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RESUMEN

Las nanoparticulas son herramientas innovadoras y hasta el momento poco utilizadas
en el campo de la clinica. Estas nanoestructuras son muy estudiadas, ya que poseen
propiedades Unicas que conllevan a grandes beneficios farmacodinamicos vy
farmacoldgicos. Por ello en este trabajo se reviso la bibliografia disponible sobre las
nanoparticulas y su presencia en ensayos clinicos con objeto de conocer el estado de

desarrollo en el que se encuentran estos sistemas.

Los datos extraidos de la influencia de las nanoparticulas en el campo de la salud
mostraron que el nivel de investigacidn y articulos cientificos publicados es bastante
alto. Sin embargo, el numero de patentes es mucho menor y no es tan equiparable al

numero de articulos.

Ademas, tras recolectar los datos provenientes de los ensayos clinicos, se observd que
estos estudios eran mas numerosos en terapias anticancerosas y que existia un mayor

numero de ensayos publicados en Estados Unidos que en el resto del mundo.

Analizamos los cinco ensayos clinicos espafioles publicados en la web de
CLINICALTRIALS, de los cuales dos han sido completados, y solo uno posee resultados.
Destacar que en dos de ellos ha sido aplazado su plazo de finalizacion. Y respecto a las
enfermedades puede verse que, tres tratan de tratamientos utilizados para

enfermedades cancerigenas.

Tras una revisién y analisis riguroso, se confirmd la importancia que estas
nanoparticulas tendran en un futuro en tratamientos dirigidos a enfermedades tan
importantes hoy en dia como el cancer. Pero actualmente, y especialmente en Espafia,
no es mucho mas que una gran apuesta que necesitard muchos afios mas de esfuerzo,

disefio e investigacion.
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1. INTRODUCCION

1.1NANOPARTICULAS

Las nanoparticulas son estudiadas por diversos campos cientificos y gracias a ello hay

disponible mucha informacidén acerca de sus propiedades magnéticas, dpticas y fisicas.

Conocemos que son bioldgicamente inertes, estables en condiciones fisioldgicas, v,
ademas, son capaces de encapsular compuestos quimicos de interés. Por ello son las
candidatas perfectas para el disefio de nanoestructuras funcionales utilizables en el

campo de la biomedicina como herramientas de diagndstico y terapia.

La ventaja que presentan estas nanoestructuras es que solventan problemas asociados
a las anteriores terapias como son la distribucion no selectiva, la alta dosis
administrada para conseguir una concentracion minima en el tejido u érgano diana, y
una toxicidad no especifica con sus respectivos efectos adversos (Mahmoudi et al.,

2011; Kang et al., 2017)

La nanotecnologia y la nanociencia tienen en comun la “escala nanométrica” la cual
estd definida entre 1-100 nm. En esta escala nanométrica se encuentra por su tamafio
los atomos, las moléculas y las nanoparticulas (organicas, inorgdnicas e hibridas)

(Valero N., 2011).
1.1.1 ANTECEDENTES DEL USO DE NANOPARTICULAS

Las nanoparticulas llevan presente en la Tierra desde sus inicios formando parte de
ella. Estas pueden estar constituidas por compuestos orgdnicos, asi como inorganicos
(hierro, aluminosilicatos y otros metales) y se producen por fendmenos naturales
como la meteorizacidén, erupciones volcanicas, incendios forestales o procesos

microbianos.

Las nanoparticulas estan presentes en muchas vidrieras y edificios desde la
antigliedad, ya que estas aportan distintas tonalidades al vidrio. Como es el caso de las
nanoparticulas de oro, que se ha utilizado durante mucho tiempo para introducir un

llamativo color rojo en diferentes vitrales (Heiligtag y Niederberger, 2013).



El mayor ejemplo se encuentra actualmente en el British Museum y se trata de un caliz
de vidrio, el cual fue elaborado por los habitantes de la Antigua Roma del siglo IV, la
Copa Lycurgus (Figura 1). Esta pieza desperté el interés del mundo, debido a que si se
ilumina desde el exterior, con la luz del dia, tiene un color verde esmeralda, pero si se
ilumina desde dentro podemos verla de color rojo rubi. Este hecho desencadend
mucha confusion, pues ni los cientificos de la época, ni los de décadas posteriores
pudieron dar explicacion a dicho fendmeno. No fue hasta 1990 cuando los
investigadores encontraron la clave a dicho misterio, todo se debia a la
nanotecnologia, pues el vidrio estaba impregnado de particulas de oro y plata con un

didmetro de 50-70 nm (Heiligtag y Niederberger, 2013; Betz, 2018).

Figura 1. Copa de Licurgo o Lycurgus’s cup. De

https://gabrielrosselloblog.wordpress.com/2017/05/26/la-copa-de-licurgo-nanotecnologia-en-

la-antigua-roma/

La nanotecnologia de los romanos quedd olvidada en Europa hasta el siglo XVII. Fue
Johann Kunckel, quien dirigié una fabrica de vidrio en Potsdam entre 1679 y 1689,
utilizando un precipitado purpura para la produccion de vidrio de rubi. Este precipitado
purpura, es denominado Purple of Cassius, debido a su creador Andreas Cassius, quien
utilizé nanoparticulas de oro para proporcionar dicha coloracion al vidrio (Heiligtag y

Niederberger, 2013).


https://gabrielrosselloblog.wordpress.com/2017/05/26/la-copa-de-licurgo-nanotecnologia-en-la-antigua-roma/
https://gabrielrosselloblog.wordpress.com/2017/05/26/la-copa-de-licurgo-nanotecnologia-en-la-antigua-roma/

Del siguiente gran paso en la nanotecnologia fue responsable Michael Faraday hace
aproximadamente 150 afios. Se considera que marcd el comienzo de la quimica
coloidal moderna, dando lugar a la nanotecnologia y nanociencia, gracias a sus

estudios sobre la interaccidn entre luz y las nanoparticulas metalicas.

