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Resumen:

La nanotecnologia ha supuesto toda una revolucion multidisciplinar en la ciencia
moderna en el dltimo siglo. Se trata de la manipulacion de la materia a escala nanométrica,
donde se ha descubierto que las propiedades conocidas de los materiales se transforman para dar
lugar a nuevas propiedades realmente interesantes, cuyo uso puede ser de gran impacto en la
sanidad.

Los métodos de sintesis de las nanoparticulas son multiples, al igual que los tipos
disponibles de las mismas segin su composicion quimica; la seleccion de una u otra NP
dependera del proyecto en el que se quieran hacer participes, ya que todas ellas poseen

cualidades que las hacen Unicas.

Una de las aplicaciones mas extendidas de las nanoparticulas es el uso de las mismas
como vehiculos transportadores para la liberacion directa o controlada de farmacos, ya que ha
sido demostrado que en numerosos casos mejora la estabilidad, solubilidad y biodistribucién del
mismo. Ademas es posible llevar a cabo una administracion dirigida hacia un tejido u 6rgano
diana evitando asi efectos adversos sistémicos y mejorando su efectividad con una disminucion

notable de la dosificacion.

Es interesante mencionar también la mejora de las técnicas de diagnostico por imagen

mediante el uso de nanoparticulas como agentes de contraste (AC).

A pesar de todos los avances logrados, en el campo de la nanotecnologia queda aun
mucho por descubrir; prueba de esto es la teragnosis, que puede traducirse como llevar a cabo
un tratamiento dirigido por imagen. Se trata de un nuevo enfoque de diagnostico y tratamiento,
que podria permitir un tratamiento personalizado para cada pacientes, mas eficaz, optimizado y

con una mayor racionalizacion de los recursos.

Palabras clave: Nanoparticulas, Sintesis, Diagnéstico, Teragnosis, Terapia.
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1. Introduccién:

Aungue podria decirse que la nanotecnologia es uno de los campos que despierta mayor
interés cientifico en el siglo actual, la clave de esta ciencia en auge, las nanoparticulas (NPs), no

son ningun descubrimiento reciente.

Sin embargo, no se conoce muy bien el momento exacto en el que el ser humano comenzé a
beneficiarse de las propiedades de las NPs, se sabe que ya en la antigua Mesopotamia los
artesanos musulmanes generaban un efecto brillante en la ceramica gracias al uso de NPs de
plata y cobre generadas a partir de la mezcla de sales de dichos metales con 6xido, vinagre, ocre
y arcilla (Khan, 2011).

No fue hasta 1857 cuando Michael Faraday en su articulo experimental sobre las
propiedades Opticas del oro y otros metales al ser atravesados por la luz, proporcion6 en
términos cientificos la descripcion de las propiedades de dichos materiales en escala

nanométrica (Faraday, 1857).

El que se consider6 el padre de la nanotecnologia, Richard Feynman fue quien especulé por
primera vez sobre las posibilidades que presentaban los materiales en escala nanométrica,
sugiriendo la posibilidad de examinar y controlar los materiales en dicha escala (Feynman,
1959).

Desde entonces se produjeron numerosos avances en dicho campo, (desarrollo de
ferrofluidos en los afios 60, desarrollo de la microscopia de barrido efecto tlnel durante los afios
80, obtencion de nanotubos de carbono en los afios 90), y debido a las altas perspectivas
generadas, el interés por la obtencién de nuevas aplicaciones o el desarrollo de nuevos

nanomateriales se ha mantenido en auge.

Dado que nos encontramos en una etapa de evolucién tecnoldgica constante, el campo
cientifico-sanitario no deja de avanzar a velocidad exponencial en lo que a descubrimientos o
mejoras de innovadoras técnicas y aplicaciones de las mismas se refiere en el ambito de la
salud. Es aqui donde surge la nanomedicina, resultando de la combinacion de los conocimientos

sobre nanotecnologia aplicados a problemas sanitarios.

A pesar de que es cierto que las técnicas de diagndstico, terapias y medicamentos
convencionales han solucionado grandes problemas de salud a lo largo de los siglos, cabe
destacar gque poseen numerosos inconvenientes aun sin solucion. Es aqui donde encuentran

lugar las ventajas aportadas por las NPs.
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Un diagndstico excesivamente invasivo, tardio o insuficiente puede ser tan letal como la falta
de tratamiento. Esto puede ser solucionado mediante el uso de NPs para la deteccién precoz de

enfermedades letales, asi como la evaluacion y obtencion de imagenes internas no invasivas.

En cuanto al tratamiento convencional de patologias, es cierto que se plantean problemas
como la ineficacia terapéutica debido a la insuficiente cantidad de farmaco presente en el lugar
de accidn, los numerosos efectos secundarios sobre otros 6rganos y/o tejidos debido al efecto
sistémico o la incapacidad de controlar la liberacion de dicho farmaco en el tiempo. Estos
percances propuestos en el uso de los tratamientos convencionales, podrian ser solucionados
mediante la aplicaciéon de la nanomedicina, haciendo uso de las propiedades beneficiosas que

proporcionan los nanomateriales.

Sin embargo, no todo es positivo ya que se encuentran en investigacion y actualmente adin se
debe encontrar solucion a los problema que presentan los nanomateriales, debido a que tienen
que ser considerados para su uso in vivo requisitos tan indispensables como la
biocompatibilidad, toxicidad y degradacion y excrecion de los mismos en el organismo

humano, aspectos que sin duda deben ser mejorados.

2. Obijetivos de la revision

Como se ha comentado, en los Ultimos afios se ha producido un importante avance en la

Nanotecnologia, y con ella en la Nanomedicina.

Asi, el objetivo principal de este trabajo es describir la situacion actual del desarrollo de los

sistemas nanoparticulares y sus aplicaciones en el campo de la salud.

Para alcanzar exitosamente el objetivo principal comentado, se pretenden alcanzar objetivos
parciales relacionados con el conocimiento, por un lado, de los nanosistemas que estan siendo
investigados, y por otro, de los usos y aplicaciones de los nanosistemas en lo que respecta tanto

al tratamiento como al diagnostico de las enfermedades.
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3. Metodologia:

Para llevar a cabo la revision bibliografica que se presenta en este trabajo, se realiz6 una
exhaustiva busqueda bibliogréfica a lo largo de la literatura cientifica empleando para ello
distintas bases de datos y herramientas de bisqueda online que se detallan a continuacion:

e Pubmed (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/)

e ScienceDirect (https://www.sciencedirect.com/)

e TESEO (https://www.educacion.gob.es/teseo/irGestionarConsulta.do)
e Google Académico (https://scholar.google.es/)

e Mendeley (https://www.mendeley.com/)

Al realizar la seleccion de articulos, ensayos clinicos, revisiones o tesis doctorales que
proporcionasen informacion sobre el tema objeto de nuestro estudio, se tuvieron en cuenta por
separado y en ocasiones combinando algunas de ellas, las palabras claves “patologia”
“nanoparticulas™, “teragnosis”, “terapia”, “nanotecnologia”, “diagnodstico” y “tratamiento”.
Ademas de las mismas en inglés “pathology”, “nanoparticles”, “theragnosis”, “therapy”,

9

“nanotechnology”, “diagnostic” y “treatment”.

