eran tratados previamente con radioterapia. Este aumento de la orientacién tumoral resultd
finalmente en un mejor indice terapéutico para los dos farmacos evaluados (Dox ligado al

polimero y gemcitabina ligada al polimero)(Lammers et al., 2008).
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6.2.2 CONJUGADO POLIMERO-FARMACO CON CONJUGADO POLIMERO-
FARMACO.

Se ha sugerido la opcion de combinar dos conjugados de polimeros, cada uno de los cuales lleva
un agente terapéutico simple. Kopecek y sus compafieros probaron la combinacién de dos
conjugados de polimeros que contenian el agente quimioterapéutico Dox y el agente
fotoactivable mesocloro e6 (HPMA copolimero Dox y HPMA copolimero mesocloro e6) y
demostraron que la combinacion era mads activa que cualquiera de los dos conjugados solos. Se
observd una actividad aun mejor cuando se afadié el anticuerpo OV-TL16 como ligando de

reconocimiento en cancer de ovario (Shiah et al., 2001).

Otro grupo evaludo el efecto terapéutico de dos conjugados de polietilenglicol (PEG):
protoporfirina de PEG-zinc (ZnPP, un inhibidor de la hemo oxigenasa) y PEG-D-aminoacido
oxidasa (DAOQ). El tratamiento con PEG-ZnPP seguido de PEG-DAO y D-prolina inhibié
significativamente el crecimiento tumoral en modelos animales, efecto que no se observo para

el conjugado solo (Khandare et al., 2006).

Finalmente, Minko y su equipo informaron de un sistema de administracion de farmacos
proapototicos especificos que consistia en camptotecina (CPT), péptido de dominio BH3 vy
hormona liberadora de hormonas luteinizantes (LHRH). Con el fin de probar la eficacia de la
combinacién de dicho componente, este grupo de investigacion probd los conjugados CPT, CPT-
PEG, CPT-PEG-BH3 o CPT-PEG-LHRH libres y la mezcla de conjugados CPT-PEG-BH3 y CPT-PEG-
LHRH en células de carcinoma ovarico humano. Se observd un aumento de la actividad
proapoptotica cuando se usé la combinacién CPT-PEG-BH3 y CPT-PEG—-LHRH (Khandare and
Minko, 2006).

6.2.3. PORTADOR POLIMERICO UNICO QUE TRANSPORTA UNA COMBINACION
DE FARMACOS

Aunque varios estudios han desarrollado conjugados poliméricos, que contenia un residuo diana,
asi como un farmaco, sélo en los ultimos afios se han combinado dos o mas farmacos dentro de
un unico portador polimérico (ver Figura 16). Este enfoque es sustancialmente diferente de los
conjugados de farmacos poliméricos que contienen un grupo objetivo, ya que se espera que
ambos agentes provoquen una respuesta farmacoldgica, en lugar de que uno sea el ingrediente
activoy el otro el aumento de la focalizacion tumoral. Al conjugar ambos medicamentos a un solo

portador, se puede lograr la administracién simultanea de ambos medicamentos (Greco and
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Vicent, 2009). El primer conjugado de este tipo fue un copolimero de HPMA que transportaba
una combinacién de tratamiento endocrino (el inhibidor de la aromatasa aminoglutetimida
(AGM)) y quimioterapia (Dox), copolimero HPMA-AGM-Dox conjugado. La carga del farmaco en
este conjugado fue aproximadamente 5% p/p para AGM y 7% p/p para Dox y los farmacos se
unieron a través de un punto de union péptidico disefiado para ser dividido dentro del
compartimiento lisosémico de las células cancerosas. La actividad anticancerosa de este
conjugado fue evaluada in vitro contra lineas celulares de cancer de mama. Curiosamente, el
conjugado portador de ambos farmacos era mas activo que la combinacion de dos conjugados
de polimero cada uno portador de un Unico farmaco (Vicent et al., 2005). Un estudio posterior
sugirio que tal aumento de la actividad podria deberse a una variedad de factores, incluyendo la
tasa de liberacién del farmaco, la conformacién del conjugado en solucion y, posiblemente, la

activacion de ciertas vias moleculares (Greco et al., 2007).