En 1857, Faraday presentd su trabajo ‘Experimental Relations of Gold (and other
Metals) to Light,” a The Royal Society of London. Faraday preparé dispersiones de oro
coloidal mediante un sistema de dos fases consistente en una solucién de fésforo en
disulfuro de carbono y una solucidn acuosa de una sal de oro (tetracloroaurato sddico).
Después de mezclar ambas fases, tras un corto periodo de tiempo, el color amarillo
brillante de la solucién cambid a un color rubi caracteristico de las nanoparticulas de

oro (Heiligtag and Niederberger, 2013).
1.1.2 TIPO DE NANOPARTICULAS: ESTRUCTURA

Las nanoparticulas se diferencian en dos grupos atendiendo a su composicion

(Figura 2).
Organic nanoparticles
Polymeric nanosphere Polymeric nanocapsule
Polymeric micelle Liposome Dendrimer

QY
gf =3P
. "

t78 \

Inorganic nanoparticles
Mesoporous silica nanoparticle Carbon nanotube

Iron oxide nanoparticle
Gold nanoparticle
Quantum dot

Figura 2. llustracion de los diferentes tipos de nanoparticulas (Richards et al., 2016).

Uno de ellos estaria formado por las nanoparticulas inorgdnicas constituidas por

materiales inorganicos como son los metales de transicion como el carbén.

El otro estaria constituido por las nanoparticulas orgdnicas. Estas ademds de estar
constituidas por polimeros naturales o sintéticos y lipidos, también pueden

encontrarse constituidas por proteinas/péptidos. Su interés radica en que son



biodegradables, faciimente metabolizables y ademas de esto, se pueden modificar de

manera sencilla para asi unir el farmaco covalentemente a ellas.

Dentro de este grupo pueden distinguirse otros dos grandes grupos, las de origen
animal y vegetal (Figura 3). Por un lado, las nanoparticulas de origen animal tienen la
ventaja de que la toxicidad de su posible metabolito es baja, no como en el caso de las
nanoparticulas de polimeros sintéticos; y por otro lado, las nanoparticulas de caracter
proteico y origen vegetal son muy hidrofdbicas, lo que les lleva a evitar las

reticulaciones causadas por agentes téxicos (Tarhini et al., 2017).

= Proteinas Vegetales Gz

Nanoparticulas
de proteinas

Coldgeno

= Proteinas Animales &g

Caseina

= Proteina de seda

Figura 3. Proteinas usadas en nanoparticulas.

Con el objetivo de solventar las desventajas presentadas y a la vez mantener los
beneficios de las nanoparticulas organicas e inorganicas estdn actualmente en
desarrollo un nuevo sistema, las nanoparticulas hibridas. Estas nanoparticulas hibridas
normalmente se forman incorporando compuestos inorganicos en la matriz o

mediante formacidn de nucleos o cubiertas (Richards et al., 2016; Kang et al., 2017).

Igualmente, puede hablarse de nanoparticulas hibridas inorganicas/organicas, y de
organicas/inorganicas, refiriéndose en cada caso al tipo de material que constituye el

nucleo/cubierta respectivamente.

Las nanoparticulas hibridas inorganicas/orgénicas estdn formadas por un nucleo de
metal (6xido de metal, semiconductor o silice) con una cubierta organica (polimero),

con el objetivo de evitar asi la oxidacidn del ndcleo y aumentar su biocompatibilidad.
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Los materiales utilizados y estudiados como polimero de revestimiento son
polietilenglicol, dextrano y chitosan entre otros, a los que se les reconoce un

incremento de la biocompabilidad con varios nucleos metalicos.

Por otra parte, las nanoparticulas hibridas organicas/inorganicas tienen un nucleo
organico o polimérico y una cubierta inorgdnica; con la utilizacién una cubierta de
oOxido de metal que recubre un polimero aumentando su resistencia a la abrasién

(Kang et al., 2017).

A continuacién, se describe con un poco mds de detalle diferentes tipos de

nanoparticulas.
e Nanoparticulas inorgdnicas:

Nanoparticulas de éxido de hierro. Estas nanoparticulas estdn constituidas por

un nucleo de éxido de hierro (generalmente Fes0s). A su vez, este nucleo puede ir
acompafiado de un recubrimiento organico, dextrano entre otros, evitando la
eliminacion por parte del sistema reticuloendotelial que podria producirse en apenas 6

minutos (Ruiz P, 2016).

Estas nanoparticulas tienen propiedades magnéticas que les permiten ser excelentes
agentes de contraste para la técnica de Imagen por resonancia magnética (MRI);
destacando a las nanoparticulas supermagnéticas de Oxido de hierro (SPIONS)
utilizadas en el diagndstico de tumores hepaticos (Mahmoudi et al., 2011; Richards et

al., 2016).

Los SPIONS administrados por via intravenosa, son captados facilmente por las células
sanas de Kupffer del rifidn, pero no son captados por las células tumorales. Esto tiene
por efecto, la acumulacion de SPIONS en las células sanas actuando como negativos,
(oscurecen la imagen), formando asi un contraste que permite visualizar las células

tumorales (Bennett et al., 2014).

Nanoparticulas de oro. Estas poseen unas buenas propiedades épticas y fisicoquimicas

como consecuencia de su tamafio, forma, estructura y propiedades dieléctricas.



Han sido ampliamente estudiadas encontrandose para ellas diversas aplicaciones
biomédicas, como la terapia fototérmica. Esta terapia es minimamente invasiva y en
ella las nanoparticulas de oro coordinadas con moléculas organicas (como el verde de
indocianina), transforman la energia de los fotones en calor. El nivel de calor producido

es tan elevado (hipertermia), que es capaz de destruir a las células cancerosas.

También se les ha dado a estas nanoparticulas entre otros, el papel de biosensores o

agentes de imagen (Huang and El-sayed, 2011; Richards et al., 2016).

Nanoparticulas de silice mesoporosas. Las nanoparticulas de silice mesoporosas (MSN)

estan constituidas por una estructura silice con poros cuyo tamafio oscila entre 2 y 50
nm (mesoporos) (Figura 2). Estas nanoparticulas tienen unas excelentes propiedades
superficiales, como por ejemplo una alta superficie especifica, y ademas una buena

cantidad de poros capaces de cargar moléculas de interés en su interior.

Son unos excelentes candidatos para fines biomédicos y terapéuticos debido a que
permiten un adecuado control de sus propiedades de tamano, forma y porosidad; han
permitido alcanzar logros como la supresiéon del crecimiento tumoral en ratones

(Richards et al., 2016; Kang et al., 2017; Jafari et al., 2019).

Nanoparticulas de carbono. Como los nanotubos de carbono, las nanoparticulas de

carbono estdn compuestas por una sola capa de grafito en forma laminar o cilindrica
(Figura 2). Son excelentes para aplicaciones de diagndstico, especialmente por

imagenes (Richards et al., 2016).

