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Resumen

El cAncer es una de las enfermedades con mayor prevalencia y mortalidad a nivel global,
por tanto, la busqueda de un tratamiento farmacoldgico efectivo es primordial. Sin
embargo, las terapias convencionales presentan un margen beneficio/riesgo estrecho
debido a la escasa especificidad de los farmacos antineopléasicos, lo que conduce a una
gran diversidad de efectos no deseados que pueden comprometer la salud del paciente.

Este hecho, en los ultimos afios, ha desembocado en la continua investigacion de nuevos
medicamentos que posean mejores perfiles de especificidad en comparacién a los ya
existentes. La nanotecnologia adquiere gran relevancia en este punto, mediante el estudio
de nanotransportadores liberadores de farmacos sensibles a estimulos externos como la
luz mediante la utilizacion del espectro visible, ultravioleta e infrarrojo cercano que
originan cambios estructurales en la molécula terapeutica; ultrasonidos que gracias al
fendmeno de sonoporacion permiten la correcta inclusion del farmaco en las células;
variaciones de temperatura que influyen en el comportamiento y propiedades de los
nanosistemas; efecto de campos magnéticos que alteran el movimiento de las
nanoparticulas generando energia en forma de calor que permite la liberacion de la carga

terapéutica.

Las principales caracteristicas de estas nanoparticulas, que les confieren una alta
idoneidad para tratar diferentes tipos de cancer, son su reducido tamafio y su versatilidad
tanto fisica como quimica. Esto les facilitan alcanzar, de manera selectiva, tejidos
tumorales y la posibilidad de constituir sistemas “on/off”, programados para liberar su
contenido terapéutico en presencia de un estimulo exégeno y bloquear su expulsion en
ausencia del mismo, reduciendo asi de manera significativa los efectos secundarios

asociados al tratamiento.

Se debe destacar que las nanoparticulas sensibles a estimulos exdgenos constituyen un
tema muy actual, por consiguiente, su predominancia en el mercado todavia es realmente

baja, siendo en su totalidad medicamentos sometidos a estudios clinicos.

Palabras claves: “nanoparticles”, “drug delivery”, “stimuli-responsive”, “smart
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delivery”, “cancer therapy”.
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1. Introduccion

1.1 Cancer

Segun la Organizacion Mundial de la Salud, el cancer es una de las causas principales de
muerte en todo el mundo, con casi 10 millones de fallecimientos en 2020. A nivel nacional,
estos datos estan lejos de ser alentadores, con aproximadamente 663.200 personas
afectadas segun los datos recogidos por el Instituto Nacional de Estadistica. Entre los
diferentes tipos de cancer, aquellos de mayor incidencia a nivel mundial son el cancer de

mama, el cAncer de pulmdn y el cancer colorrectal, como refleja el Grafico 1.
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Grafico 1. Representacion de los tipos de cancer con mayor incidencia a nivel mundial

(https://gco.iarc.fr/today/home).

En la fisiopatologia tumoral, se produce la activacion de protooncogenes, que regulan el
ciclo celular, a oncogenes, responsables de la transformacion maligna celular. Asimismo,
tiene lugar la inactivacion de genes supresores de tumores. Por tanto, estos
acontecimientos desembocaran en una proliferacion y desdiferenciacion celular que

pueden originar la muerte del individuo.

Ante esta situacion la OMS ha desarrollado un conjunto de 12 pautas para concienciar a
la poblacién de los factores de riesgo a evitar: consumo de alcohol, tabaco, dieta poco
balanceada, sedentarismo y prevencion de agentes infecciosos (Papilomavirus, virus de
la Hepatitis B y C).



Las aproximaciones terapéuticas para tratar esta patologia son la cirugia, radioterapia,
quimioterapia citotdxica y terapia dirigida. Se debe destacar que en el presente Trabajo
de Fin de Grado se haré referencia principalmente a aquellas terapias que involucren

farmacos.

Los farmacos quimioterapéuticos son compuestos toxicos que inhiben la rapida
proliferacion de células cancerosas, pero, desafortunadamente, también inhiben el ciclo
celular necesario para el mantenimiento de foliculos pilosos, médula 6sea y células del
tracto gastrointestinal que originan los efectos indeseados observados en el tratamiento
del cancer (Pérez-Herrero y Fernandez-Medarde, 2015) que ejemplifican la necesidad de

nuevos farmacos antineoplasicos.

1.2 Nanotecnologia

La nanociencia y la nanotecnologia han experimentado un exponencial crecimiento en
los ultimos afios que se reflejan, a nivel global, en el aumento de articulos cientificos y
de patentes (Zingg y Fischer, 2019) relacionadas con esta rama cientifica y, a nivel

nacional, con la inclusion de dos carreras universitarias en Asturias y Catalufa.

La nanociencia estudia estructuras y moléculas de escala nanomeétrica, es decir, un tamafio
inferior al de bacterias y glébulos rojos (como se ilustra en la Figura 1), mientras que la
nanotecnologia emplea los conocimientos tedricos nanocientificos en aplicaciones
practicas, como la creacién de nanoparticulas. A esta escala, es posible modificar el
comportamiento de algunas sustancias. En este sentido, el interés por la nanotecnologia
en el ambito de la quimioterapia oncologica tiene como objetivo reducir los efectos

secundarios de los tratamientos actuales.
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Figura 1. Relacion de tamafios de nanoparticulas con otras estructuras (Bayda et al.,
2019).
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Desde una perspectiva historica, Richard Feynman introdujo la idea de nanotecnologia
en 1959 con su conferencia titulada “Hay mucho espacio ahi abajo” (“There’s a plenty of
room at the bottom™). Sin embargo, no fue hasta 1974 cuando Norio Tamiguchi definio
el término de nanotecnologia en base a la hipotesis de Feynman (Bayda et al., 2019). Este
concepto ha sido modificado continuamente hasta nuestros dias debido al avance que esta
area de la ciencia ha experimentado. Es de destacar el progreso que se adquirio en el
campo de la nanotecnologia con el desarrollo del microscopio de efecto tinel (Scanning
Tunneling Microscope, STM) que permitié no solo visualizar sistemas del orden de
nandmetros sino poder manipularlos. Es tal el impacto del STM en la nanotecnologia que
sus descubridores, Gerd Binnig y Heinrich Rohrer, fueron galardonados con el Premio
Nobel de Fisica en 1984.

A pesar del caracter emergente de la nanotecnologia y de su total actualidad, estudios
recientes de la copa de Licurgo han demostrado la presencia de nanoparticulas (vease
Figura 2). Esta copa data del siglo 1V d.C, en pleno auge de la industria del vidrio del
Imperio Romano, esta fabricada de un vidrio dicroico, es decir, su color es percibido de
manera diferente en funcion de la luz que recibe. Al analizar esta copa con el microscopio
de transmision de electrones, se esclarecid que este comportamiento se debia a la
existencia de nanoparticulas de oro y nanoparticulas de plata que le otorgaban un color
rojo y verde respectivamente (Bayda et al., 2019). Este descubrimiento nos demuestra
que el desarrollo de la nanotecnologia es realmente actual pero su existencia data de

tiempos inmemoriales.