Se seleccionaron inicialmente lecturas que proporcionaban una vision general para a
posteriori pasar a centrarnos en documentos que proporcionaban una vision mas especializada
en los temas de interés, para ello se consultaron también las bibliografias utilizadas por algunos

de los autores en sus articulos.

No se emplearon filtros de antigliedad en la bdsqueda de articulos, ya que ademas del

panorama actual, interesaba conocer los inicios y la evolucion de la Nanotecnologia.
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4. Resultados v discusion

4.1 Concepto de nanoparticulas (NPs)

“Las nanotecnologias se encargan del disefio, caracterizacion, produccion y aplicacion de
estructuras, dispositivos y sistemas a través del control de su forma y su tamafio a escala

nanométrica” (Dowling et al., 2004)

Dicha escala nanométrica (figural), normalmente es referida a los tamafios comprendidos
entre 1 — 100 nandmetros; es decir, comprende el rango de la milmillonésima parte del metro
(10°m), lo que seria analogo a comparar el tamafio de una canica con el del planeta Tierra
(Bawarski et al., 2008).
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Figura 1. Escala nanométrica que muestra el tamafio de las nanoparticulas mediante

comparaciones. (Imagen modificada de https://www.wichlab.com/research/)

Estos limites son seleccionados a partir de la experiencia cientifica ya que la Nanotecnologia
es una ciencia multidisciplinaria e interdisciplinaria que abarca el estudio de materiales que
exhiben propiedades notables, asi como funcionalidad y fenémenos unicos debido a la
influencia de sus pequefias dimensiones, y es justamente en este rango donde las NPs presentan
dichos fendmenos que permiten nuevas aplicaciones, ya que los principios basicos de la fisica
dejan de describir sus comportamientos y son guiadas por los principios de la mecénica cuantica
(Sutherland, 2012).

Una de las causas en el cambio del comportamiento de sus propiedades es el confinamiento
cuantico que sufren los electrones en el interior de las NPs que tienen al menos en una de sus
dimensiones un tamafio menor a 100 nm. Los electrones confinados ocuparén diferentes niveles

de energia, produciendo asi una cuantizacion de los mismos, de los estados de densidad
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electronica y de la carga. Esto conlleva a un cambio en las propiedades dpticas (por ejemplo,

aunque se conoce que las particulas de oro y silicio son de color amarillo y gris

respectivamente, sus NPs seran de color rojo brillante a negro) (Lungu et al., 2015), asi como en

las propiedades electrénicas, electromagnéticas, magnéticas y eléctricas, lo que resultara de

interés para las técnicas diagndsticas de imagen (Mohammad, 2014).

Aungue como hemos mencionado la nanotecnologia convencional explora particulas dentro

del intervalo de tamafio citado anteriormente, en la practica, para llevar a cabo el estudio de

particulas para el suministro de activos en el campo de la nanomedicina, encontramos que ese

intervalo llega a ampliarse, sin embargo, se ha demostrado que las particulas muchos mayores,

pueden presentar problemas diversos (Bawarski et al., 2008):

Las NPs con un tamafio menor a 200 nm pueden activar el sistema del complemento
humano (parte importante del sistema inmune) y ser eliminadas de la sangre por las
células de Kupffer.

Aquellas NPs de tamafio comprendido entre 200 y 250 nm seran susceptibles de sufrir
filtracion esplénica.

NPs mayores de 150 nm podran ser eliminadas mediante filtracidon hepatica.

Seré conveniente que las NPs que transportan farmacos o agentes de imagen con el fin
de dirigirse a una masa tumoral sean menores de 300 nm ya que los capilares tumorales

rara vez superan este diametro.

Por tanto, aunque el intervalo de tamafio nanométrico para las NPs es ampliable, rara vez

encontraremos formulaciones de mucho mas de 200nm.

Las NPs se definen por tanto como estructuras supramoleculares con un tamafio

submicrométrico en al menos una de sus dimensiones (Bawarski et al., 2008).

Las NPs son moléculas altamente complejas compuestas de varias capas (figura 2), que en lo

general se dividen en (McNeil, 2005; Lim et al., 2013; Shin et al., 2016):

Capa superficial: puede ser cargada con una gran variedad de moléculas pequefas asi

como iones metalicos, polimeros, etc... con el objetivo de funcionalizar las NPs, es
decir, modificar su estructura base con el objetivo de afiadirle a la misma atomos o
grupos funcionales.

Capa o _capas de recubrimiento del nucleo: quimicamente diferentes al nicleo en

todos los aspectos, pueden ser mesoporosas (con poros de diversos diametros), lo cual
aporta caracteristicas adicionales.

Nucleo: parte mas interna de la NP.
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Figura 2. Estructuras de nanoparticulas. (Imagenes modificadas de McNeil, 2005 y
https://www.sciencedaily.com/releases/2013/10/131023112634.htm respectivamente).

Esta singular estructura, (ademas de su reducido tamafio) confiere propiedades Unicas a las
NPs que las han llevado a ser en la actualidad un foco de investigacion en auge. Aungue son
numerosas las propiedades que hacen de interés estas moléculas nos centraremos en algunas de
ellas que son de mayor interés en el campo de la nanotecnologia a la hora de integrar farmacos o

agentes de imagen (Lee et al., 2012):

1) Poseen una elevada area de superficie, asi como volumen de carga interior, lo que
permite introducir cantidades suficientes de activos para resultados satisfactorios (figura
3).
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Figura 3. A menor diametro de la nanoparticula, mayor sera el area de superficie de la
misma. (Imagen obtenida de http://nuevastecnologiasymateriales.com/wp-

content/uploads/2015/08/Incremento-de-superficie-relativa.jpg)

2) Pueden integrar en su estructura mas de un tipo de activo, lo que las convierte en
nanoplataformas multifuncionales, propiedad fundamental para llevar a cabo diferentes

funciones simultaneas.
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3) Con la funcionalizacion de la superficie, como mencionamos anteriormente mediante la
fijacion de ligandos especificos, podemos lograr dirigirlas hacia las células y/o tejidos
diana.

4) Ademas, el tamafio adecuado y la modificacion superficial, podrian ser de utilidad para
aumentar el tiempo de circulacion de las NPs en sangre, reduciendo asi la opsonizacion

y retencion del sistema reticulo endotelial (RES).

4.1.1. Tipos de NPs

Son numerosas las categorias en las que se pueden clasificar las NPs, segln diferentes

criterios como: origen, tamafio, nimero de dimensiones, composicion quimica, aplicacion, etc...

e Origen: segun como se originan las NPs (Lungu et al., 2015) puede hablarse de:

o NPs de origen natural: en la naturaleza pueden encontrarse NPs en
abundancia, es el caso de las NPs de erupciones volcanicas, las particulas de
polvo del desierto, el polvo interestelar, o los fragmentos de desintegracion de
meteoritos, entre otros numerosos ejemplos.

o NPs originadas por la actividad antropogénica: se refiere a aquellas
procedentes de la actividad humana (explotaciéon primaria de materiales de

canteras, gases de escape, energia térmica, fuegos artificiales, etc...)

e Tamano: atendiendo a su tamafio las NPs pueden clasificarse en (Lungu et al.,2015):
o Sistemas de ultradispersién (1-50nm)
o Sistemas de alta dispersion (50-100nm)
o Particulas sedimentables (100-1000nm)

El tamafio de las NPs y la distribucion de tamafio de las mismas, son las caracteristicas mas
importantes, ya que pueden determinar el destino bioldgico, la toxicidad, la distribucion in vivo

y la capacidad de orientacion como sistemas de suministro de activos.
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Numero de dimensiones en escala nanométrica: segun este criterio  pueden

diferenciarse NPs de una, dos o tres dimensiones respectivamente (Bhatia, 2016).