Puntos cuanticos. Los puntos cuanticos son nanoparticulas inorganicas compuestos por

atomos de los grupos II-VI o llI-V de la tabla periédica. Comunmente formadas por un
nucleo de seleniuro de cadmio con una capa de seleniuro de zinc. Cabe destacar sus
propiedades Opticas y eléctricas, y su utilizacion en técnicas de hibridacién de ADN o

inmunologia, entre otros muchos campos (Richards et al., 2016; Kang et al., 2017).



e Nanoparticulas organicas:

Los liposomas: Las nanoparticulas liposomales fueron una de las primeras

nanoparticulas en desarrollarse en la nanomedicina. Han sido muy utilizadas por su
capacidad para vehiculizar compuestos quimicos; varias formulaciones basadas en
nanoparticulas liposomales han sido aprobadas por la Food and Drug Administration

(FDA).

Son liposomas formados por lipidos naturales que a su vez poseen componentes
polares y no polares que se autoensamblan formando particulas coloidales (Figura 2).
Suelen ser lipidos como el colesterol, fosfatidilcolina y 1,2-diesteardil-sn-glicero-3-
fosfoetanolamina-N- [amino (polietilenglicol) -2000] (DSPE-PEG 2000). Estas
estructuras son biodegradables y biocompatibles (Tarhini et al., 2017; Richards et al.,

2016).

Micelas poliméricas. Estas nanoparticulas estan formadas por un nucleo de polimeros

hidréfobos, rodeados a su vez por polimeros hidréfilos (Figura 2). Debido a su tamafio
nanométrico y su naturaleza exterior hidrofila pueden evitar una rdpida eliminacién al
evitar la captacion del sistema reticuloendotelial, aumentando, de ese modo, el

tiempo de circulacién sanguinea.

Su estructura también permite encapsular de manera segura farmacos hidréfobos,

permitiendo asi un transporte eficaz por el cuerpo (Richards et al., 2016).

Nanoparticulas poliméricas. Dentro de las nanoparticulas poliméricas podemos

diferenciar las nanoesferas de las nanocapsulas. Las nanoesferas estan compuestas por
una matriz de polimero sélido capaz de embeber dentro de ella a fdrmacos hidréfobos,
sin embargo las nanocapsulas estan compuestas por un nucleo hidréfilo mas
adecuado para encapsular compuestos quimicos hidréfilos (Figura 4). Esta gran
versatilidad de carga de las nanoparticulas, las hacen unas excelentes candidatas para

el nanotransporte de activos farmacolégicos (Richards et al., 2016).
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Nanocapsula Nanoesfera

Figura 4. Nanocdpsula y nanoesfera. De: https://prezi.com/rjdzfbqt_jvs/nanoesferas/

Los dendrimeros: Tipo de nanoparticula formada por ramificaciones poliméricas

obtenidas a través de sucesivas etapas de polimerizacién muy controladas. En ellos se
puede diferenciar un nucleo iniciador rodeado de cadenas poliméricas ramificadas

(Figura 2).

Micelas poliméricas, nanoparticulas poliméricas y dendrimeros estan constituidos por
polimeros sintéticos como acido polilactico (PLA), acido poli (lactico-co-glicolico)
(PLGA), polietilenglicol (PEG) y polietilenimina (PEI). Pero también pueden formarse a
base de polimeros naturales, siendo los mas utilizados los polisacdridos como el acido
hialurénico y el quitosano (Swierczewska et al., 2016; Richards et al., 2016; Kang et

al., 2017).

e Nanoparticulas de cristal :

Estas nanoparticulas pueden tener una naturaleza organica o inorganica. Presenta una
ventaja muy importante para la formulacién de medicamentos; dada su alta area
superficial permiten una importante velocidad de disoluciéon del farmaco. Asi los
problemas de solubilidad de algunos compuestos quedan resueltos al ser formulados
como nanocristales. Algunos de los materiales mas empleados para constituir estas
nanoparticulas de cristal son la hidroxiapatita y el fosfato de calcio (nanopaticulas
inorganicas cristalinas) aprobados ambas por la FDA como sustitutos de injerto dseo

(Bobo et al., 2016).
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Tabla 1. Tipos de nanoparticulas

Nanoparticula

Carga

Ventajas

Desventajas

Liposomas Encapsulado Facilmente sintetizado, Muy sensible a los
dentro del nicleo  biocompatible, altacarga cambios estructurales y la
hidrofilo. interna. naturaleza de la carga util

Micelas Encapsulado Pequefio, biocompatible, Muy sensible a los

poliméricas dentro del nicleo capaz de incorporar carga cambios estructurales,
hidréfobo. altamente hidrofdbica. perfiles de liberacién

pobres

Nanoesferas / Embebido en la Alta capacidad de carga,  Dificiles de purificar y

nanocapsulas matriz polimérica o capacidad de carga flexible, pobres propiedades de la

poliméricas dentro del nucleo. perfiles de liberacion tienda.
fiables

Dendrimeros Embebidoenlas  Altamente soluble, no Falta de datos sobre
ramas del inmunogénico, alta toxicidad y
polimero. capacidad de carga, sintesis biocompatibilidad.

controlada.

Nanoparticulas de Adherido a la Propiedades magnéticas  Sin capacidad de carga

oxido de hierro.  superficie / innatas interna
revestimiento
superficial.

Nanoparticulas de Adherido a la Propiedades dpticas y Sin capacidad de carga

oro superficie / fototérmicas innatas. interna, pobre

revestimiento
superficial.

biocompatibilidad y
biodegradabilidad.

Nanoparticulas de
silice mesoporosa.

Encapsulado
dentro de los

Alta capacidad de carga,
buena biodegradabilidad.