Figura 2. Representacién del caréacter dicroico de la copa de Licurgo (Bayda et al., 2019).



2. Objetivos

El presente Trabajo de Fin de Grado de caracter bibliografico focaliza toda la informacion
recopilada en desarrollar tres aspectos concretos:

e Caracterizacion de diversas nanoparticulas relevantes en el campo de la oncologia,
asi como sus sintesis, limitaciones y ventajas.

e Fundamentos de la liberacién de farmacos transportados por nanoparticulas,
mediada por estimulos externos (temperatura, ultrasonidos, luz y campos
magnéticos).

e Aplicaciones concretas y actuales de nanotransportadores sensibles a estimulos

exdgenos en ensayos clinicos.

3. Metodologia

Para la elaboracion del Trabajo de Fin de Grado se ha llevado a cabo una recopilacion de
informacion veraz y contrastada de diferentes articulos cientificos en inglés y espafol
disponibles en diversas bases de datos como Pubmed, ScienceDirect y Google Academico
(citadas en orden decreciente de empleo). Asimismo, para repasar y seleccionar datos
relacionados con el tema de este Trabajo de Fin de Grado se ha utilizada el libro titulado
“Tratado de Tecnologia Farmaceutica. Volumen I: Sistemas Farmacéuticos” de la
editorial Sintesis (2016), publicado por varios investigadores profesionales, entre los que
se encuentran docentes de la Universidad de Sevilla. Por altimo, para entender y exponer
los ejemplos especificos de nanoparticulas sensibles a estimulos exdgenos, se ha recurrido
a las paginas oficiales de las empresas que disponen de las respectivas patentes, tales

como: Magforce.com y Celsion.com.

Al tratarse de un tema realmente emergente y de gran actualidad, la busqueda en las bases
de datos se ha acotado al rango de los ultimos 10 afios, exceptuando aquellos articulos
que se han considerado de informacidn relevante sobre el tema. Por otro lado, las palabras
clave han sido términos en inglés para intentar abarcar una mayor cobertura de
informacion, como por ejemplo: “nanoparticles”, “drug delivery”, “stimuli-responsive ”,

“smart delivery ”, “cancer therapy ”.



4. Resultados v discusion

4.1 Nanoparticulas

El presente Trabajo de Fin de Grado documenta aplicaciones de nanoparticulas sensibles
a estimulos externos Yy, por ende, debemos partir desde una definicién valida y actual de
las mismas: las nanoparticulas son particulas sélidas de naturaleza generalmente
polimérica y de tamafio inferior a 1 micrémetro, en las que el farmaco se encuentra

disuelto, atrapado y/o adsorbido (Alvarez y Concheiro, 2016).

Los nanotransportadores tienen una notoria importancia clinica y, por consiguiente, deben
reunir una serie de caracteristicas que le otorguen una seguridad de implementacion en el
paciente:

e Deben ser atdxicos y no deben originar respuesta inmune.

e Deben ser biocompatibles y biodegradables.

e Deben permitir una elevada carga de agentes activos.

e Deben presentar un mecanismo de liberacion de la carga especifico en el lugar

adecuado.
e No deben liberar el farmaco de forma prematura.
e Deben presentar un mecanismo de liberacion controlado para proporcionar una

dosis eficaz (Llinas y Sanchez-Garcia, 2014).

Estos nanosistemas tienen como objetivo mejorar la estabilidad y solubilidad de los
farmacos encapsulados, su transporte a través de las membranas celulares, prolongar su
tiempo de circulacidn sistémica (Mitchell et al., 2020), aumentando su semivida y reducir
su toxicidad relacionada con efectos “off target” (“fuera de rango”) (LOpez-Davila et al.,
2012), debido a que limitan las interacciones entre el principio activo encapsulado y los

tejidos sanos.

La sintesis de nanoparticulas se realiza a través de dos perspectivas:
e “Top-down™: se fundamenta en el procesamiento de un material inicial hasta
obtener particulas de tamafio nano. Las técnicas usualmente empleadas son la
litografia Optica y la litografia e-beam, las cuales se basan en la formacién de una

superficie con un patron determinado y posterior interaccion de esta con una base
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que presenta un material orgénico sensible a la luz 0 a un haz de electrones que
permitird la transferencia del patron (Biswas et al., 2011). Un proceso “Top-down”
mas avanzado es la litografia de nano-impresion que permite la creacion de
nanoparticulas con mayor resolucion (Biswas et al.,2011). Con esta finalidad, se
utiliza un molde que deforma el material presente en la base, mediante la fijacion
de ambos tras una exposicion a luz UV y posterior eliminacion del molde, como
ilustra la Figura 3. Por dltimo, el resultado obtenido se somete a un proceso de
grabado o deposicion de metales para crear nanoparticulas (Barcelo y Li, 2016).

IMPRINT TEMPLATE

Figura 3. Esquema del proceso de litografia por nano-impresion (Biswas et al.,
2011).

“Bottom up”’: consiste en la formacidon de nanoparticulas a partir de reacciones
quimicas y fisicas atomo-atomo o molécula-molécula (Bayda et al., 2019), es
decir, al contrario que en el método “Top-down”, se parte de particulas de escala
atdmica hasta alcanzar particulas de mayor tamafio (escala nano). Una de las
técnicas “Bottom up” mas relevante es la denominada como autoensamblaje
molecular, en la cual las moléculas se auto-ensamblan sin la presencia de
interacciones externas. Este proceso ocurre espontaneamente en la naturaleza,
como es el caso de la bicapa lipidica, por consiguiente, se debe imitar este
mecanismo. El mecanismo del autoensamblaje molecular se basa en la existencia
de interacciones entre nanoparticulas mediante fuerzas de hidratacién, fuerzas de

Van der Waals y fuerzas electroestaticas (Huie, 2003).
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4.1.1 Vehiculizacion hacia tejidos tumorales

Para el tratamiento de muchas enfermedades, es necesario que el farmaco viaje a través
del torrente sanguineo, hasta llegar a su sitio de accion. Primero se debe evitar la
agregacion o adhesién de los nanotransportadores a las paredes de los vasos, situaciones
que desembocan en la formacién de trombos o embolias (Santa y Lépez, 2013). Durante
su circulacion, factores como la excrecién, flujo circulatorio o interaccién con células
fagociticas pueden alterar la estabilidad y liberacion del medicamento (Mitchell et al.,
2020). Una vez haya alcanzado su zona terapéutica, la extravasacion es fundamental para
que la nanoparticula llegue al tejido deseado (Mitchell et al., 2020). Posteriormente, el
nanosistema debe penetrar las células cancerosas mediante mecanismos de endocitosis,
cuyo éxito dependera del tamafio, forma, superficie (Tang et al, 2012) y robustez (Zhang
et al., 2015) de las mismas, que liberaran su contenido en un organulo concreto o en el
citosol (Tang et al., 2012).

Este proceso es altamente complejo y requiere el estudio y empleo de dos procesos para

alcanzar el oOptimo resultado terapéutico, como son el efecto de retencion y de

permeabilidad mejorada y la vectorizacion.