/ Nanoparticula \ f Nanofibra \ / Nanoplaca \

3 dimensiones en escala 2 dimensiones en escala 1 dimension en escala
nanométrica nanométrica nanométrica
(Buckminsterfullereno) (Nanotubos de carbono) (Grafeno)

\_ J \_ /

Figura 4. Clasificacion de nanoparticulas segun nimero de dimensiones que posean

en escala nanométrica. (Imagen modificada de Omlor et al., 2015).

Composicion quimica: en lo que a la aplicacion farmacéutica se refiere, este criterio de
clasificacion es quizas una de las opciones mas Util para clasificar las NPs ya que su
composicion quimica estara muy relacionada con su biocompatibilidad (Lee et al.,

2012). Encontraremos dos grandes grupos: NPs organicas e inorganicas (figura 5).

Jluesiou|
Organic

Nanocapsule

Figura 5. Esquema clasificatorio de nanoparticulas segun su composicion
quimica. (Obtenida de Luisa y Cartaxo, 2016)
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o NPs organicas: micelas, dendrimeros, liposomas, NPs poliméricas hibridas y NPs

poliméricas compactas

Micelas: son nanoestructuras esféricas formadas por moléculas anfifilicas
unidas por interacciones intermoleculares no covalentes que podran ser
orientadas en funcién del medio en el que se encuentren (normalmente con sus
grupos hidrofilicos orientados hacia el exterior y un nucleo hidrofébico, lo que
las convierte en estructuras muy estables) (Luisa y Cartaxo, 2016).

Por tanto seran una buena opcion para solubilizar farmacos poco solubles en
medio acuoso. Los farmacos podran estar en el interior de la estructura o
adheridos en la superficie mediante enlaces covalentes.

Como ocurre con otras muchas NPs, su superficie puede modificarse con
ligandos especificos para dirigir las NPs selectivamente al lugar de accion. Las
micelas tienen la capacidad de eludir eficazmente al sistema inmunitario por lo
que podran circular durante largos periodos en sangre. Ademas, las micelas no
producen efecto de acumulacién del farmaco, ya que este viaja en el interior de
las micelas y es liberado de forma gradual. También es importante el hecho de
que las micelas son estructuras que se eliminan por completo mediante

excrecion renal. (Gaucher et al., 2005; Oropesa-Nufiez y Jauregui-Haza, 2012).

Dendrimeros: macromoléculas Unicas altamente ramificadas a partir de uno o
varios nucleos. El numero de ramificaciones también conocidas como
generaciones determinaran el tamafio final de la NP.

Los dendrimeros poseen multiples grupos funcionales en su superficie, lo
que les confiere una importante versatilidad de aplicacién (Oropesa-Nufiez y

Jauregui-Haza, 2012; Luisa y Cartaxo, 2016).

Liposomas: se trata de vesiculas esféricas compuestas de colesterol y
fosfolipidos que se autodisponen en bicapas para encapsular un interior
hidrofilico. Dependiendo del nimero de bicapas, se clasifican en multilamelares
o unilamelares, siendo los mas comunes estos Ultimos.

Han presentado ventajas a la hora de transportar farmacos, ya que pueden
incorporar a su estructura moléculas de cualquier naturaleza y presentan un
contacto facilitado con la membrana de la célula diana para la entrega del
farmaco transportado. Otras de sus grandes ventajas son el hecho de ser
completamente biodegradables, compatibles, no téxicas y no inmunogénicas

(Oropesa-Nurfiez y Jauregui-Haza, 2012; Luisa y Cartaxo, 2016).
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NPs poliméricas hibridas: esta peculiar estructura se presenta bajo diferentes
opciones.

La primera de ellas seria la de un nacleo polimérico hidrofébico y
biodegradable rodeado de una monocapa lipidica que en ocasiones puede verse
sustituida por una bicapa lipidica.

La otra de las opciones seria la de un nicleo de caracter inorganico, como
podria ser un ndcleo metalico, rodeado por una capa organica, como lo seria una

capa de polimero (Luisa y Cartaxo, 2016).

NPs poliméricas compactas: hay de dos tipos nanocapsulas y nanoesferas
(figura 6).

La principal diferencia entre ambas es que en la primera, el farmaco se
encuentra encapsulado en el interior de una membrana polimérica natural o
sintética, mientras que en la segunda estructura, dicho farmaco se encontraria de
forma dispersa, ya sea disuelto o suspendido en una matriz polimérica (Luisa y
Cartaxo, 2016).

Membrane

Drug
particles

|
[

Nanocapsule Nanosphere
Figura 6. Diferencias entre Nanocépsula a la derecha de la imagen
y Nanoesfera a la izquierda de la misma. (Imagen obtenida de
Suffredini et al., 2013)

[12]



o NPs inorgénicas: Fullerenos/nanotubos de carbono, puntos cuénticos, NPs de

metales pesados (oro, silicio, plata, etc...)

Fullerenos: son NPs compuestas Unicamente de moléculas de carbono
dispuestas de forma simétrica (ya sea geomeétrica, esférica, elipsoide, o de tubo
o anillo) y estable.

El Buckminsterfullereno de formula empirica C60 es el fullereno mas
conocido, se trata de un icosaedro rigido también conocido como futboleno (por
su semejanza estructural a un balon de fatbol).

Como se ha mencionado, los fullerenos pueden adoptar forma cilindrica
hueca, enrollando laminas de grafeno, obteniéndose asi los nanotubos de
carbono, estructuras con enorme potencial para el suministro de farmacos.

Aungue poseen desventajas como su baja solubilidad en disolventes
organicos, estas se ven superadas por las ventajas que aportan sus propiedades
Opticas, eléctricas y magnéticas, como por ejemplo la superconductividad.

(Oropesa-Nurfiez y Jauregui-Haza, 2012; Luisa y Cartaxo, 2016).

Puntos cuénticos: son nanocristales semiconductores luminiscentes de pequefio
didmetro (2-10 nm). Los mas utilizados basan su estructura en seleniuro de
cadmio (CdSe), sulfuro de cadmio (CdS) y teluro de cadmio (CdTe); siendo el
cadmio altamente tdxico, esto supone uno de los mayores inconvenientes de
estas NPs, ademas de su inestabilidad, ya que sin el ligando adecuado los
cristales podrian agregarse debido a su pequefio tamafio, perdiendo sus
propiedades.