Problemas con la
estabilidad fisiologica,

mesoporos. rdpidos indices de
depuracion.
Nanoparticulas de Adjunto ala Propiedades dpticas y Pobre biodegradabilidad,

carbono

columna vertebral

eléctricas innatas, altas

acumulacién de érganos.

de carbono capacidades de carga
superficial.
Puntos cudnticos Adherido ala Propiedades dpticas Sin capacidad de carga
superficie / innatas, altos coeficientes interna, posibles

revestimiento
superficial.

de extincion.

problemas de toxicidad

(Richards et al., 2016)
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1.2 LOS ENSAYOS CLiNICOS

Los ensayos clinicos son estudios cuya finalidad es conocer la seguridad, eficacia y
dosis adecuada del tratamiento objeto de estudio. Las herramientas para llevarlo a
cabo son las personas las cuales son previamente seleccionadas por un personal

cualificado (Kang et al., 2017).
Los ensayos clinicos comprenden cuatro fases (Figura 5):

e Los ensayos de fase | son realizados en un nimero reducido de personas con el
objetivo de determinar el intervalo de la dosis del tratamiento mas adecuada,
asi como la seguridad y sus posibles efectos secundarios del mismo.

e Los ensayos de fase Il se realizan en un mayor grupo de personas con el
objetivo de determinar la eficacia del tratamiento (la eficacia es el parametro
que cuantifica el efecto deseado de un tratamiento en condiciones ideales).

e Los ensayos de fase lll llevan a cabo un estudio multicéntrico aleatorizado y
controlado de poblaciones superiores a las de fase Il, con el objetivo de
confirmar la efectividad del tratamiento (pardmetro que cuantifica el efecto
deseado del tratamiento en condiciones reales o habituales).

e Los estudios de fase IV se realizan después de la comercializacién del producto
con el objetivo de evaluar los posibles efectos adversos a largo plazo (Conde y

Diferentes, 2002; Torre y Shahriari, 2017).

Revision
de la FDA

Para confirmar
la inocuidad
y eficacia

Medicamento aprobado JMedicamento presentado|
para pruebas para aprobacion

Medicamento aprobado

en seres humanos por parte de la FDA

Figura 5. Esquema de las fases del ensayo clinico. De: https://isspecillo.ml/fase-de-

ensayo-clinico-fda
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1.2.1 TIPOS DE ENSAYOS CLINICOS

En la actualidad podemos encontrar distintos tipos de ensayos clinicos seglin su

investigador y centros intervencionistas, segun su metodologia, seguin su asignacién de

tratamiento y segun su disefio de estudio

Bl INVESTIGADOR Y
CENTROS
m METODOLOGIA
Bl ASIGNACION DEL
TRATAMIENTO

n
=
<
%
Z
L

B oisefoper |
ESTUDIO

Figura 6. Esquema de los tipos de ensayos clinicos

(Figura 6).

ESRTUDIOS
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ESTUDIOS NO

ALEATORIZADOS

ESTUDIOS
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ESTUDIOS EN
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ESTUDIOS
SECUENCIALES
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Ensayos clinicos segun Investigador y Centros que intervienen

e Estudios unicéntricos

Se trata de estudios realizados por un solo investigador o equipo investigador, en un
solo centro hospitalario o en varios centros dependientes de uno central
(extrahospitalarios). Son mas sencillo, pero tienen como desventaja la utilizacion de un
numero reducido de pacientes por lo que mas dificilmente muestran diferencias entre
los distintos tratamientos sometidos a estudio. Este es el motivo por el cual no se
utilizan mucho para estudios farmacoldgicos, y si para estudios de innovaciones en
cirugia, por ejemplo, en los que inicialmente es mas sencillo estudiarlos a esta escala

mas reducido (Idoate A, n.d.).

e Estudios multicéntricos

Son aquellos que utilizan un protocolo Unico y comun seguido por varios
investigadores o equipos de investigadores distintos. Generalmente existe un centro
coordinador encargado del procesamiento de todos los datos y del analisis de los

resultados.

Este tipo de estudio ofrece numerosas ventajas, entre ellas; estudiar un numero alto
de pacientes en poco tiempo, las conclusiones obtenidas son fiables y representativas

por lo que podremos extrapolarlo a una poblacién general (Idoate A, n.d.).
Ensayos clinicos seguin su metodologia
e Estudios no controlados

Aquellos en los cuales no se realiza comparacion con un grupo control. Se entiende por
“grupo control” aquel conjunto de pacientes que recibe un tratamiento estandar, bien
sea: placebo o medicamento de referencia ya utilizado en clinica, pero que en ningun

caso recibe el farmaco objeto de estudio.

Estos estudios pueden ser utilizado para fines variados como: mejorar la utilizacion del
farmaco de estudio, conocer los efecto secundarios y tolerancia del mismo...El

principal problema que presentan estos estudios es que al no tener un grupo de
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referencia pueden llevar a conclusiones erréneas sobre el medicamento en estudio

(Idoate A, n.d.).
e Estudios controlados

Se consideran ensayos controlados todos aquellos que presentan una comparacion
entre los resultados obtenidos en un grupo tratado con la terapia en experimentacion
y los resultados de otro grupo control. El ensayo estd formado como minimo por dos
grupos de voluntarios, asignandose cada uno de ellos al azar al tratamiento
experimental o control. Los estudios controlados son muy utiles para evaluar la
eficacia y seguridad de una terapia en desarrollo(ldoate A, n.d.). Dentro de los estudios

controlados hay que distinguir:
— Estudios abiertos o no ciegos

Son aquellos ensayos en los que tanto el sujeto como el investigador conocen a qué
tipo de tratamiento o intervencién médica ha sido asignado. Estos estudios son féciles
de realizar y ademas los investigadores pueden realizar intervenciones en el estudio
con total conocimiento de los distintos grupos. Cuando los propios pacientes estan
informados de qué tipo de tratamiento estdan tomando, se produce el llamado efecto
placebo y esto puede ser beneficioso o perjudicial dependiendo del grupo de estudio al

que pertenezcan (ldoate A, n.d.).

En este caso, aquel grupo de voluntarios asignado al tratamiento con el farmaco
experimental ird acompanado de un buen factor psicolégico que afectard de manera
positiva al seguimiento del tratamiento y también a la respuesta al farmaco. El caso
contrario serd el de los pacientes que estén con el tratamiento estandar o
simplemente sin tratamiento, los cuales tendran un efecto negativo en seguimiento y

respuesta al tratamiento debido a ese mismo factor psicoldgico (Idoate A, n.d.).
— Estudios simple ciego

Son aquellos en los que el sujeto desconoce el grupo de tratamiento a que ha sido
asignado. En ellos se solventa el problema del efecto placebo y se reducen las posibles

desviaciones cuando se comparan tratamientos. Estos tipos de ensayos se aplican a
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estudios en los que el investigador conoce la intervencion que se esta realizando a fin

de juzgar mas adecuadamente la evolucion del paciente (Idoate A, n.d.).
— Estudios doble ciego

Son aquellos estudios en los que tanto el sujeto como el investigador desconocen la
asignacion a los grupos de tratamiento. En ellos se trata de neutralizar el efecto
placebo y la subjetividad del observador. Se utilizan para estudiar la eficacia. La

principal ventaja de estos ensayos es que se reduce el riesgo del sesgo (ldoate A, n.d.).