4.1.1.1 Efecto de retencion vy de permeabilidad mejorada

Existe una gran diferencia entre el sistema vascular de un tejido sano y el tejido tumoral.
Este ultimo se caracteriza por la presencia de un endotelio discontinuo con grandes
fenestraciones que permite la entrada de moléculas de 500 nm al espacio intersticial
(Bozzuto y Molinari, 2015), mientras que los vasos no dafiados presentan un menor
calibre y, por tanto, estas moléculas no penetran (véase Figura 4), lo que refleja una
permeabilidad aumentada en el tejido tumoral. Ademas, el ambiente tumoral posee un
sistema linfatico pobre que impide el drenaje de los componentes intratumorales,
favoreciendo su acumulacion en el tejido dafiado (Kalyane et al., 2019), es decir, existe

una retencion mejorada.

Incluso en este efecto de permeabilidad y retencion mejorada existen dificultades en la
liberacién uniforme de nanoparticulas en toda la region tumoral. La distribucion

homogénea viene impedida por una elevada presion intratumoral del fluido intersticial,
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matriz extracelular densa y presencia de regiones hipoxicas con una pobre perfusion
(Tanqg et al., 2012). Estas limitaciones condujeron al desarrollo de un método de
especificidad activa, la vectorizacion.

4.1.1.2 Vectorizacion

El principal inconveniente de las nanoparticulas es la antigenicidad inducida por su
tamafio (nanotransportador + farmaco) que desemboca en un mayor aclaramiento por
parte del sistema reticuloendotelial. Sin embargo, la funcionalizacion con determinadas
moléculas juega un papel crucial. Por ejemplo, se ha demostrado que la incorporacion de
polietilenglicol en la superficie de nanoparticulas, mediante el proceso conocido como
efecto “mascara” (Santa y Lopez, 2013), impide su unidén a una clase de proteinas
denominadas opsoninas que intervienen en el proceso de reconocimiento de particulas
por macréfagos (Jokerst et al., 2011) y, por consiguiente, su tiempo de circulacion se ve
aumentado, asi como su probabilidad de alcanzar el tejido tumoral.

Asimismo, para aumentar la especificidad de accién y reducir los graves efectos “off
target” (“fuera de rango”) de los medicamentos anticancerigenos convencionales, las
nanoparticulas se conjugan con anticuerpos, péptidos, ligandos, aptomeros y
oligonucledtidos que pueden unirse selectivamente con receptores sobre-expresados de
ciertas células cancerosas (Tang et al., 2012), constituyendo el proceso conocido como

vectorizacion activa representado en la Figura 4.
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Figura 4. A) Organos donde ocurre el aclaramiento por el sistema reticulo
endotelial. B) Esquema del efecto de retecion y permeabilidad mejorada. C)

Representacion de vectorizacion (Tang et al., 2012).
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4.1.2 Clasificacion de Nanoparticulas

Atendiendo a su naturaleza, las nanoparticulas se pueden dividir en tres grandes grupos:
lipidicas (liposomas), inorganicas (nanoparticulas de oro, silice, hierro) y poliméricas
(micelas, polimersomas, dedrimeros). A continuacion, se explicaran brevemente las

nanoparticulas méas representativas como se ilustra en la Figura 5.

Polymeric Inorganic Lipid-based

QUL
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R 2,
? ¥
L~ N
VBN

Polymersome Dendrimer Silica NP Quantum dot Liposome Lipid NP

pos 1t
D @e i

Polymer micelle Nanosphere Iron oxide NP Gold NP Emulsion

Figura 5. Clasificacién de nanoparticulas de mayor relevancia (Mitchell et al., 2020).

4.1.2.1Nanoparticulas lipidicas

Los nanotransportadores lipidicos presentan una estructura tipicamente esférica con al
menos una bicapa constituida por lipidos que limita un compartimento acuoso (Mitchell
et al., 2020) y se caracterizan por su gran biocompatibilidad, su capacidad para cargar en
su interior farmacos de cualquier naturaleza (Lopez-Davila et al., 2012), simplicidad de
fabricacion y posibilidad de modular sus propiedades fisico-quimicas (Mitchell et al.,

2020) en funcion de las caracteristicas de cada individuo.

Liposomas

Se pueden definir como vesiculas constituidas por una o mas bicapas lipidicas que
encierran un compartimento acuoso. La funcion lipidica estd formada por fosfolipidos
generalmente, tanto naturales como sintéticos, que presentan un caracter anfipatico, lo
que le otorga la posibilidad de encerrar farmacos segin su polaridad. Los principios
activos hidrofilos quedan retenidos en el compartimento acuoso, mientras que las

moléculas hidrofobas se intercalan entre la bicapa fosfolipidica.
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En base a su tamafio y del namero de bicapas que los instituyen, los liposomas se
clasifican en tres grupos: unilaminares pequefios (20 nm - 80 nm), unilaminares grandes
(>80 nm) y multilaminares (>400 nm). Los liposomas con mayor capacidad de
incorporacion de farmaco son los unilaminares grandes al presentar un compartimento

central mas voluminoso (Alvarez y Concheiro, 2016).

Una de sus ventajas caracteristicas es su flexibilidad de fabricacion, permitiendo la
formacion de liposomas de distintos rangos de tamafios, rigidez y funcionalizacién de su
capa superficial (Lamicchane et al., 2018), por tanto, son una de las nanoparticulas mas
utilizadas clinicamente. A pesar de sus numerosas virtudes, los liposomas presentan una
limitacion notoria al producir una reaccion de hipersensibilidad conocida como activacion
del sistema complemento relacionada con pseudoalergias desencadenadas por el sistema

inmune innato (Lamicchane et al., 2018).

Como se ha comentado, los liposomas se emplean en diversos tratamientos y existen
numerosos farmacos liposomales en el mercado, como es el caso del Doxil® que incorpora
doxorrubicina y esta indicado para el sarcoma de Karposi y el cancer de ovario, y de
antiviricos liposomales como Inflaxel® y Hepaxel® para sintomatologias del virus de la

influenza y la hepatitis A, respectivamente (Bozzuto y Molinari, 2015).

4.1.2.2 Nanoparticulas poliméricas

El interés hacia las nanoparticulas poliméricas ha crecido recientemente debido a sus
caracteristicas como vehiculo de farmacos; aumentan su biodisponibilidad, confieren

estabilidad y mejoran el perfil farmaco-cinético de principios activos hidrofébicos.

El término de nanoparticula polimérica engloba tanto nanocapsulas como nanoesferas,
que difieren en su morfologia, como refleja la Figura 6. Las nanocapsulas estan formadas
por un nucleo oleoso, donde el farmaco se encuentra disuelto, rodeado por una superficie
externa polimérica que controla la liberacién del farmaco. Por otro lado, las nanoesferas
presentan una red polimérica continua donde el principio activo puede encontrarse

retenido en el nicleo o adsorbido en la superficie (Zielinska et al., 2020).
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Figura 6. Representacion de nanoparticulas poliméricas (Zielinska et al., 2020).

Dendrimeros

Los dendrimeros son nanoparticulas tridimensionales simétricas altamente ramificadas,
robustas y globulares. En la bibliografia se les denomina como “proteinas artificiales”
(Pérez-Inestrosa, 2009) por su parecido dimensional y estructural con numerosas

proteinas presentes en circulacion, inmunoglobulinas y hemoglobinas entre otras.