Por el contrario presentan numerosas ventajas como el hecho de que poseen
una estructura compacta que les proporciona propiedades fisicas y quimicas
Unicas, como por ejemplo alta fotoestabilidad, un amplio espectro de absorcién
y un estrecho espectro de emision en comparacion con fluoréforos tradicionales,
0 una alta resistencia al fotoblanqueo, etc... (Oropesa-Nufiez y Jauregui-Haza,
2012; Luisa y Cartaxo, 2016).

NPs de metales pesados: estas NPs suelen estar formadas por metales como
oro, plata, platino o silice y estdn dispuestas en estructuras tridimensionales
ordenadas y rigidas que presentan enlaces covalentes.

No es posible cargar farmacos en su estructura y presentan efectos negativos

sobre la sangre.
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Sin embargo, su elevada respuesta magnética es de grandisima importancia

para ciertas aplicaciones sanitarias. (Luisa y Cartaxo, 2016).

4.1.2 Procesos de sintesis de NPs

Los métodos para sintetizar NPs pueden dividirse en dos clases (Zanella, 2012; Khan et al.,

2017):

e Métodos Bottom-up o de enfoque ascendente (de abajo hacia arriba): se basan en una

serie de métodos quimicos en los cuales a partir de una molécula pequefia se crea una

estructura mayor mediante un proceso de montaje.

Algunas de las técnicas bottom-up mas representativas son:

o

Dispersion coloidal: en este proceso se disuelve una sal del precursor metalico, o
del éxido de interés, junto con un reductor y un estabilizante en una fase continua o
dispersante. EI tamafio de las NPs asi sintetizadas puede ser controlado variando las

concentraciones de los reactivos y la naturaleza del medio.

Reduccion fotoquimica y radioquimica: en esta sintesis se produce una
modificacion de sistemas quimicos a base de sales metélicas en agua, alcohol o
solventes organicos, por medio de la aplicacién de energia. La fotdlisis y la radidlisis
difieren en el nivel de energia utilizado. Por este método se producen NPs de alta

pureza.

Irradiacion con microondas: en este método, los solventes polares se calientan y
las moléculas contenidas en ellos se ven obligadas a girar perdiendo energia en las

colisiones. Es un método rapido, uniforme y efectivo.

Utilizacion de dendrimeros: se trata de la fabricacion de nuevas NPs mediante la

alteracion de la estructura de los dendrimeros.

Meétodo sol-gel: se basan en la creacion de un gel polimérico (sistema coloidal de
fase continua soélida y fase dispersa liquida) a partir de una solucién precursora
liguida o sol (suspension coloidal de particulas sélidas en un liquido). A
continuacion, el gel es deshidratado parcialmente credndose un residuo eléstico
sélido (xerogel). Por dltimo, este material es totalmente deshidratado y a veces

tratado térmicamente para obtener las NPs finales.
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e Métodos Top-down o de enfoque descendente (de arriba hacia abajo): se basan en

métodos fisicos mediante los cuales se produce una miniaturizacion de los materiales, es

decir, moléculas mas grandes se irdn descomponiendo para dar lugar a otras mas

pequefas.

Existen numerosos métodos, aunque los mas representativos son (Zanella, 2012; Khan et al.,

2017):

Evaporacion térmica: calentamiento en camara de vacio hasta la evaporacion del

material que se pretende depositar.

Depé6sito quimico en fase de vapor (CVD): se trata de llevar a cabo la exposicion
de un sustrato a uno 0 mas compuestos volatiles en el interior de un reactor, los
cuales se descompondran en la superficie de dicho sustrato para dar lugar a dep6sitos

deseados.

Preparacion de clusters gaseosos: en este método, un laser de alta potencia
producird atomos metalicos que seran llevados por un gas inerte para su depdsito

sobre un sustrato en condiciones de vacio.

Implantacion de iones: en este caso, con ayuda de un acelerador, se implantan en

un soélido los iones de un determinado material.

Molienda: este proceso utiliza molinos de alta eficiencia para reducir el tamafio de
las particulas macro o micrométricas, y por medios fisicos se clasifican y recuperan

las de tamafio nanométrico.

Como se puede observar, a excepcién de la molienda, en su mayoria estos métodos

requieren instrumentacion especial y costosa por lo que son preferibles en muchas

ocasiones los métodos de abajo hacia arriba.

Ademas de estos métodos, las NPs inorgéanicas también pueden ser sintetizadas mediante el

uso de agentes biolégicos como son las bacterias, las levaduras, los hongos o las algas; estos

microorganismos poseen enzimas reductasas que tienen la capacidad de reducir las sales de

metal a NPs metélicas (Singh et al., 2016). Por ejemplo, para las NPs de oro y plata, es comun

el uso de Pseudomonas sp., Bacillus sp., o Escherichia coli. Este método es mas limpio y

ecoldgico que cualquier otro quimico pero presenta problemas de extraccion y purificacion de

las NPs, ya que los residuos no deseados pueden producir reacciones adversas (lravani, 2014).

[15]



4.2 Aplicacion de las NPs en Salud

4.2.1 Diagnostico

Las técnicas de imagen in vivo son un componente esencial en clinica para el diagnéstico no

invasivo de pacientes, son herramientas poderosas para visualizar el estado anormal del cuerpo

y monitorizar situaciones bioldgicas en el sitio objetivo. Aunque existen numerosas técnicas de

diagndstico no invasivas de gran utilidad, es cierto que presentan limitaciones intrinsecas como

un bajo contraste en la imagen proporcionada, una distribucion no especifica a través del

organismo del paciente y numerosos efectos colaterales indeseados. Es por esto que se disefian

NPs gue actian como agentes de contraste para las modalidades mas comunes de obtencion de

imagen para diagnostico que buscaran solucionar estas limitaciones (Ma et al., 2017).

Dependiendo de la patologia a diagnosticar, sera de mayor utilidad emplear una técnica de

diagndstico u otra. Algunas de las cuales son:

Tomografia computerizada (TC): esta técnica mide la absorcion de rayos X

utilizando materiales de elevado niimero atémico.

Imagen de resonancia magnética (MRI): las imagenes obtenidas mediante este
método no requieren radioisétopos ni radiacion, ya que son el resultado de la
interaccién entre un campo magnético producido por la maquinaria usada y los atomos

de hidrogeno contenidos en el organismo del paciente.

Imagenes de ultrasonografia (US): esta técnica consiste en la emision de ondas
sonoras a través del cuerpo gue rebotan en los 6rganos y/o tejidos de los cuéles se desea
obtener imagen devolviendo una sefial que es transformada en sefial eléctrica por un

transductor.

Tomografia por emision de positrones (PET): para la obtencion de imagen mediante
esta técnica serd necesaria la administracion de un radiofarmaco mediante via
intravenosa que emita positrones que al ser destruidos den lugar a fotones gamma que

seran detectados por el tomografo.