Como desventaja a considerar en este tipo de estudios estaria la mayor complejidad a
la hora de su preparacion y organizacion, ya que estos estudios exigen el uso de un
medicamento o formulacién de apariencia exacta para el fdrmaco en estudio y el

placebo, derivando esta exigencia en una mayor dificultad y mayor costo.

En muchos estudios simples y doble ciego el grupo control es un placebo. El llevar a

cabo un ensayo controlado con placebo se justifica en dos casos:

— No debe existir tratamiento estandar claramente superior al placebo, es decir,

el placebo se presenta como alternativa frente a principios de eficacia dudosa.

— El sujeto del ensayo debe estar al corriente de que se esta utilizando el
placebo y cudles son las probabilidades que tiene de recibir el farmaco en
investigacion o el mismo placebo. A pesar de lo comentado anteriormente, el
uso del placebo siempre ha sido un punto controvertido, ya que algunos
investigadores no lo consideran ético en ningun caso, asi como otros, tras su
experiencia en ensayos clinicos, han reconocido no sélo que pueden ser

totalmente éticos, sino que en ocasiones son imprescindibles (Idoate A, n.d.).
— Estudios triple ciego

Son aquellos estudios en los que ni el investigador, ni el paciente, ni el evaluador
conocen la intervencidn que se esta realizando. Tienen como finalidad neutralizar el
efecto placebo y la subjetividad del observador y del evaluador, ya que éste ultimo se
limitara a valorar los resultados utilizando letras, sin saber a cudl de los tratamientos

comparados se refiere(ldoate A, n.d.).
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Ensayos clinicos segun la asignacion del tratamiento

e Ensayos aleatorizados:

La “randomizacidn, asignacidn aleatoria o aleatorizacion” es un proceso por el cual
cada sujeto del ensayo tiene la misma probabilidad estadistica de ser asignado al

grupo en el que se vaya a ensayar la terapia problema o al grupo control.

Entre las ventajas principales de los estudios aleatorizados, destaca la reduccidon de
sesgos o errores originados por la asignacion del grupo por parte del investigador, vy,
por otro lado, la posibilidad de comparar los grupos respecto a factores relevantes

(edad, sexo, ...)(Idoate A, n.d.).

e Ensayos clinicos no aleatorizados:

Son aquellos estudios en los que los pacientes son asignados a uno u otro tratamiento,
bien sea siguiendo un método de asignacidon sistematico predeterminado o por

decisidn del investigador o del paciente.

Los grandes problemas derivados de cualquiera de estos métodos son que los grupos
no son estrictamente comparables y que el investigador ya que conoce de antemano
gue tratamiento va recibir el paciente, puede decidir si es incluido o no en el estudio

(Idoate A, n.d.).

Ensayos clinicos segun el disefio del estudio

e Estudios cruzados

En este disefio cada sujeto del estudio recibe un tratamiento en la primera fase y el

otro tratamiento en una etapa posterior. Hay dos tipos de estudios cruzados:

a) “within patients” en el que cada sujeto recibe los dos tratamientos uno
detras de otro, siguiendo el mismo orden;

b) “en dos (o varias) etapas”, en el que cada paciente recibe mas de un
tratamiento siendo el orden de toma de tratamiento de asignacién

aleatoria(ldoate A, n.d.).
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e Estudios en parejas (Matched pairs)

En los estudios disefiados bajo este modelo, los sujetos que tienen factores relevantes
idénticos se agrupan por parejas (por ejemplo: dos mujeres, pelirrojas, mayores de 50
afos, si estos datos referentes al sexo, color de pelo y edad fueran factores relevantes
para el estudio). Uno de los sujetos del par se asigna randomizadamente al grupo del

tratamiento activo y el otro sujeto al grupo control o placebo (Idoate A, n.d.).

e Estudios secuenciales

Son aquellos en los que poniendo a prueba una hipdtesis especifica, el nimero de
sujetos no estd prefijado de antemano, sino que depende de los resultados que se van

obteniendo a lo largo del mismo (Idoate A, n.d.).

e Estudios paralelos (comparativos)

Son aquellos en los que la poblacién de pacientes elegida se divide en dos grupos
iguales, los cuales reciben un tratamiento diferente. En ellos se compara la experiencia
de un grupo de pacientes que reciben el nuevo tratamiento, frente a un grupo control
que recibe el tratamiento estandar. Si no existiera un tratamiento reconocido, el grupo
control estaria formado por pacientes no tratados o tratados con un placebo (Idoate A,

n.d.).

Las principales ventajas de los estudios en paralelo son: los resultados obtenidos
pueden ser extrapolados a una poblacién real, no se requiere orden de llegada de los
pacientes para su inclusién en el estudio, los grupos a comparar son cuantitativamente

semejantes.

La principal desventaja de los estudios comparativos es el alto niumero de sujetos
requeridos, lo que los convierte en ensayos clinicos muy costosos en términos de

tiempo, pacientes y personal.

A pesar de ello, una regla fundamental en investigacion clinica es que los estudios fase

Il siempre deben ser comparativos (ldoate A, n.d.).
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2. OBIJETIVOS

Conscientes de la gran importancia que estan adquiriendo los grandes avances en la
investigacidon sobre la formulacién y utilizacién de nanoparticulas en la terapéutica,
este trabajo pretende poner de manifiesto como a partir de estas investigaciones se va
reduciendo el nimero de formulaciones de nanoparticulas protegidas bajo patentes, y

aun mas aquellas que llegan a estar sometidas a un ensayo clinico.

Asi, el Objetivo General de este trabajo de revision es aportar una vision de la realidad

existente en torno a la inclusidn de las nanoparticulas terapéuticas en ensayos clinicos.

Para llegar a ese Objetivo General, se desarrollan secuencialmente los siguientes

objetivos parciales:

1. Analizar la intensidad de la investigacién realizada en torno a formulaciones de
nanoparticulas de aplicacion biomédica.