Estas estructuras presentan tres dominios, claramente diferenciados:

1. Un nucleo: del que surgen el resto de ramificaciones de manera radial, con un
patrén preciso y numerosas unidades que daran lugar a nuevas bifurcaciones
(Castro et al., 2018), creando multiples niveles de ramificaciones denominadas
COMO generaciones.

2. Una cavidad interna: constituida por la red polimérica que forman las diversas
generaciones.

3. Una superficie: que puede ser funcionalizada mediante grupos terminales
funcionales para poder llevar a cabo un encapsulamiento pasivo y liberar su

contenido en un compartimento corporal determinado (Li et al., 2017).

Los principios activos insolubles se adicionan en la cavidad interna a través de enlaces
no covalentes como uniones electrostaticas, fuerzas de Van der Waals, fuerzas
hidrofobicas y enlaces de hidrogeno. Por otro lado, es posible la interaccion covalente del
farmaco con los grupos funcionales de la superficie del dendrimero; la energia necesaria
para romper esta clase de enlaces es mucho mas elevada y se emplean espaciadores
sensibles al pH atipico de ciertos tejidos dafiados pero estables al pH fisiolégico para

poder preservar su estabilidad hasta llegar a su sitio de accion (Castro et al., 2018).
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Micelas

Las micelas poliméricas son estructuras constituidas por copolimeros anfifilicos de
bloque (al menos un bloque de mondmeros hidrofilicos y otro bloque de monémeros
hidrofobicos) que se autoensamblan al superar una concentracién micelar critica en medio

acuoso.

Las micelas poliméricas poseen una composicion tipica de este tipo de
nanotransportadores; un ndcleo formado por el segmento de mondémeros hidrofébicos que
actla como reservorio para solubilizar farmacos insolubles (Cho et al., 2014) y una
cubierta externa constituida por el bloque hidrofilico que proporciona una mayor
proteccion al sistema, al reducir tanto su eliminacién por el reticuloendotelial como el

aclaramiento renal (Li et al., 2012).

Como ya se ha comentado, estas nanoparticulas estan formadas por copolimeros de
blogue debido a sus peculiaridades, ya que aquellos basados en polipéptidos (como el
PNIPAM-block-poli-(L-histidina)) pueden originar el autoensamblaje a través de
estimulos externos como el pH y la temperatura (Li et al., 2017) resultando en una

administracion menos invasiva.

Sin embargo, una limitacion importante en el desarrollo de tratamientos basados en
micelas copoliméricas resulta de la escasa eficacia en los procedimientos de formacion
de micelas disponibles. Por ejemplo, los métodos mas comunes implican la utilizacion de
grandes cantidades de disolventes organicos que podrian ser tdxicos para el cuerpo

humano y el medio ambiente (L6pez et al., 2015).

Polimersomas

Son considerados como analogos poliméricos de los liposomas, pero presentan varias
ventajas frente a estos: mayor versatilidad y estabilidad quimica y una menor

concentracion critica de agregacion (Messager et al., 2014).

Al igual que las micelas poliméricas, estan formados por copolimeros de blogue y, para

evitar el empleo de disolventes organicos, potencialmente toxicos, en los procedimientos
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de formacién, se recurre a polimersomas sensibles a estimulos que se originan

simplemente variando la temperatura o el pH (Qiao et al., 2013).

Un factor importante de estas nanoparticulas es el modo de liberacion del farmaco que se
puede realizar a través de:

e Estimulos quimicos o fisicos: en los cuales una variacion de temperatura, pH o
presion mecanica externa produce el desensamblaje total del polimersoma.

e Liberacion modificable: que permite la introduccion de un tiempo de liberacion
determinado en los polimersomas. Para ello se recurre al uso de polimeros
sensibles con procesos de formacion de enlaces cruzados (Messager et al., 2014)
como es el caso del polimersoma basado en el copolimero 2-hidroxi-4-
(metacriloiloxi) benzofenona al cual, si se le aplican periodos de irradiacion UV,
provocan la aparicion de enlaces cruzados que impiden el desensamblaje total del
nanotransportador. Por tanto, pueden funcionar como sistemas ‘“on/off"

dependiendo de la variacion del estimulo (Yassin et al., 2012) (véase Figura 7).

O OH (0]
g e 4 A~ A_OH “off” state
N\ /‘\ //\ JOH

OOOHOO

[ Y
e o l/\OH
Doxorubicin NH;

pH>7

HiC{o~J/ %Ejﬂ/\% 5r UV (5 min)

PEG-b-P(DEAEMA-stat-BMA)

Figura 7. Liberacién de doxorrubicina encapsulada en polimersomas mediante ruptura

de enlaces cruzados a través de variaciones de pH (Yassin et al., 2012).

4.1.2.3 Nanoparticulas inorganicas

Debido a sus propiedades magnéticas, radiactivas o plasmonicas, las nanoparticulas
inorgéanicas estan capacitadas para aplicaciones como diagndsticos, imagenes por

resonancia y terapias fototérmicas. La mayoria son biocompatibles y estables, y se
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emplean en aplicaciones que requieren propiedades no existentes en materiales organicos.
Sin embargo, su uso estd limitado en clinica por su baja solubilidad y toxicidad,
especialmente en formulaciones con metales pesados (Mitchell et al., 2020).

Nanoparticulas de silice mesoporosas

Estas nanoparticulas estan constituidas por una matriz de silice y presentan poros de un
didmetro comprendido entre 2 nm y 50 nm (Llinas y Sanchez-Garcia, 2014). Sus
aplicaciones biomédicas son numerosas ya que poseen una gran area superficial, un
volumen y didmetro de poro ajustable y la superficie puede ser funcionalizable (Aquib et
al., 2019) lo que les confieren el potencial necesario para encapsular o adsorber farmacos

en sus poros.

Para su sintesis se utiliza un surfactante cationico y un precursor de silicatos en medio
basico. Primero se afiade el surfactante y al superar una concentracion micelar critica
tendera a la formacion de micelas (Tang et al., 2012), el surfactante cationico atraera las
cargas negativas de las especies de silice, las cuales se concentran alrededor de las micelas

formando una estructura de silice tubular (Llinas y Sanchez-Garcia, 2014).

Para mediar la liberacion de farmacos a través de diferentes estimulos, se situan “porteros”
en la entrada de los poros mediante enlaces covalentes. El farmaco no puede salir del
transportador de silice a menos que se aplique un estimulo externo (Wang et al., 2015)

como se ilustra en la Figura 8.
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Figura 8. Liberacidon de farmacos encapsulados en nanoparticulas de silice mediada por

estimulos exdgenos (Wang et al. 2015).

Nanoparticulas de oro

Entre todos los nanotransportadores inorganicos, las nanoparticulas de oro presentan
propiedades Opticas y de resonancia plasménica superficial Unicas (Singh et al., 2018).
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Ademaés de su empleo como biosensores, en presencia de luz laser, las nanoparticulas de
oro se activan y desprenden calor, siendo muy Utiles en el tratamiento selectivo de células
tumorales (Mateo et al., 2013).