Otros han usado PEG para conjugar el agente quimioterapéutico epirubicina (EPI) y el éxido
nitrico mensajero difusible (NQO). Dado que el PEG no modificado tiene una capacidad de carga
maxima de dos moléculas de farmacos por cadena de polimeros, los autores construyeron una
estructura dendronizada (ver apartado 6.3, capacidad de carga de polimeros conjugados) en un
extremo de la cadena PEG. Esta estrategia no sélo permitié aumentar significativamente la carga
de NO (hasta 8 moléculas por cadena) sino también obtener dos términos quimicamente distintos
(un acido carboxilico utilizado para la conjugacién de NO y un grupo hidroxilo para conjugar el
EPI). Esta combinacion es de particular interés ya que el EPly el NO inducen diferentes respuestas
farmacoldgicas que son, en parte, dependientes de los tejidos. En las células cancerosas, el EPly
el NO actuan sinérgicamente, mientras que en los cardiomiocitos el NO contrarresta la
cardiotoxicidad inducida por el EPI. La conjugacion de ambos agentes en una sola cadena asegura
que sufran la misma distribucion corporal, maximizando asi los beneficios de esta combinacién.
Los estudios in vivo confirmaron que el conjugado PEG-NO-EPI mostraba actividad anticancerosa

pero era menos cardiotéxico (Santucci et al., 2006).
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Figura 17. Polimero PEG-NO-EPI(Greco and Vicent, 2009).

6.2.4. TERAPIA CON PROFARMACQOS ENZIMAS DIRIGIDAS POR POLIMEROS
(PDEPT) Y TERAPIA CON POLIMEROS LIPOSOMATICOS (PELT).

El tratamiento con enzimas dirigidas por polimeros (PDEPT) y el tratamiento con polimeros
liposomaticos (PELT) se concibieron como estrategias terapéuticas de dos componentes
administrados en dos etapas para permitir el control externo de la tasa de liberacién del farmaco.
Esto puede superar una situacion en la que la liberacion del medicamento es demasiado lenta
(Duncan, 2017). Esta estrategia se basa en la combinacion de un conjugado polimero-farmaco
con un conjugado polimero-enzima con el objetivo de lograr la liberacién selectiva del farmaco
en el sitio del tumor (Figura 18). De hecho, el punto de enlace que une el fadrmaco al polimero en

el primer conjugado estd disefiado para ser degradado por la enzima del segundo conjugado.

Los compuestos del modelo inicialmente probados fueron polimero HPMA-Dox, un conjugado
gue ha mostrado actividad anticancerosa clinicamente en estudios de fase Il, y polimero HPMA-
catepsina B (Satchi-Fainaro et al.,, 2003). La activacién del polimero de HPMA-Dox depende
normalmente de su exposicién a la catepsina B (enzima lisosomal) y, por lo tanto, esta
influenciada por su tasa de captacion celular, el trafico intracelular y, obviamente, por los
encuentros de contenido enzimatico. La administracion de un conjugado de polimero-catepsina
B asegurd la liberacion apropiada del farmaco en el sitio del tumor, independientemente de los
factores mencionados anteriormente. Los estudios preclinicos confirmaron que el conjugado
HPMA-catepsina B fue capaz de desencadenar la liberacidon de Dox en modelos animales con mas
efectividad que con el copolimero HPMA-Dox solo (Satchi-Fainaro et al., 2003; Scomparin et al,,

2017).
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PDEPT. Terapia polimero-profarmaco dirigida por polimero-enzima

Polimero-farmaco Ciroulacon
sanguings

‘/L' Gradacén

. SanNguines

Paso 1. Los conjugados polimero-farmaco son atraidos por el tumor debido al efecto EPR.
Paso 2. Administraciéon de conjugado polimero-enzima que se acumula en el tumor y provoca la liberacion
del farmaco.

Figura 18. Mecanismo de accion de PDEPT

La terapia de liposoma de polimero enzimatico (PELT) es una terapia similar, pero en este caso se
administra un conjugado de polimero enzimatico para promover la degradacion de liposomas y
la siguiente liberacion del farmaco (Figura 19). Ferguson y su grupo de trabajo han sintetizado
dos conjugados de polimeros de fosfolipasa C (PLC) y A2 (PLA2) y han estudiado su capacidad
para desencadenar la liberacién de antraciclina de los liposomas utilizados clinicamente, Caelyx®
y DaunoXome®, obteniendo diversos resultados que sugieren la necesidad de estudios in vivo

para evaluar las combinaciones de PELT mas a fondo (Ferguson et al., 2017).

PELT. Terapia con polimeros enzimaticos y liposomas.