2. Comparar la inversién producida en investigacién con el volumen de patentes
de formulaciones de nanoparticulas.

3. Recopilar y describir los ensayos clinicos de nanoparticulas en desarrollo en

Espaia.

Esto se lleva a cabo a través de revisiones bibliograficas de distintos documentos de
investigacion y especialmente a través de bases de datos de ensayos clinicos

espafioles.
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1 DISENO

Este trabajo presenta un disefio propio de una revision bibliografica, ya que estd regido
por un procedimiento de busqueda, recopilacién y andlisis de datos previamente
publicados sobre las formulaciones de nanoparticulas en investigacion, y las recogidas

en ensayos clinicos.

Buscamos con este trabajo informar al lector acerca de la importancia y la diversidad

de formulaciones de nanoparticulas y su impacto en el mundo farmacéutico.

Para ello se hizo una recoleccién de datos que ponga en evidencia el volumen de
investigacion en el campo de las nanoparticulas, el volumen de patentes y el volumen
de nanoparticulas que llegan a ser objeto de ensayos clinicos. Para esto ultimo,
realizaremos una revisidon exhaustiva de ensayos clinicos espafioles en los cuales estén

implicadas las nanoparticulas en los ultimos 10 afos.
3.2ESTRATEGIA DE BUSQUEDA

Primeramente se decidid extraer datos que nos permitieran justificar y demostrar que
a pesar del gran volumen de investigacion que existe en este campo, son muy pocas las

nanoformulaciones que llegan a ser protegidas por patentes.

Para ello se decidio utilizar la base de datos de Pubmed y conocer cudnto articulos se
obtenia al utilizar la palabra “Nanoparticles”, filtrando los articulos publicados en los

ultimos 10 afios. El resultado de dicha busqueda fue 158.070 articulos.

Después se realizd otra busqueda en “ Worl Intellectual Property Organization”, base
de datos de patentes reconocida a nivel mundial, utilizando “Nanoparticles” como
palabra de busqueda a través del apartado de “Goods/services” que se encuentra en la
seccion de busqueda a partir de “Brand”. Aparecen 638 patentes, pero al filtrar por

afio se obtuvo el nimero de 361 patentes en los ultimos 10 aiios.

Posteriormente se inicié una busqueda bibliografica de ensayos clinicos en las bases

de datos de International Standard Randomised Controlled Trial Number (ISRCTN),
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ClinicalTrials y en la base de datos del area de Ensayos Clinicos y Pacientes Externos del

Hospital Universitario del Virgen del Rocio.

En las tres bases de datos anteriores utilizamos como criterio de busqueda la palabra
“Nanoparticles”. No se obtuvo ningln resultado en la base de datos del Hospital
Universitario del Virgen del Rocio debido a que estos tipos de ensayos son realizados y

registrados por el Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBIS) en su propia base de datos.

Diferentes resultados se obtuvieron en el resto de bases de datos, encontrandose 365

resultados en la web de ClinicalTrials y 10 en ISRCTN.

Estos resultados no fueron los definitivos, pues resultaban ser demasiados ensayos
para analizar en este trabajo de revisidn, de modo que se prosiguio con la aplicacién de

criterios de inclusion y exclusion.
3.3CRITERIOS DE INCLUSION Y EXCLUSION

Estos criterios fueron aplicados a la busqueda y recopilacién de los ensayos clinicos.
CRITERIOS DE INCLUSION:

e Ensayos clinicos desarrollados total o parcialmente en cualquier ciudad de
Espana. Este ha sido el principal criterio de inclusion.

e Cualquier autor, financiador o edad de los pacientes.

e Cualquier tipo de diseno del ensayo clinico.

e Cualquier tipo de enfermedad a la que dirigir el tratamiento del ensayo.

e La utilizacién de una formulacidn basada en nanoparticulas.

CRITERIOS DE EXCLUSION. Considerando los siguientes criterios de exclusion,

guedaron fuera de este trabajo de revision los ensayos que cumplen:

e Cualquier ensayo en el cual no participara Espafia.

e Los estudios en estado desconocido, es decir, aquellos que no se han
terminado en los afios previstos o no se ha notificado su estado desde hace dos
afos.

e Ensayos en los cuales no se hayan empleado nanoparticulas

22



3.4EXTRACCION DE DATOS

Como se ha indicado, se realizé una busqueda sistematica en las bases de datos de
ISRCTN, ClinicalTrials y Hospital Universitario Virgen del Rocio, cuya busqueda aportd

365 estudios en la base de ClinicalTrials y 10 estudios ISRCTN.

Teniendo en cuenta los elevados resultados y el interés por referir la presente revisidon
a Espafia, se decidid aplicar el principal criterio de inclusién indicado anteriormente,

buscando aquellos ensayos realizados entera o parcialmente en nuestro pais.

Esto descarté los 10 ensayos encontrados en la web de ISRCTN, pues ninguno se habia
realizado en Espafa y redujo a un nimero de 7 ensayos los recopilados de la web de
ClinicalTrials; de este modo se obtuvo un nimero mds razonable de ensayos para

revisar y describir en este trabajo.

Tras la aplicacién del resto de criterios de inclusién y exclusién quedaron 5 ensayos

clinicos que son los que se desarrollan y forman parte de esta revision.

Inicialmente realizamos la busqueda en las bases de datos de

CLINICALTRIALS, ISRCTN y Hospital Virgen del Rocio

Obtuvimos 375 ensayos entre las bases de CLINICALTRIALS
y ISRCTN

Tras descartar los ensayos en los cuales no intervino Espafia

obtuvimos 7 resultados de CLINICALTRIALS

Descartamos los ensayos abandonados

Finalmente 5 ensayos cumplian los criterios de inclusiéon vy
exclusion

23



4. RESULTADOS Y DISCUSION

Para visualizar la intensidad con la que la comunidad cientifica investiga sobre el
desarrollo de sistemas terapéuticos basados en nanoparticulas, se llevd a cabo una
busqueda en la base de datos de Pubmed, limitada a los ultimos 10 afos, con la

palabra “Nanoparticles”.

El resultado obtenido fue de 158070 articulos publicados. En la Figura 7 se observa
como hay una tendencia claramente ascendente, es decir un aumento de la

investigacion, y en consecuencia de publicaciones, por cada afio que pasa.