Clasicamente, para su sintesis se empleaban disolventes organicos que pueden causar
problemas ambientales, por ello, en los Gltimos afios ha aumentado la popularidad de la
sintesis verde de nanotransportadores de oro mediante:

e Enzimas extracelulares secretadas por el microorganismo Sporosarcina
koreensis CD4 que permiten las reacciones de reduccion (Singh et al., 2016) de
las moléculas de oro introducidas en el cultivo bacteriano.

e Incubacion del acido clorodurico (HAuUCIs) con el extracto acuoso de la hoja de
Euffrassia officinalis, que posee propiedades anticancerosas (Singh et al., 2017).

Nanoparticulas de 6xido de hierro

Esta clase de nanotransportadores son de extrema importancia ya que la mayoria de
nanoparticulas inorganicas aprobadas por la FDA son de naturaleza férrica (Mitchell et

al., 2020), como se refleja en la Tabla 1.

Tabla 1. Ejemplos de nanoparticulas aprobadas por la FDA (Mitchell et al., 2020).

Inorganic

INFeD Allergan Iron-deficient anaemia 1992
DexFerrum American Regent Iron-deficient anaemia 1996
Ferrlecit Sanofi Iron deficiency in chronic kidney disease 1999
Venofer American Regent Iron deficiency in chronic kidney disease 2000
Feraheme AMAG Iron deficiency in chronic kidney disease 2009
Injectafer American Regent Iron-deficient anaemia 2013

Su tropismo intrinseco hacia campos magnéticos le permite una alta especificidad hacia
zonas tumorales y su capacidad de generar una hipertermia localizada cuando se aplica
un campo magnético alternante, permite la liberacion del farmaco y la muerte de células
tumorales (Mi, 2020). Estas nanoparticulas se conocen generalmente como
nanoparticulas magnéticas y son una clase de nanotransportadores cuyas estructuras se
constituyen por un nucleo magnético encapsulado en un revestimiento organico o

polimérico que evita la aglomeracion. Entre las diferentes clases, la magnetita (Fez0.) y
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la maghemita (gamma-Fe>O4) son los materiales magnéticos més utilizados, pudiendo

pasar de una forma a otra mediante oxidacién (Estelrich et al., 2015).

Estos nanosistemas no solo destacan por su aplicacion terapéutica, sino por su empleo
para diagnéstico clinico mediante imagen por resonancia magnética, por tanto, son

idéneos para aplicaciones terandsticas (Estelrich et al., 2015).

4.2 Sistemas de liberacion de farmacos mediados por estimulos
externos

Una de las grandes limitaciones de los quimioterapéuticos es la no especificidad de los
tratamientos. La administracion intravenosa de farmacos terapéuticos conduce a una
distribucidn sistémica general. La naturaleza inespecifica de esta técnica provoca efectos
secundarios, como el ataque del farmaco citotdxico a células sanas (Estelrich et al., 2015).
Por tanto, en los ultimos afios, se han realizado diversos estudios para superar esta
carencia de especificidad, mediante el desarrollo de nanotransportadores inteligentes que
aumentan significativamente el indice terapéutico de las moléculas integradas gracias a
la liberacion especifica en el tejido diana debido a cambios en sus propiedades en
respuesta a estimulos (internos y externos) (Sachi Das et al., 2020). A continuacion, se
expondran los fundamentos de la liberacion de farmacos mediada por los principales

estimulos externos (luz, temperatura, ultrasonidos y campos magnéticos).

4.2.1 Luz

Los sistemas de liberacion mediados por la luz ideales presentan un alto control espacio-
temporal de la liberacion del farmaco, utilizan radiaciones ionizantes, estan compuestos
por materiales biocompatibles y son facilmente dirigidos a su aplicacién médica deseada
(Linsley y Wu, 2017). Asimismo, las nanoparticulas fotosensibles poseen la peculiaridad
de formar sistemas “on/off’ de liberacidn segun los cambios en su estructura
desencadenados por la irradiacion Unica o repetida de energia luminica (Liu et al., 2016).
El espectro de luz empleado en esta clase de nanoparticulas fotosensibles se centra

fundamentalmente en la luz ultravioleta, la luz visible y luz infrarroja.
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4.2.1.1 Terapias convencionales: Luz visible y UV

Numerosas estrategias basadas en el empleo de la luz han sido utilizadas para disefar
sistemas de liberacién y pueden clasificarse en 4 categorias determinadas:
e Nanoparticulas que absorben suficiente luz para romper enlaces covalentes,
sufriendo un proceso de fotoescision.
e Nanotransportadores que al absorber luz desencadenan un mecanismo de
fotoisomerizacion.
e Nanoparticulas que disipan la energia fotonica mediante movimiento
vibratorio (Linsley y Wu, 2017), produciendo energia en forma de calor.
e Nanoparticulas fotosensibilizadoras que, tras la irradiacion luminica,
producen especies reactivas de oxigeno a partir del oxigeno endégeno (Chen
y Zhao, 2018).

Fotoescision

Este mecanismo tiene lugar cuando un enlace covalente se rompe tras la exposicion a la
irradiacion luminica. El farmaco puede unirse directamente a un nanotransportator a
través de un enlace fotoescindible y tras la exposicion de luz ultravioleta, el enlace se
desune y el principio activo se libera. De otro modo, pueden incorporarse grupos
fotolabiles a la estructura del nanotransportador y gracias a la accién de la luz ultravioleta
los grupos fotolabiles son expulsados, la estructura se desorganiza y permite la liberacion

del contenido terapéutico (Barhoumi et al., 2015).

Entre los distintos grupos funcionales fotoliticos, los mas empleados son los derivados
del grupo o-nitrobencilo (Chen y Zhao, 2018) que gracias a las reacciones de
esterificacion y amidacion de sus grupos carboxilos pueden formar enlaces amida o éster
con grupos amino e hidroxilo de diversos farmacos, biomoléculas y polimeros (Shen et
al., 2020). Una estrategia que utiliza condiciones de reaccion mas suaves consiste en la
adicién de grupos alquilo a los derivados o-nitrobencilicos que experimentaran una
cicloadicién con los grupos azida de diversas moléculas, a través de reacciones conocidas

como “click chemistry” (Shen et al., 2020).
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Fotoisomerizacion

Si una molécula absorbe un fotdn, pasa de su estado fundamental a un estado excitado.
Al regresar a su estado fundamental de nuevo, puede adquirir la conformaciéon de
cualquier isdmero de la molécula inicial sin romperse los enlaces covalentes (Barhoumi

et al., 2015), como se ilustra en la Figura 9.

uv

N ‘——‘_ \\N

Vis or Heat O

Figura 9. Fotoisomerizacién del azobenceno (Weis y Wu, 2018).

Uno de los compuestos foto-intercambiables mas utilizados es el azobenceno, constituido
por dos grupos fenilo unidos por un enlace N=N (Linsley y Wu, 2017) que permite la
transicion desde un isomero trans estable hasta un isomero cis metaestable. La
isomerizacion trans-cis es inducida por la irradiacion ultravioleta, mientras que la
isomerizacion cis-trans es provocada por la irradiacion de luz visible o por calentamiento
(Weis y Wu, 2018). Un ejemplo ilustrativo de este fenGmeno seria la incorporacion de
isdmeros trans de azobencenos en liposomas que permite que las cadenas de fosfolipidos
estén mas estrechamente unidas y adopten una conformacion mas compacta y organizada,
evitando la salida de farmaco de interior del liposoma. Sin embargo, el isomero cis crea

una desorganizacion que facilita la salida del mismo (Barhoumi et al., 2015).