1. 2.
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Circulcién sanguinea Circulacion sanguiney

Paso 1. Los liposomas son atraidos por el tumor debido al efecto EPR. Paso 2. Administracion del
iconjugado polimero-enzima que se acumula en el tumor y desencadena la liberacion del farmaco activo

Figura 19. Mecanismo de accion PELT.
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6.3. CAPACIDAD DE CARGA DE LOS NANOPOLIMEROS CONJUGADOS.

Un requisito importante de estos conjugados poliméricos es que dispongan de la capacidad de
carga adecuada para garantizar la administracién de una cantidad suficiente de farmacos al
tumor. Esta claro entonces la importancia del desarrollo de nanopolimeros transportadores con
una gran capacidad de carga para que puedan llevar multiples agentes. Algunos de los polimeros
lineales explorados inicialmente como portadores de medicamentos tenian una capacidad
limitada. El PEG no modificado puede transportar un maximo de dos moléculas de farmacos por
cadena, y los copolimeros de HPMA explorados hasta ahora tienen una cantidad relativamente
limitada de mondmeros con grupos funcionales apropiados para la conjugacién de farmacos
(normalmente, <10% proporcién molar)(Duncan et al., 2005). Mds recientemente, se han
explorado otros polimeros lineales que muestran una mejor capacidad de carga. Por ejemplo, el
acido poliglicdlico (PGA) puede tedricamente transportar una molécula de farmaco por
monoémeroy, de hecho, los conjugados basados en el PGA tienen una alta carga de farmaco (37%
en peso de PGA — Paclitaxel (Singer, 2005) y 33-35 % en peso de PGA — Camptotecina (Bhatt et
al., 2003). Ademas de los polimeros lineales, se estan explorando nuevas arquitecturas
poliméricas como los dendrimeros (Figura 20, a) (Jain and Asthana, 2007), o los polimeros

hiperbrangqueados (Figura 20, b)(Kainthan and Brooks, 2007).

Figura 20. (a) Dendrimero PAMAM (poli-amidoamina) cargando 5-FU en los extremos (Jain and Asthana, 2007) y (b)
Estructura de polimero de poliglicerol hiperbranqueado (Kainthan and Brooks, 2007)

Los polimeros hiperbranqueados son alternativas potenciales a los dendrimeros en aplicaciones

en las que no es necesaria una estructura precisa. Estas aplicaciones incluyen la modificacion de
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la viscosidad y el enlace cruzado donde se explotan las caracteristicas del polimero como la
estructura globular, la baja viscosidad y el gran nimero de grupos funcionales (Kainthan and

Brooks, 2007).

6.4. IDENTIFICACION DE LOS FARMACOS ADECUADOS PARA LA TERAPIA
COMBINADA DE POLIMEROS TRANSPORTADORES.

Como se menciond anteriormente, la mayoria de las combinaciones de farmacos se basan en la
suposicion de que, al dirigirse a diferentes vias celulares, el beneficio terapéutico se puede
maximizar y reducir la toxicidad. Varias combinaciones han tenido éxito y confirman la validez de
esta afirmacion como hemos podido ver a lo largo de este apartado, pero otros estudios no han
cumplido las expectativas iniciales (Jones, 2009), por lo que la identificacién de los farmacos que
mejor se administran juntos es un aspecto clave. Es necesaria una evaluacion bioldgica
exhaustiva, apoyada por un profundo conocimiento de los mecanismos moleculares implicados.
Otro aspecto complejo de los sistemas multiagente es la determinacién de la dosis éptima, ya
que las relaciones relativas entre cada componente pueden afectar a la actividad (Greco and

Vicent, 2009).

6.5. DESARROLLO CLINICO DE LOS CONJUGADOS POLIMERICOS COMO TERAPIA

COMBINADA.

El paso de estos productos combinados a la clinica es extremadamente dificil debido a que
requiere medidas adicionales para probar inequivocamente su beneficio clinico. En particular, es
necesario demostrar que los beneficios clinicos se deben a la estrategia avanzada de
administracién de farmacos y no simplemente a los efectos aditivos/sinérgicos de los compuestos
principales administrados como entidades terapéuticas separadas. En otras palabras, es
necesario demostrar que la combinacion de dos o mas agentes dentro de un mismo sistema de
administracion proporciona ventajas sobre la simple administracién de los farmacos libres
combinados. Debido a la complejidad del disefio de estos ensayos clinicos y a las consiguientes
cuestiones éticas, se prevé que los costes de desarrollo de estos productos combinados puedan
ser significativamente superiores a los del desarrollo de las actuales preparaciones farmacéuticas.
Por otro lado, dado que es probable que estas terapias combinadas se autoricen como nuevos
agentes terapéuticos, las compaiiias farmacéuticas podrian percibirlas como oportunidades para

prolongar la vida de las patentes de los medicamentos de gran éxito (Greco and Vicent, 2009).
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7. CARACTERIZACION FISICOQUIMICA DE LOS POLIMEROS