A pesar de que todas estas técnicas de imagen son mejoradas mediante el uso de NPs,

algunas poseen mayores ventajas que otras, siendo al final la técnica de diagndstico por imagen

mas comun en medicina clinica debido a su excelente resolucion espacial, naturaleza no

invasiva y no destructiva, la resonancia magnética. (De et al., 2008)
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La imagen de diagnostico obtenida mediante resonancia magnética se basa en la diferencia
existente en los tiempos de relajacion de los tejidos que se desean observar, proceso en el que
los protones se realinean con el campo magnético después de ser excitados con un pulso de
radiofrecuencia. Esta diferencia de tiempos de relajacion, permite distinguir entre tejidos
blandos, huesos, aire o liquidos corp6reos. A menudo la técnica puede presentar como
inconveniente un insuficiente contraste de imagen; es aqui donde las NPs llevan a cabo su
funcién actuando como agentes potenciadores de dicho contraste (AC) gracias a sus
propiedades, (elevada magnetizacion, pequefio tamafio y estrecha distribucion de tamafio de
particulas) para mejorar la calidad de la imagen diagndstica obtenida, permitiendo que sea
menos dificil detectar la patologia distinguiendo entre la sefial del tejido afectado y la del tejido
sano (De et al., 2008).

Las NPs empleadas como AC deben ser biocompatibles, no toxicas y estables para
aplicaciones in vivo, ademas requisitos ideales serian una rapida biodegradacion y/o eliminacion
y estar desprovistos de actividad farmacoldgica y toxicoldgica, ya que debe tenerse en cuenta
que dichos AC seran administrados también a pacientes sanos, incluyendo nifios (Kiessling et
al., 2014).

Algunas de las NPs mas empleadas como AC son las NPs de oOxido de hierro
superparamagnéticas (SPION o USPION, siendo estas ultimas de menor tamafio que las

primeras), las NPs de gadolinio y las NPs de oro.

e SPION: existen dos formas principales, la magnetita, y su forma oxidada denominada
maghemita. Esta Ultima difiere de la primera en que todos o la mayoria de los atomos de
hierro se encuentran en estado trivalente. Suelen ser empleadas en personas gque sufren
insuficiencia renal y por tanto no es conveniente el uso de NPs de gadolinio. Aunque el
Oxido de hierro se considera no toxico y normalmente es metabolizado por el cuerpo en
la hemoglobina, altas dosis de hierro aumentan la probabilidad de toxicidad por lo que
sera conveniente in vivo minimizar la carga de hierro. Existen AC orales aprobados

actualmente por la FDA como Gastromark™,

e NPs de Gadolinio: es el i6bn metalico mas usado como AC en RM. Su principal
caracteristica es la presencia de siete electrones desapareados combinados con un largo
tiempo de relajacién del spin electrénico, lo que hace gue sea una agente potenciador de
la relajacion clave en la RM muy eficiente. El principal desafio clinico presente del uso
de NPs de este metal, es la toxicidad que presenta, ya que es muy toxico en su forma
ionica (interfiere con los canales de calcio y sitios de union a proteinas, acumulandose

ademas en higado, bazo, rifion y huesos), por lo que no puede ser administrado de forma
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directa, por lo que se combinaran con ligandos quelantes. Uno de los quelatos méas
comunes es el Gd-DTPA (DTPA = 4cido dietilentriaminopentaacético), que se ha
utilizado clinicamente como agente de contraste comercializado como Magnevist®.
(Rosen et al., 2011)

e NPs de Oro: las NPs de este metal han demostrado ser un excelente sustituto del yodo
para técnicas de diagnostico en las que se empleaba este elemento (Yeh et al., 2012).

Aungue no todas las areas del organismo son adecuadas para un eficiente uso de AC a base
de NPs que mejoren la calidad de imagen de las técnicas de diagnostico citadas anteriormente,
el comportamiento bioldgico de las NPs mencionadas que actGan como AC, hace que sean
excelentes candidatas a la fagocitosis por parte de los macrofagos del organismo, por lo que
dichas NPs se acumularan en los tejidos que posean mayor concentracion de macr6fagos
(higado, bazo, ganglios linfaticos y lesiones inflamatorias como pueden ser las placas
aterosclerdticas), haciendo de estos tejidos candidatos ideales para la obtencion de imagenes

diagnosticas.

Hasta ahora Unicamente las NPs de éxido de hierro han sido empleadas para la toma de
imagenes clinicas de los tejidos mencionados. En el higado, la captacién solo ocurrira en areas
de tejido hepatico sano (ya gque posee una cantidad considerable de células de Kupffer, las
cuéles contienen numerables macréfagos), por lo que en lesiones tan importantes como los
tumores hepaticos malignos, las células tumorales desplazaran las células de Kupffer
provocando que se delineen perfectamente al carecer de disminucién de sefial, lo que si ocurre
en el tejido hepatico normal (figura 7A). Se ha demostrado que para la deteccion de metéstasis
hepética, la RM potenciada con SPION es de gran utilidad. Como hemos mencionado, los
ganglios linfaticos también absorben con facilidad las NPs que ejercen de AC (figura 7B). La
linfografia mediante RM mejorada con contraste con estos agentes ha demostrado mejorar la
deteccidn de metéstasis ganglionares y la diferenciacion entre los ganglios linfaticos reactivos y
metastasicos infiltrados en pacientes con cancer de préstata, cancer de mama, tumores de cabeza

y cuello, y cancer renal.
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Figura 7. Uso de nanoparticulas para diagndstico por imagen. A, delineacién de carcinoma
hepatocelular (flecha). B, ganglios linfaticos metastasicos (flechas) y sanos (cabezas de flecha)
en pacientes con carcinoma amigdalino diferenciados. (Imagen obtenida y modificada de
Kiessling et al., 2014).

Ademas, otra de las recientes aplicaciones de diagndstico por imagen mediante RM con NPs
de 6xido de hierro probada en animales y posteriormente en pacientes, ha sido visualizar la
insulitis como una manifestacion temprana de diabetes tipo I, donde un proceso autoinmune
conduce a una destruccion inflamatoria de las células de los islotes pancreaticos. (Kiessling et
al., 2014)

Aunque como hemos visto las diversas técnicas de imagen junto con los AC han permitido
diagnosticar una gran cantidad de patologias de manera minimamente invasiva, todas estas
técnicas de imagen presentan limitaciones: la MRI proporciona una buena resolucion espacial
de los tejidos blandos pero posee baja sensibilidad; la TC proporciona imagenes estructurales
excelentes pero poca informacion funcional; la PET permite una evaluacion cuantitativa de los
procesos funcionales, pero deberia mejorarse se resolucion espacial, etc... Es por esto que surge
el concepto de las denominadas imagenes multimodales, donde se combinan dos 0 mas técnicas
de imagen para adquirir de manera simultdnea informaciones diferentes que proporcionen
diagnosticos mas precisos y detallados (Rosen et al., 2011). La seleccién racional de
modalidades de imagenes para imagenes multimodales es muy importante, se deben seleccionar
con el objetivo de compensar los puntos débiles de cada modalidad para maximizar el efecto
sinérgico. Esta es la razon por la que las modalidades de imagen con alta sensibilidad (PET,

oOptica, etc...) se combinan frecuentemente con otras modalidades de imagen con alta resolucion
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espacial (MR, TC, etc...). Este hecho presentaria una nueva preocupacion, esta vez por la
sensibilidad diferente de cada modalidad. Por ejemplo, los AC para PET pueden usarse en
concentraciones extremadamente bajas, mientras que los agentes RM y TC necesitan
concentraciones relativamente elevadas (Lee et al., 2012).