No obstante, este fendmeno de fotoisomerizacion no solo desencadena cambios
estructurales, sino que puede originar adicionalmente transiciones sélido-liquido (Weis y
Wu, 2018) y variaciones en las propiedades de las moléculas, como es el caso de los
aductos donadores-aceptores de Stenhouse (Donor-Acceptor Stenhouse Adducts, DASAS)
que tras la exposicién a la luz visible cambian desde un isémero hidrofébico y con color
hasta un isomero hidrofilico y sin color (Rifaie-Graham et al., 2018), como se observa en

la Figura 10.
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Figura 10. Cambios en la permeabilidad de compuestos DASASs tras la exposicion a luz
visible (Rifaie-Graham et al., 2018).

4.2.1.2 Limitaciones de los mecanismos tradicionales. Infrarrojo
cercano.

Los mecanismos anteriormente mencionados presentan diferentes inconvenientes que
limitan su uso. Estas técnicas emplean primordialmente luz correspondiente al espectro
visible y ultravioleta que poseen un escaso nivel de penetracion tisular y fototoxicidad
(Chen 'y Zhao, 2018). Para resolver los problemas de toxicidad se utilizan azobencenos
tetra-ortho-sustituidos (Weis y Wu, 2018). Por otro lado, para solucionar los
inconvenientes relacionados con la penetracion en el organismo, se recurre al empleo de
técnicas que utilizan luz infrarroja cercana, entre las que destacan la estrategia fototérmica,
en las que compuestos fototérmicos convierten la luz NIR en calor que destruye las
células cancerosas (Chen y Zhao, 2018), y la técnica de excitacion bifotonica, basada en
la fotoescision del farmaco de su “linker” generalmente cumarinico (Croissant et al., 2014)
que permite la absorcion simultanea de dos fotones de menor energia para alcanzar el
estado excitado (Chen y Zhao, 2018). Esta estrategia proporciona diversas ventajas, como
una excitacion altamente combinada y un aumento en la resolucién 3D (Barhoumi et al.,
2015) y depende principalmente de la seccion transversal (habilidad intrinseca de la
molécula para absorber dos fotones) y de la concentracion espacio-temporal de la luz
excitadora que permite dirigir dos fotones a una misma molécula (Barhoumi et al., 2018).

La importancia de la seccion transversal se ve reflejada en la Figura 11.
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Figura 11. Supervivencia de células cancerosas tras exposicion a luz NIR de
diversas nanoestructuras: A) Nanoparticula sin fluoréforo capaz de absorber dos
fotones simultaneamente. B) Nanoparticula sin farmaco. C) Nanoparticula con una

seccion transversal alta (Croissant et al., 2014).

4.2.2 Ultrasonidos

Hasta el dia de hoy, diversas microburbujas sensibles a diferentes estimulos han sido
comercializadas, como Albunex®, Optison®, Definity®, Imagent®, Levovist® y
Sonazoid®. Sin embargo, el gran tamafio (1-10 pm), pequefio tiempo de semivida y baja
estabilidad de las microburbujas limitan su accesibilidad a compartimentos vasculares en
tejidos tumorales profundos. Por tanto, se investiga la extrapolacion de informacion y
resultados obtenidos a sistemas de escala inferior (nanoburbujas) para su empleo en la

toma de imagenes mediante ultrasonidos, liberacion de farmacos y terandstica (Mi, 2020).

4.2.2.1 Ultrasonidos de alta intensidad focalizada

La irradiacion con ultrasonidos de alta intensidad focalizada es una técnica no invasiva
que emplea intensidades desde 100 hasta 10000 W/cm?. Las ondas de ultrasonidos son
emitidas por un focal de aproximadamente 1 mm de diametro, lo que permite una
aplicacion totalmente localizada en el paciente. Atendiendo a la profundidad que deben
alcanzar, las técnicas de ultrasonidos de alta intensidad focalizada se clasifican en
extracorporeas, intracavitarias e intersticiales (Phenix et al., 2014). El empleo de esta
clase de ultrasonidos facilita la administracién de ciertas formas farmacéuticas al generar

mecanismos de sonoporacion.
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La sonoporacion es un método fisico que emplea un haz de ultrasonidos de alta intensidad
focalizada, de modo no invasivo, permitiendo la liberacion del farmaco de su forma
farmacéutica (Phenix et al., 2014). Las burbujas son utilizadas con frecuencia en este
campo Yy estan formadas por un nlcleo gaseoso de perfluorocarbono (Yang et al., 2020)
encapsulado, para aumentar su tiempo de semivida (Abou Saleh et al., 2014), por una
capa de fosfolipidos a la cual se le puede enlazar diferentes receptores que reconoceran
ligandos especificos de cada 6rgano (Phenix et al., 2014). Una vez inyectadas las
burbujas en el paciente, se emplean ultrasonidos de alta frecuencia, generando cambios
de presion que desencadenan alteraciones en el tamafio de las burbujas mediante
oscilaciones de procesos de ensanchamiento y compresién (Yang et al., 2020; Fan et al.,
2014). A bajas presiones sonoras, las burbujas llevan a cabo oscilaciones lineales en un
proceso denominado como cavitacion estable que genera fendmenos de empuje, creacion
de cargas electrostaticas (Yang et al., 2020) y microstreaming (Guo et al., 2017) en la
membrana de las células reconocidas por los receptores unidos a los nanotransportadores.
Por otro lado, la exposicion a presiones sonoras altas conduce a oscilaciones asimetricas
de estos sistemas en un proceso de cavitacion inercial que provoca choques violentos

contra las envolturas celulares (Guorevich et al., 2015; Yang et al., 2020).

Todos estos acontecimientos mencionados permiten la formacién de poros, que
dependen principalmente del diametro de la burbuja (Leow et al., 2015), de la membrana
y del aumento de la permeabilidad celular (Fan et al., 2014), facilitando el paso del

farmaco al interior de la célula.

Paralelamente, la sonoporacion induce otros fendmenos celulares como la creciente
entrada de Ca?* al citoplasma y la salida de K* al exterior (Yang et al., 2020), resultando
en la hiperpolarizacion de la célula, como se ilustra en la Figura 12. Asimismo, el estrés
generado en el proceso repercute en el citoesqueleto, los filamentos de actina son
degradados hasta sus correspondientes mondémeros (Chen et al., 2014) de forma globular,

perdiéndose asi, gran parte de la rigidez celular.
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Figura 12. Formacion de poros y posterior salida de Ca®" intracelular y entrada de K*

extracelular (Leow et al., 2015).