Distribucion de los articulos por aio de publicacién
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Figura 7. Tabla de la distribucion de articulos por afio de publicacion

Es interesante, llegado este punto, analizar qué proporcion de las formulaciones

estudiadas en esas publicaciones cientificas llegan a ser protegidas bajo patente.

Realizando una busqueda en la base de datos mundial de patentes “Worl Intellectual
Property Organization”, nuevamente usando como palabra clave la palabra

“Nanoparticles”, se encontré 372 patentes en solicitud.
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Figura 8. Tabla de la distribucion de patentes por afio de registro

Con estos datos podemos obtener, al relacionar ambas variables, que por cada patente

registrada se publican 425 articulos.

Al obtener estos datos, se puede observar como a pesar de ser numerosos los articulos
publicados, son pocas las patentes registradas en estos 10 afios (Figura 8) o lo que es lo
mismo, aunque hay una fuerte investigacidn, son pocos los farmacos que llegan a ser

patentados.

Respecto a los ensayos clinicos publicados mundialmente, podemos encontrar en la
base de datos de ClinicalTrials, al filtrar una vez mas con la palabra “Nanoparticles”, un

total de 365 estudios.

Debido a que los datos obtenidos son de caracter mundial, se procedié a analizar la
distribucién de estos ensayos en el mundo. De esta manera pudimos conocer como se
muestra en la Figura 9 que Estados Unidos era el pais con mas nimero de estudios

publicados, seguido por el continente Europeo.
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Figura 9. Mapamundi de los ensayos clinicos. De:

https://clinicaltrials.gov/ct2/results/map?term=nanoparticles&map=

Continuando con el andlisis de los datos correspondientes a CLINICALTRIALS, se
investigd acerca de los distintos tipos enfermedades que estan relacionadas con los
resultados de nuestra busqueda. En la siguiente grafica se relacionan las distintos

grupos de enfermedades con el niumero de menciones de las mismas en los 365

ensayos clinicos (Figura 10)
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Figura 10. Distribucion de los ensayos segun el tipo de enfermedad
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Podemos observar que en la mayoria de los ensayos de nanoparticulas se hace
referencia a enfermedades cancerigenas y neoplasias. Como segundo lugar tenemos

las enfermedades relacionadas con el aparato digestivo (Figura 10).
4.1 ANALISIS Y DESCRIPCION DE LOS ENSAYOS CLINICOS

Tras haber realizado este analisis general de los datos obtenidos mundialmente,
continuamos con una descripcidon y estudio mds exhaustivo de cada uno de los
ensayos clinicos seleccionados en base a los criterios de exclusion descritos

anteriormente.

Estudio n? 1: NBTXR3 nanoparticulas cristalinas y la radioterapia en el tratamiento y
pacientes asignados al azar en dos grupos con sarcoma de tejido blando de la

extremidad y pared tordcica.

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT02379845?term=NANOPARTICLES&recrs=abdef

h&cntry=ES&rank=1

Tabla 2. Descripcion del estudio n® 1

Tipo de estudio Intervencionista
Fase actual del estudio Fase 11/1ll

Estado de reclutamiento No reclutador
Inscripcion real 180 participantes
Asignacién Aleatorizado
Modelo de intervencion Asignacion paralela
Enmascaramiento Ninguno

Propésito primario Tratamiento

Fecha de inicio del estudio Febrero 2015
Fecha estimada de finalizacién Abril 2020

Justificacién del estudio: La radioterapia es administrada previamente a una cirugia

para reducir el nimero de células tumorales periféricas a la masa tumoral para facilitar

dicha cirugia. Con lo que se estudia la utilizacion de la radioterapia combinada con
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NBTXR3 (nanoparticulas cristalinas) pudiendo asi eliminar mayor nimero de células
tumorales periféricas y promoviendo asi una cirugia mas sencilla y un mayor control

local del tumor.

La formulacién es una suspension de nanoparticulas formada por cristales inertes de
oxido de hafnio (HfO2). Una vez en inyectadas, las nanoparticulas se acumulan en las
células tumorales. La aplicacion posterior de radiacion permite que las particulas de
HfO, emitan enormes cantidades de electrones. Este hecho provoca una formacion
desmesurada de radicales libres dentro de las células tumorales, lo que provoca la
destruccion de las células cancerosas de manera dirigida. En comparacién con la
radioterapia estdndar, debido a la naturaleza inerte de NBTXR3, este agente emite
electrones solo durante su exposicion a la radiacion, lo que mejora la eficiencia de la

radioterapia (National Cancer Institute, 2011).

Descripcidn detallada: Esta estudio en fase I/l se trata de un estudio prospectivo,

aleatorizado, multicéntrico, abierto y con control activo de dos brazos en pacientes
con sarcoma local de tejido blando en estado avanzado de la extremidad y la pared del
tronco. Los pacientes seran aleatorizados para recibir NBTXR3 como inyeccidn
intratumoral, activados por radioterapia, como tratamiento preoperatorio. Una vez
gue se completa el tratamiento de radioterapia, la cirugia del tumor se realizara en

todos los pacientes.

Los pacientes que se asignaran en el brazo A (grupo experimental), recibirdn una sola
inyeccion intratumoral de NBTXR3 y recibiran radioterapia (5 dias/semana) a partir de
las 24 horas después de la inyeccidn durante 5 semanas. Luego, todos los pacientes se
someteran a una intervencion quirdrgica del tumor 5 semanas mas tarde y se les hard
un seguimiento para la curacién de la herida y la evaluacién de la toxicidad. Este grupo
experimental se comparara con el grupo denominado Brazo B el cual solo recibira

radioterapia.

La vista final del tratamiento tendra lugar aproximadamente 3-4 semanas después de
la cirugia. Los pacientes seran seguidos para evaluar el estado de su enfermedad y los

eventos adversos hasta el final del estudio.
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Estudio n2 2: Un estudio para determinar la seguridad y la eficacia de la vacuna RSVF
para proteger a los bebés mediante la inmunizacion  materna

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02624947?term=NANOPARTICLES&recrs=abdefh

&cntry=ES&rank=2

Tabla 3. Descripcion del ensayo clinico n? 2.