4.2.2. Tratamiento

El uso de NPs para el tratamiento de diferentes patologias, es una de las aplicaciones mas
exitosas de las NPs, ya que estas pueden solucionar problemas frecuentes asociados con la
solubilidad, biodisponibilidad, inmunocompatibilidad y citotoxicidad, presentes en los
medicamentos de uso tradicional. Las NPs frecuentemente ejercen funciones como: mejorar la
solubilidad y biodisponibilidad de farmacos poco solubles, actuar como vehiculos de
administracion de farmacos para lograr mayor persistencia circulatoria o una liberacion
controlada, asi como una liberaciéon dirigida hacia tejidos o células diana. Por tanto, la
focalizacion especifica de las NPs, supone que un gran nimero de farmacos han mejorado su
funcion terapéutica, reduciendo las dosis necesarias y las reacciones adversas debidas a su

administracion (Oropesa-Nufiez y Jauregui-Haza, 2012; Zazo et al., 2016).

Son numerosos los tipos de NPs empleados en diversos tratamientos, pero los mas comunes
debido a las ventajas que aportan en dicha tarea son los siguientes (Oropesa-Nufiez y Jauregui-
Haza, 2012):

e Liposomas: los liposomas han demostrado ser dtiles en la entrega de farmacos
utilizando el contacto facilitado, que consiste en la unién o interaccion con la membrana
de la célula diana; esto permite un mayor contacto lipido-lipido, acelerando por tanto el
flujo de farmacos lipofilicos que pueden ser idealmente encapsulados en el interior de la
bicapa fosfolipidica que contienen estas NPs en su estructura. Ademas, también pueden
contener en su interior farmacos hidrofilicos y anfifilicos.

Poseen un amplio espectro de utilidad ya que es posible su aplicacion por vias
intravenosa, oral o cutanea.

A pesar de presentar métodos de fabricacion bien establecidos, los principales
problemas que limitan la produccién y el desarrollo de liposomas son su estabilidad,
pobre reproducibilidad de lote a lote y dificultades en su esterilizacion.

Doxil® es un ejemplo de farmaco elaborado con liposomas, empleado de forma
rutinaria en la clinica antineoplésica, ya que se emplea para tratar el sarcoma de Kaposi
relacionado con SIDA, cancer de mama, ovarico y otros tumores solidos (Thornton et
al., 2013; Kiessling et al., 2014; Romeo et al., 2018).
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Micelas: se trata de NPs utilizadas como solubilizantes en las formulaciones
farmacéuticas. Pueden circular durante largos periodos de tiempo en sangre, evadiendo
el sistema inmunoldgico del paciente, ventaja que se considera a la hora de formular
farmacos de liberacion gradual. Otra de las ventajas que este hecho aporta es que las
micelas no sufren acumulacion a largo plazo por lo que se evitara el efecto de toxicidad

gue ocasionaria esto.

Dendrimeros: los dendrimeros poseen multiples grupos funcionales en su superficie, lo

que hace que sean ideales como transportadores de farmacos.

NPs poliméricas: este tipo de NPs se encuentra entre las nanoformulaciones mas
comunes. Una de sus principales ventajas es que se puede preparar para llevar a cabo
una liberacion controlada del farmaco que transporta, ademas de que como muchas
otras NPs puede ser modificada para llevar a cabo la administracion dirigida de activos.

El quitosano es la sustancia mas cominmente utilizada debido a sus propiedades
mucoadhesivas y antimicrobianas y a la facilidad con la que puede modificarse

guimicamente.

Nanotubos de carbono: estas NPs de carbono actian como excipientes en
formulaciones farmacéuticas siendo de gran interés dada su capacidad para interactuar
con macromoléculas, tales como las proteinas y el ADN, no obstante, poco se sabe
acerca de la toxicidad de los nanotubos de carbono.

Los nanotubos de carbono presentan varias maneras de integrar los farmacos: la
primera de estas es atrapar los activos en el interior de la malla, la segunda consiste en

la funcionalizacion de las paredes por parte del compuesto de interés.

NPs metalicas: las NPs metalicas como las de oro, plata, hierro, cobre, etc... pueden
transportar grandes cantidades de farmaco. Son muy (tiles para tratar enfermedades
cuyo objetivo es el sistema reticuloendotelial (RES). Sin embargo, presentan problemas

de agregacion, metabolizacién y acumulacién.
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Una distribucion especifica de las NPs puede ser llevada a cabo de dos formas diferentes:
orientacion activa y orientacion pasiva (Zazo et al., 2016).

e Orientacién activa: esta estrategia estd basada en el uso de ligandos especificos
colocados en la superficie de las NPs para mejorar el reconocimiento de las mismas por
parte de las células diana; por tanto, este ligando sera seleccionado en funcion de su
estabilidad y selectividad con respecto a las células objetivo.

e Orientacién pasiva: esta estrategia por su parte estd relacionada con la capacidad
inherente de las células fagociticas cuando reconocen sustancias extrafias en el
organismo. Aunque puede darse fagocitosis, macropinocitosis o endocitosis, la mas
comun debido al tamafio de las NPs es esta Gltima. Otra estrategia de orientacion pasiva

es la propiciada por la mayor permeabilidad de los capilares de tejidos cancerosos.

La liberacion del medicamento tendra lugar gracias a un estimulo determinado, que puede
ser tanto interno (pH del medio, fuerza idnica, presencia de moléculas especificas, etc...) como

externo (presencia de electricidad, campos magnéticos, ultrasonidos, etc...).

Actualmente, la oncologia es el area principal de las aplicaciones terapéuticas de las NPs; el
segundo area corresponde a las enfermedades infecciosas, aunque también se estan llevando a
cabo investigaciones en otras areas terapéuticas, como enfermedades del SNC, enfermedades
cardiovasculares, patologias oculares como el glioma y la enfermedad del Alzheimer, entre
otros (Kaur y Kakka, 2014; Lauzon et al., 2015).

Aunque como hemos mencionado, el campo de la oncologia es aquel en el que mas
aplicaciones terapéuticas se han realizado mediante el uso de NPs, lo abordaremos mas adelante

en el apartado referido a teragnosis ya que es la patologia mas comin en esta area.

4.2.2.1 NPs para el tratamiento de enfermedades infecciosas

Las infecciones han sido tratadas sin problemas durante décadas, sin embargo, se considera
uno de los mayores problemas sanitarios actuales la aparicion de cepas de microorganismos que
han logrado hacerse resistentes a los tratamientos convencionales a través de multiples
mecanismos. Segun la definicion de la OMS, una cepa se considera resistente cuando ya no
responde a los tratamientos estandares y, por lo tanto, la infeccién es muy dificil de tratar y de
detener su propagacion. Uno de los mecanismos considerados de mayor relevancia es el hecho
de que muchos de los patdgenos que causan estas enfermedades infecciosas, han aumentado su

ciclo de vida intracelular, lo que dificulta el acceso de los medicamentos antiinfecciosos hasta
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ellos, ya que la mayoria de farmacos permanecen en el espacio extracelular o una vez dentro de
la célula no estan en concentracion suficiente para tener efecto terapéutico o son rapidamente

degradados; todos estos problemas pueden ser solucionados con el uso de NPs.