Por tanto, tenemos celulas con una elevada permeabilidad que facilita el paso de
farmacos a su interior. Sin embargo, los cambios producidos (formacion de poros y
reestructuramiento de ciertos organulos) nos lleva a pensar que debe existir algin
mecanismo que permita la recuperacion de las células y su funcionalizacion. Se llevaron
a cabo estudios de sonoporacion con micro-burbujas que reconocian mediante ligandos a
receptores VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor), que demostraron la presencia
de protuberancias citoplasmaticas en células post-sonoporadas que surgen como zonas
“waffer” permitiendo equilibrar la homeostasis de Ca** de nuevo (Leow et al., 2015).
Asimismo, los mondmeros de G-actina se vuelven a agrupar para formar los filamentos

de actina del citoesqueleto y recobrar las propiedades celulares.

4.2.2.2 Ultrasonidos de baja intensidad

Los ultrasonidos de baja intensidad (<20 kHz) (Mi, 2020) se emplean en la terapia
sonodinamica que deriva de la ya mencionada terapia fotodindmica. Sin embargo, a
diferencia de este tratamiento, en el cual los fotosensibilizadores se excitaban
directamente con luz para producir especies reactivas de oxigeno, la terapia sonodindmica
estd mediada por ultrasonidos que inducen procesos de cavitacion y los
sonosensibilizadores produciran radicales libres que destruiran a las células cancerigenas
(Wood y Sehgal, 2014). La principal ventaja de la terapia sonodindmica radica en su

habilidad para tratar tumores profundos (Wood y Sehgal, 2014).
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4.2.3 Temperatura

La magnitud de la temperatura la podemos considerar como un estimulo interno o externo

en su utilizacion para la liberacion de farmacos.

Desde el punto de vista interno: el tejido u érgano afectado posee una temperatura mas
elevada (39 °C — 42 °C) en comparacion con la temperatura fisiologica (37 °C). Esta
distincion permite la elaboracion de formas farmacéuticas estables a la temperatura basal
del paciente, pero capaces de modificar sus propiedades fisicoquimicas cuando circulan
por el area afectada, permitiendo la liberacion del principio activo en el lugar de accién.

Desde el punto de vista externo: se emplean farmacos encapsulados en
nanotransportadores principalmente poliméricos termosensibles a la temperatura
generada de manera externa que inducen cambios conformacionales en la estructura
global (Raza et al, 2019), facilitando la expulsion del principio activo hacia el sitio de

accion.

Ambos métodos de estimulacion de la liberacion del farmaco son factibles pero aquel
mediado por la temperatura aplicada desde el exterior corporal esta mas desarrollado y
extendido en clinica, principalmente en el &ambito de la oncologia (van Rhoon et al., 2020),
debido al hecho que la temperatura exdgena permite un control mas eficiente del
tratamiento (Raza et al., 2019).

La estimulacion exdgena se basa en el fendmeno de la hipertermia, es decir, el aumento
de la temperatura corpdrea mediado por la aplicacién de calor a partir de una fuente de
ultrasonidos o de radiofrecuencias. Para ejemplificar este efecto, se ha demostrado que el
estimulo de la temperatura de manera extracorpdrea puede mejorar el perfil de liberacion
de algunos farmacos ya existentes, como es el caso del Doxil® (van Rhoon et al., 2020),

permitiendo reducir la cantidad de administracion y evitar problemas de toxicidad.
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Los polimeros termosensibles son fundamentales en los sistemas de liberacion mediados
por la temperatura. Podemos considerar la existencia de diversos tipos segun su

comportamiento al cambio de temperatura: Polimeros LCST y polimeros UCST.

4.2.3.1 Polimeros LCST

Polimeros con temperatura critica de disolucion baja, cominmente conocidos como
polimeros de clase LCST (Lower Critical Solution Temperature): Son aquellos que
presentan una Unica fase por debajo de su LCST, puesto que el polimero es soluble en el
disolvente, son miscibles entre si y existe una fuerte solvatacion, de modo que el sistema
incrementa su tamafio. Si aumentamos la temperatura hasta superar su LCST, el polimero
pierde la solubilidad hacia su disolvente y el sistema monofésico se pierde, las
interacciones disolvente-polimero se reducen y aumentan las uniones polimero-polimero
(Taylor et al., 2017), originandose una separacion de fases desde el criterio de la
estabilidad y de la termodinamica. Por tanto, por encima de su LCST, el polimero es
insoluble, expulsara al disolvente del sistema, asi como al farmaco (comportamiento
ilustrado en la Figura 13).

s
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two-phase
region

single-phase
region

¢

Figura 13. Comportamiento tipico de un polimero LCST frente a variaciones de

temperatura (Pattanashetti et al., 2016).

Un ejemplo caracteristico es la poli(N-isopropilacrilamida) en agua cuya LCST es de 32
°C, lo que en principio seria una limitacidn para su uso a temperatura fisioldgica, por ello
se copolimeriza con N,N-dimetilacrilamida y N,N-diaminopropilacrilamida, elevando su
LCST a 41,7 °C aproximadamente (Nagase et al., 2019) y, por tanto, mejorando su

administracion.
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4.2.3.2 Polimeros UCST

Los polimeros tipo UCST (Upper Critical Solution Temperature) a una temperatura
superior a su UCST presentan una unica fase al predominar las interacciones del polimero
con el disolvente (agua o disolventes organicos). Si la temperatura descendiera mas alla
de su punto critico, las propiedades fisicoquimicas se verian alteradas y el polimero seria
insoluble a su disolvente, origindndose un sistema bifasico, como se muestra en la Figura
14. Esta clase de polimeros termosensibles son menos utilizados en el tratamiento de
enfermedades (Taylor et al., 2017) y el poliestireno en ciclohexano es uno de los ejemplos

mas destacados.
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Figura 14. Comportamiento tipico de un polimero UCST frente a variaciones de

temperatura (Pattanashetti et al., 2016).

En los dltimos afos, se ha demostrado la existencia tedrica de mezclas de polimeros que
presentan tanto LCST como UCST (Taylor et al, 2017) aungue siguen bajo investigacion,
su aprobacion podria suponer una ampliacion en el arsenal terapéutico de ciertas

patologias.

4.2.4 Campos magnéticos

La liberacién de farmacos mediada por campos magnéticos se basa en el fenémeno
conocido como hipertermia magnética, que debe ser local para que involucre sélo la
generacion de calor en un tejido especifico de interés (Kumar y Mohammad, 2011). Como
ya se coment0, las nanoparticulas magnéticas mas utilizadas son las nanoparticulas de

oxido de hierro, en particular FesOs4 y (gamma)-Fe,O3, conocidas cominmente como
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MIONSs (Magnetic Iron Oxide Nanoparticles). Sus propiedades magnéticas residen en la
existencia de iones con diferentes estados de valencia en su estructura cristalina (Chang
et al., 2018).