La caracterizacion fisico-quimica de estas nanoconstrucciones es un requisito reglamentario muy
estricto que debe cumplirse. En comparacion con las moléculas pequefias, los conjugados
poliméricos son sistemas relativamente complejos para caracterizarlos completamente. Estos
sistemas son intrinsecamente heterogéneos por varias razones. Primero, la mayoria de los
portadores poliméricos son polidispersos. En segundo lugar, la conjugacion covalente de un
farmaco con el portador es a menudo un proceso aleatorio y, aunque la optimizacién de las
condiciones de reaccion garantiza un buen grado de reproducibilidad lote a lote, el punto de
unién del farmaco dentro de la cadena sigue siendo en muchos casos no controlable y no
direccionable. En la terapia combinada, la unién de un segundo medicamento al mismo portador
complica aun mas el asunto. Como resultado, una caracterizacion fisicoquimica adecuada es algo
dificil de lograr. Por el contrario, para que estos compuestos se conviertan en medicamentos y
finalmente lleguen al mercado, es necesario caracterizarlos a fondo (Food and Drug
Administration, 2017). Ademads, una caracterizacién quimico-fisica exhaustiva de estos
compuestos puede ayudar a comprender su comportamiento bioldgico y contribuir al desarrollo

de generaciones posteriores disefiadas racionalmente (Greco and Vicent, 2009).

8. TOXICOLOGIA DE LAS NANOMEDICINAS

Ha habido un gran debate publico sobre los peligros potenciales de los nanomateriales de
ingenieria emergentes debido a la percepcion potencial de que pueden causar dafios
relacionados con la exposicién ambiental y humana. A la pregunta de si son peligrosos los
nanomateriales solo se puede dar una respuesta especifica a cada material, pues depende de las
caracteristicas especificas del mismo (composicién quimica, biodegradabilidad, si estan
encapsulados o no, etc). En el caso de un medicamento, antes de su comercializacién se conoce
la dosis, la frecuencia de dosificacion y la via de administracidon; ademas de haber sido sometido
a estudios fisicoquimicos para caracterizarlo como se indica en la seccién 7. En resumen, el riesgo-
beneficio de cualquier medicamento se valora en una evaluacion clinica exhaustiva (Duncan,

2017).
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CONCLUSION

El campo de la terapéutica de los polimeros y el disefio racional de los conjugados poliméricos ha
experimentado un gran progreso en las Ultimas décadas, con un nimero creciente de candidatos
actualmente bajo investigacién clinica. Se estan desarrollando una serie de arquitecturas de
polimeros y productos quimicos diferentes, y se estan realizando nuevas aplicaciones. El
desarrollo continuo y el éxito de este campo depende de un enfoque multidisciplinario, donde la
colaboracion entre profesionales de la quimica, bioquimica, farmacia, y especialistas en la clinica

es fundamental para el disefio, desarrollo y traduccién clinica de los conjugados poliméricos.

Sin embargo, después de cuatro décadas de evolucién, este campo esta llegando a una
importante encrucijada. Durante la Ultima década, el paisaje ha cambiado rapidamente. Hay un
ndmero creciente de ensayos clinicos fallidos, el nimero de productos "copiados" y "genéricos"
va en aumento (peligro de ignorar la légica bioldgica para el disefio y la supresién de la
innovacién), los posibles inconvenientes de la PEG son cada vez mas evidentes (ver apartado 5:
biodegradacién), y el auge de la "nanomedicina" ha traido consigo el peligro de la pérdida de
concentracién sobre la terapéutica de polimeros por parte de los investigadores. Por otra parte,
los avances en la comprensién de la fisiopatologia y la base molecular de las enfermedades, los
nuevos métodos sintéticos y analiticos de polimeros/conjugados, asi como la gran base de datos
de experiencia clinica, aseguran sin duda un futuro de éxito para las terapias innovadoras con
polimeros. Todo esto estd empezando a preparar el escenario para la seleccion de los pacientes
gue tienen mas probabilidades de responder a la terapia con polimeros, es decir, para una mejor

individualizacion del tratamiento.
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