A continuacion se detallan algunas de las infecciones mas comunes en las cuales son Utiles

las NPs por diferentes cuestiones (Zazo et al., 2016).

e Infecciones dseas: la osteomielitis es una enfermedad infecciosa que causa el deterioro
de los huesos. Cominmente es causada por Staphylococcus aureus, que se adhiere y
penetra en los osteoblastos. El uso por tanto de NPs en este caso, facilita la penetracion
de antibidticos como la nafcilina, la vancomicina y la daptomicina a través de la
membrana de los osteoblastos garantizando una mejor administracion intracelular de los
mismos. Ademas, el uso de alendronato o calcio como ligandos especificos unidos a la
superficie de la NP favorece el proceso, ya que presentan una alta afinidad por el tejido

0seo0.

e Infecciones pulmonares: enfermedades como la fibrosis quistica (causada por
Pseudomonas aeruginosa) y la tuberculosis estan aumentando el nimero de infectados
debido a sus cepas resistentes.

Para dirigir farmacos hacia los pulmones, la inhalacion es la ruta mas efectiva. La
eficacia de los farmacos administrados por esta via dependerd no solo de las
caracteristicas de la formulacién del mismo, sino también del paciente; la técnica de
inhalacién y la capacidad de flujo de aire (limitada normalmente en patologias
obstructivas y restrictivas), son muy importantes.

Debido al pequefio tamafio de las NPs, estas podrian ser exhaladas durante la
administracion de las mismas, por lo que para resolver esta cuestion se han fabricado
microagregados de NPs para principios activos como vancomicina, ciprofloxacina y
rifampicina entre otros. Ademas, una estrategia que debe tenerse en cuenta a la hora de
administrar agentes terapéuticos mediante inhalacién, es poder evitar el aclaramiento
mucociliar de las vias respiratorias, hecho que se podra lograr con la adicion de NPs

mucoadhesivas (como las elaboradas a partir del quitosano).

e Infecciones gastricas: Helicobacter pylori es la causante de la infeccion mas
importante del tracto gastrointestinal, de ahi la gran importancia de elaborar una
terapéutica efectiva para lograr su erradicacion (Wang et al., 2014). El problema que
encuentran los tratamientos tradicionales es cruzar la superficie gastrica para llegar a la

bacteria; el uso de NPs como portadoras de farmacos ayuda a evitar este problema.
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Seran de gran utilidad NPs con propiedades mucoadhesivas, ya que interactian con
la mucina y se infiltran mejor en los espacios intercelulares donde reside la infeccion.

Otro de los problemas que presenta combatir la infeccion por H.pylori, son las dos
formas que puede adoptar la bacteria (coco y espiral), para las cuales se han disefiado
liposomas linoleicos que han demostrado ser efectivos ante ambas e incluso en cepas
resistentes al metronidazol.

El tratamiento convencional para Helicobacter pylori consiste en el uso
concomitante de un inhibidor de la bomba de protones con claritromicina y amoxicilina
(Yang et al., 2014), por lo que otra ventaja de las NPs a utilizar en este caso, seria la
posibilidad de incorporar estos tres principios activos en una sola formulacién (Zazo et
al., 2016).

e Otras infecciones: algunos tipos de NPs, en su mayoria metalicas, han demostrado
presentar un amplio espectro antimicrobiano (bacterias Gram +, Gram - y resistentes),
en estudios tanto in vitro como in vivo (Ge et al., 2014).

Las mas estudiadas son las NPs de plata (AgNPs). Estas AgNPs se unen a las células
infectadas aumentando la porosidad de las mismas, liberan iones de plata en su interior
que generan radicales libres y aumentan el nivel de especies reactivas de oxigeno
(ROS). Todo esto inhibe las enzimas respiratorias, provoca inflamacion y finalmente
conduce a la apoptosis de la célula. Ademas de poseer una actividad antibiotica, al
inhibir la unién con la célula huésped o destruyendo la membrana viral, han demostrado
funcionar como antivirales para poxvirus, virus de herpes simple, virus de la gripe,
rotavirus, virus de la hepatitis B (VHB) y virus de inmunodeficiencia humana (VIH),
entre otros (Rai et al., 2016).

Se ha demostrado también que algunas combinaciones de NPs con farmacos como
NPs de PLGA con ciprofloxacina, son capaces de cruzar y eliminar biopeliculas o

biofilms de Pseudomonas aeruginosa en un 80% (Zazo et al., 2016).

Principios activos como aciclovir, lamivudina o anfotericina B, han demostrado reducir sus
problemas hematol6gicos y nefrotdxicos al acoplarse a NPs organicas (Italia et al., 2009; Mishra
et al., 2014; Ribeiro et al., 2014).

Los antivirales, antifungicos y antiparasitarios también han demostrado beneficiarse de la
relacién de proteccion que le ofrecen las NPs al poder aumentar incluso mas de dos veces su

vida media debido a este hecho (Zazo et al., 2016).
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4.2.2.2 NPs para el tratamiento del Parkinson

Las NPs poliméricas han demostrado potencial como tratamientos alternativos para la
enfermedad del Parkinson, ya sea como nuevos tratamientos o aportando mejoras a los

tratamientos convencionales reduciendo sus inconvenientes.

Existen estudios que demuestran que la administracion sobre ratones lesionados con 6-
hidroxidopamina de NPs de PLGA (poliéster de &cido lactico y glicolico) cargadas con
dopamina, alcanzan el tejido diana y alivian los sintomas tanto motores como no motores de la
enfermedad. Estas NPs demostraron también aumentar considerablemente la semivida de la
dopamina sin alcanzar los niveles neurotoxicos asociados a las altas concentraciones de

dopamina en el SNC que presenta la terapia convencional con L-DOPA (Pahuja et al., 2015).

Otra estrategia que ha sido estudiada para el tratamiento del Parkinson se basa en
administrar microARN-124 (MiR-124) con la ayuda de NPs de PLGA, ya que esta molécula por

si sola es inestable e incapaz de acceder al SNC.

La importancia terapéutica de esta molécula reside en su implicacion en la regulacion de la
traduccion de numerosos genes y en la diferenciacion de células madre neuronales. Partiendo
del conocimiento de que MiR-124 esta infraexpresada hasta en un 25% en los enfermos que
sufren esta patologia, se administraron estas NPs por via intracraneal a ratones tratados con 6-
hidroxidopamina. Tras dos semanas se observd recuperacion parcial de los ratones tratados

frente a los no tratados mediante la realizacion de un test de rotacion.

A las cuatro semanas, se realizd un ensayo histolégico que permitié observar como las NPs
incrementaron la migracion de nuevas neuronas hacia las zonas lesionadas (Saraiva et al.,
2016).

A pesar de que las nuevas opciones terapéuticas que presentan el uso de NPs para tratar la
enfermedad del Parkinson Unicamente han sido probadas en animales de experimentacién, a

falta de realizar ensayos clinicos, los resultados aparentemente se muestran prometedores.