En primer lugar, el nanotransportador se debe guiar magnéticamente mediante un campo
magnético permanente (Mura et al., 2013) hacia un tejido concreto. Posteriormente,
cuando se exponen a un campo magnético alternante, los MIONSs producen calor a través
de dos mecanismos:

e Histéresis: cuando las particulas estdn sometidas a un campo magnético alternante,
las orientaciones de sus momentos magnéticos se alinearan con la direccion del
campo magnético. Esto resulta en una diferencia de energia que se libera en forma
de calor (Chang et al., 2018).

e Relajaciones de Neel y Browniana: La relajacion de Néel hace referencia a
cambios réapidos en los momentos magnéticos de las particulas cuando se
encuentran en un campo magnético alternante, este realineamiento es contrario a
la estructura cristalina de la particula, generando calor. La relajacion Browniana
guarda relacion con la energia térmica generada por la rotacion de particulas
cuando tienden a realinearse (Chang et al., 2018). Estos mecanismos de

esquematizan en la Figura 14.
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Figura 14. Mecanismos de hipertermia magnética (Chang et al., 2018).
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Cell viability (%)

Una vez que se genera calor traves de estos procesos, existen dos mecanismos que
permiten la liberacion del farmaco gracias a la accion de esta energia térmica de origen
magnético. Por un lado, el principio activo se asocia a las nanoparticulas magnéticas
mediante un enlace y tras la aplicacion de un campo magnético alternante, el farmaco es
liberado debido al calor generado (Kumar y Mohammad, 2011). En el segundo
mecanismo, a un nanotransportador con una matriz polimérica que contiene el farmaco y
nanoparticulas de 0xido de hierro se le aplica un campo magnético alternante que causa
la aparicion de orificios en la matriz de tamafio nanométrico debido a la alta energia
térmica, que desemboca en la salida de las moléculas encapsuladas (Kumar y Mohammad,
2011).

Al tratarse de una aplicacion meramente clinica, los campos magnéticos no deben ser
dafiinos para el organismo. Para ello, se realizo un estudio sobre la inocuidad en células
PANC-1 de complejos de silice mesoporosa que albergaban tanto nanoparticulas de 6xido
de hierro como el antineoplasico doxorrubicina. Se demostré que, en el tratamiento con
el sistema sin el farmaco incorporado, la exposicion a un campo magnético alternante no
afectaba a la viabilidad de las células PANC-1 (Chen et al., 2019), como refleja la Figura
15.

B control B Mag@MSNs-AMA-CD

120
B DO X-loaded Mag@MSNs-AMA-CD
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Figura 15. Viabilidad de células PANC-1 tras la aplicacion de diversos
nanotransportadores expuestos a un campo magnético alternante (Chen et al. 2019).
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5.3 Aplicaciones actuales de nanoparticulas en la terapia contra el
cancer

Hasta ahora el Trabajo de Fin de Grado ha desarrollado los fundamentos de los
mecanismos de nanotransportadores sensibles a diferentes estimulos exdgenos. Con esta
base, se expondran algunos ejemplos actuales y relevantes de nanoparticulas sensibles a

estimulos exdgenos en ensayos clinicos.

5.3.1 ThermoDox®

Este liposoma termosensible, desarrollado por la compafiia Celsion, cambia su estructura
cuando se calienta a 40 °C — 45 °C (véase Figura 16) creando poros en su cubierta que
permiten la salida de doxorrubicina en el tumor. Este proceso de hipertermia se produce
por irradiacion con microondas o con ultrasonidos de alta frecuencia localizada.
ThermoDox® aprovecha dos caracteristicas de la fisiologfa tumoral: un sistema vascular
con grandes fenestraciones que permite la entrada de liposomas y su acumulacion, y al
calentar la zona afectada, los vasos sanguineos se vuelven aun mas permeables,
aumentando la cantidad de liposomas en el tejido tumoral antes de liberar la doxorrubicina.
En modelos animales, se ha demostrado que ThermoDox® libera 25 veces més

doxorrubicina que la administracion intravenosa de la misma sin nanotransportador.

Clinically heatable
temperature range ->-
39°C - 42°C |

ThermoDox™
| Drug released
in 20 seconds at

% Doxorubicin Released

30 / a2°C
Iu‘
Body [
20 temperature *
37°C
10 -
- DOXILE
-
- -
o -
20 25 30 35 40 as 50

Temperature (Centigrade)

Figura 16. Liberacion de doxorrubicina del farmaco ThermaDox® en funcién de la
temperatura (https://www.celsion.com/thermodox/).
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Actualmente se encuentra en fase de ensayos clinicos para el tratamiento del carcinoma
hepatoceular primario y metastasico (fase I11) y para la terapia del cancer de mama (fase
I) (Phenix et al., 2014).

5.3.2 NanoTherm®

NanoTherm® es un ferrofluido desarrollado y patentado por la compafifa Magforce. En
un mililitro de este liquido se presentan 17 cuatrillones de nanoparticulas de 6xido de
hierro, que al ser aplicadas se aglomeran en el tejido permaneciendo como un implante.
Un campo magnético alternante es provocado por el sistema NanoActivator® (véase
Figura 17), que es capaz de modificar la polaridad de las nanoparticulas, causando la
generacion de calor. Para el correcto seguimiento y evaluacion del tratamiento se ha
desarrollado un software denominado NanoPlan®, que permite visualizar imagenes del
tejido dafiado antes y después de introducir las nanoparticulas, facilitando la
determinacion de la temperatura del tratamiento y la fuerza del campo magnético
alternante. Dependiendo de los parametros seleccionados para la terapia, las células
cancerosas pueden ser destruidas de manera irreversible o sensibilizadas para aumentar

el éxito de la radioterapia y/o quimioterapia adicional.

Figura 17. Sistema NanoActivator® (https://www.magforce.com/en/home/our_therapy/).

En las Gltimas dos décadas, los estudios clinicos de fase 1 y 11 han sido satisfactorios en
pacientes con gliobastomas y cancer de préstata (Chang et al., 2018). Asimismo, desde el

afio 2010, Magforce cuenta con el certificado CE (“Certificacion Europea”) y, por lo tanto,
con la autorizacion oficial de la terapia NanoTherm® para el tratamiento de tumores

cerebrales en Alemania y en todos los 28 estados miembros de la Unién Europea.
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6. Conclusiones

e En la actualidad el cancer es una de las enfermedades con mayor prevalencia a nivel
mundial y, por consiguiente, las continuas aproximaciones en el tratamiento de esta

patologia resultan de notoria importancia.

e Los farmacos antineoplasicos convencionales presentan significativos efectos
secundarios en los pacientes. Por ello, se considera de primordial interés el desarrollo
de nuevas terapias alternativas basadas en nanotransportadores selectivos de estos
farmacos a los tejidos tumorales, que mediante respuesta a estimulos exdgenos

puedan liberarlos.

e Las técnicas que utilizan variaciones de temperatura pueden suponer menos
inconvenientes en la salud del paciente, ya que con un pequefio aumento de la
temperatura del organismo es suficiente para conseguir el efecto deseado, mientras
que la exposicion prolongada a irradiaciones de ultrasonidos, campos magnéticos y

diversos espectros de luz pueden suponer cierta complejidad.

e Los nanotransportadores de farmacos mediados por campos magnéticos necesitan
diferentes sesiones que utilizan sistemas de irradiacion de alta tecnologia, por tanto,

su empleo supone mayor gasto econdémico.

e L os nanotransportadores sensibles a estimulos externos comercializados o en fases de
ensayos clinicos avanzadas son todavia escasos. Es de esperar que las investigaciones
que se estan llevando a cabo en la actualidad ofrezcan resultados esperanzadores en

un futuro préximo.
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