4.2.3 Teragnosis

Se entiende como teragnosis el revolucionario concepto de unir diagndstico y tratamiento
simultdneamente para su uso en patologias de elevada morbi-mortalidad como es el caso del
cancer. Se basa por tanto en la creacion de agentes teragndsticos basados en NPs que combinan
el poder de vehiculizacion de farmacos para una actividad terapéutica eficiente (antitumoral en

la mayor parte de los casos) y su utilidad como AC en MRI.
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Las NPs multifuncionales teragnosticas, poseerian las ventajas comunes de las NPs como
transportadores de farmacos habituales (protegen al farmaco de la degradacion, minimizan los
efectos secundarios, aumentan la absorcion del farmaco, mejoran la penetracion y distribucion
intracelular, optimizan el cumplimiento terapéutico del paciente y su calidad de vida mediante la
posibilidad de una liberacion controlada, etc...), pero ademas contarian con la posibilidad de
realizacion de un diagnostico in vivo que permita guiar el farmaco hasta el lugar de accion y

monitorizar donde se produce la acumulacion del mismo..

El &rea oncoldgica es una de las cuales en las que la teragnosis podria ser de gran utilidad, ya
que la enfermedad del cancer evoluciona en respuesta a la terapia aplicada, por lo que es vital
conocer la respuesta del paciente a la misma; por tanto, un analisis continuo del transporte del
farmaco y de su efecto seria ideal para poder realizar ajustes que conllevasen a reconducir la
estrategia a seguir en caso de que no estuviese funcionando la terapia actual (Saez-Fernandez et
al., 2010).

Son numerosas las investigaciones y los estudios realizados con NPs (tanto organicas como
inorganicas) ejerciendo como agentes teragnosticos, ejemplo de ello es el estudio que se

presenta a continuacion.

Este estudio realizado por Kim et al., basa su investigacion en la formulacion de NPs de
quitosano (CNP) aprovechando las cualidades que aporta esta molécula, como su estabilidad en
el suero sanguineo, su flexibilidad y la captacion rapida que presenta por parte de células
tumorales, cualidades que serviran para aumentar la especificidad antitumoral disminuyendo asi

la captacion por parte de los tejidos sanos del paciente.

Para  suministrar el  poder
terapéutico a estas NPs, fueron

hydrophilic
polymer shell

PTX/hydrophobic
inner multicores

* NIRF Cy5.5
diagnostica, fueron marcadas con

Cy5.5, un colorante fluorescente de Figura 8. NPs de quitosano cargadas con

infrarrojo cercano (NIRF), a base de paclitaxel y marcadas con colorante fluorescente
cianina. para NIRF (Kim et al, 2010).

cargadas con paclitaxel (PTX),
farmaco antineoplasico, para formar
PTX-CNPs (figura 8).

Ademas, para dotarlas de habilidad

Finalmente estas NPs poseian un tamario de 260 nm

aproximadamente.
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Curiosamente, a pesar de su tamafio mayor de 200 nm (tamafio ideal para NPs diagnosticas y
terapéuticas), mas del 95% de estas CNPs consiguieron pasar facilmente a través de un filtro de

membrana de 0.2pm, esto es debido a la capacidad de deformacion que poseen las CNPs.

Para comprobar que las CNPs realmente podian ser dirigidas especificamente a los tumores
in vivo, se emplearon ratones (atimicos desnudos) vivos, a los que se les inoculd pectoral y
dorsalmente células de carcinoma escamoso (causantes de uno de los canceres de piel mas
importantes). Tras ocho dias de la inoculacion, los ratones habian desarrollado tumores con
vasos angiogénicos alrededor de sus regiones periféricas (distintivo de tumores en etapas

tempranas).

Para proceder a la visualizacion de dichos tumores se administraron CNPs marcadas con
Cy5.5 por via intravenosa en la vena de la cola. Tras la inyeccion, los tumores se delinearon
claramente del tejido normal circundante (figura 9). La sefial NIRF que se observo, fue

proporcional al tamafio del tumor.

Las imagenes de la figura 9, ademas de revelar que si que era cierto que las CNPs se
acumulaban en el tejido tumoral, demostraron que con el paso del tiempo (una hora, doce horas,
un dia y tres dias), la intensidad NIRF se mantuvo en los ratones tratados con CNPs marcadas
con Cy5.5 hasta 3 dias, mientras que aquellos tratados Unicamente con Cy5.5 o polimeros de

glicol guitosano (GC) disminuyeron la sefial mostrada pasado un dia.

Cy5.5

Figura 9. Intensidad de la sefial fluorescente aumentada en las masas tumorales de los ratones

(flechas) y la disminucién de la misma con el paso del tiempo (Kim et al., 2010).
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Para comprobar si al agregar un farmaco antitumoral este era de mayor eficacia, se realizaron

cuatro grupos de analisis: tratados con solucion salina, tratados con CNPs vacias, tratados con
PTX libre y tratados con PTX-CNPs.

A todos ellos se les administraron inyecciones de las correspondientes sustancias cada tres

dias durante un total de dieciocho. Cuando el crecimiento tumoral se controld durante un

periodo de dieciocho dias, se examino la eficacia terapéutica midiendo el volumen tumoral. Los

resultados demostraron que la administracion de PTX libre y de PTX-CNPs disminuyeron

significativamente el crecimiento tumoral en comparacion con los grupos control (solucion

salina y CNPs vacias).

Los grupos presentaron los siguientes volimenes tumorales (figura 10):

1
2
3.
4

salne

Solucion salina: 8000 mm?®
CNPs vacias: 7900 mm?
PTX libre: 2400 mm?
PTX-CNPs: 1000 mm?

CNPs PTX-CNPs

fem

Figura 10. Masas tumorales presentadas tras 18 dias de administracion de las

soluciones control y estudiadas (Kim et al., 2010).

Estos resultados sugieren que PTX-CNPs podrian haber mejorado la eficacia antineoplasica

debido a una mayor especificidad tumoral, que ha producido un aumento de la concentracion

del farmaco terapéutico en los tejidos tumorales (Kim et al., 2010).
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5. Conclusiones

A pesar de que existen numerosos estudios sobre NPs y las ventajas que las mismas pueden
suponer para el &mbito sanitario, la mayor parte de estos estudios son de caracter in vitro, por lo

que seria necesaria la investigacion y el desarrollo de un mayor nimero de estudios in vivo.

Uno de los principales problemas que encuentra el uso clinico de NPs es la
biocompatibilidad, debido a la toxicidad que generan en el organismo algunas formulaciones de

NPs, en su mayoria de caracter inorganico.

El uso de NPs como AC para su uso en el diagnéstico por imagen, aporta un aumento de
contraste y por tanto una mejor visibilidad en aquellas imagenes dirigidas a 6rganos o tejidos

con elevada poblacion de macrofagos.

Es en oncologia donde tienen actualmente mayor utilidad terapéutica las nanoformulaciones,

a pesar de que cada vez se realizan mayor nimero de investigaciones en otros campos.

Aungue existen formulaciones basadas en NPs en el mercado como Doxil®, Abraxane® o

Endorem® con uso en clinica, son escasas.

La teragnosis es una de las mas recientes aplicaciones médicas de las NPs. A pesar de ser
necesaria la ampliacion de conocimientos sobre este campo debido al escaso tiempo que lleva
siendo investigado, se plantea como solucién dtil para diagndstico y tratamiento simultdneo de

enfermedades de elevada morbi-mortalidad en un futuro.
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