Tipo de estudio Intervencionista (Ensayo clinico)

Fase actual del estudio Fase lll

Estado de reclutamiento No reclutador

Inscripcion real 4,636 participantes

Asignacion Aleatorizado

Modelo de intervencidn Asignacién paralela

Enmascaramiento Triple (Participante, Investigador, Asesor

de Resultados)

Propdsito primario Prevencion
Fecha de inicio del estudio Diciembre 2015
Fecha primera estimada de finalizacion Marzo 2019
Fecha estimada de finalizacion Julio 2019

Justificacién del estudio: El propdsito de este estudio es determinar la eficacia de la

inmunizacion materna con la vacuna RSV F contra la infeccidn sintomatica del tracto
respiratorio inferior del virus respiratorio sincitial (VSR) con hipoxemia durante los

primeros 90 dias de vida en bebés.

El virus respiratorio sincitial es la primera causa de en los paises tercermundistas.
Ademas es la principal causa de neumonia viral en bebés de todo el mundo. Este virus
tiene una carga global de 64 millones de infecciones y unas 160,000 muertes al afio.
Esta gran incidencia se debe que no existen eficientes terapias farmacolégicas y
tampoco ninguna vacuna comercializada. Los grandes avances han permitido que la
Organizacion Mundial de la Salud estime que la vacuna contra el RSV estara en uso

clinico entre los afios 2022 y 2027 (Chu et al., 2017).
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Descripcidn detallada: Este es un ensayo aleatorizado, ciego a observadores y ademas

controlado con placebo que incluyd a 4,636 mujeres embarazadas del tercer trimestre
de los hemisferios norte y sur, duran cuatro temporadas. Estas mujeres de un
embarazo Unico sin complicaciones y con edad de 18 a 40 afos seran inscritas y
aleatorizadas en una proporciéon de 1: 1 en uno de los dos grupos de tratamiento,
activo o placebo, durante los tres meses anteriores al pico de RSV. Después de la
primera temporada global de inscripcidn, el esquema de asignacién al azar se cambiara

a una proporcion de 2: 1 (activo / placebo) para tener mas datos de la seguridad.

Todos los sujetos maternos recibirdn una Unica inyeccion intramuscular (IM) en el dia 0
bien con la vacuna RSV F o el placebo. La participacion en el estudio para los sujetos
maternos abarcard aproximadamente nueve meses a partir de la primera dosis. El

seguimiento del estudio para los lactantes tendra lugar durante el primer afo de vida.

Estudio n2 3: APOLO: Estudio de un farmaco en investigacion, Patisiran (ALN-TTR02),

para el tratamiento de la amiloidosis mediada por transtiretina

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT01960348?term=NANOPARTICLES&recrs=abdefh

&cntry=ES&rank=3

Tabla 4. Descripcidn del ensayo clinico n2 3.

Tipo de estudio

Intervencionista (Ensayo clinco)

Fase actual del estudio

Fase Il

Estado de reclutamiento

No reclutador. Finalizado.

Inscripcion real

225 participantes

Asignacién

Aleatorizado

Modelo de intervencion

Asignacién paralela

Enmascaramiento(ciego)

Doble (Participante, Investigador)

Propésito primario

Tratamiento

Fecha de inicio del estudio

Noviembre 2013

Fecha estimada de finalizacién

Agosto 2017

Fecha real de finalizacion

Agosto 2017
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Justificacién del estudio: El propdsito de este estudio es evaluar la seguridad y la

eficacia de Patisiran en pacientes con amiloidosis mediada por transtiretina (TTR). Se
desea proporcionar a los participantes que completaron este estudio un tratamiento
continuo de Patisiran-LNP (nanoparticulas lipidicas) y asi realizar un seguimiento a

largo plazo.

La amiloidosis cardiaca es una enfermedad infiltrativa causada por depdsito
extracelular de proteinas. La proteina transtiretina produce una de las formas mas
frecuentes de amiloidosis cardiaca, bien por mutaciones o bien en su forma natural.
La amiloidosis mediada por transtiretina hereditaria (hATTR) es causada por mas de
120 mutaciones. Se transmiten de forma autosémica dominante. Dada la gran
diversidad geografica, es dificil establecer su prevalencia; pero la ATTRm se considera
una enfermedad rara, con una prevalencia inferior a 1 por cada 100.000 habitantes

(Gonzalez-Lépez, Lopez-Sainz y Garcia-Pavia, 2017).

Descripcion detallada: Un tratamiento de investigacion asociado a este estudio ha sido

aprobado para su venta al publico. Se trata de Onpattro dirigido a la amiloidosis
mediada por transtiretina hereditaria (hATTR). El Onpattro contiene Patisiran, un acido
ribonucleico pequeifo de interferencia bicatenario. Este ARN esta formulado en
nanoparticulas lipidicas para administrarlo a los hepatocitos, la principal fuente de
proteina transtiretina (TTR) en la circulacién. El Patisiran produce la degradacién
catalitica del ARNm de la TTR en el higado, lo que da lugar a una reduccién de la

proteina TTR en suero.

La eficacia de Onpattro se estudié en un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado
con placebo realizado en 225 pacientes con amiloidosis ATTRh con una mutacién en
TTR y polineuropatia sintomatica. Los pacientes fueron aleatorizados en una
proporcién de 2:1, para recibir 300 microgramos por kg de Onpattro o placebo

mediante perfusidn intravenosa una vez cada 3 semanas durante 18 meses.

Todos los pacientes recibieron premedicacidon con un corticosteroide, paracetamol y
bloqueantes de H1 y H2. En el estudio, 148 pacientes recibieron Onpattro y 77
pacientes recibieron placebo. La mediana de la edad de los pacientes en el momento

inicial era de 62 (intervalo, de 24 a 83) afios; el 74 % de los pacientes eran de sexo
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masculino y el 26 %, de sexo femenino. Habia 39 mutaciones diferentes de la TTR. EI 93
% de los pacientes tratados con Onpattro y el 62 % de los tratados con placebo

llegaron al final de los 18 meses del tratamiento asignado.

De https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/onpattro-epar-product-

information_es.pdf

De los ensayos descritos en este apartado del trabajo, cabe destacar que es este el

Unico que presenta resultados.

Resultados del estudio: La variable principal de la eficacia fue el cambio desde el

momento inicial hasta los 18 meses en la Puntuacion de alteracién de la neuropatia +7
modificada (mNIS+7). Esta variable consiste en una medida compuesta de la
polineuropatia motora, sensorial y auténoma que incluye valoraciones de la fuerza
motora y los reflejos, pruebas sensoriales cuantitativas, estudios de conduccién
nerviosa y presion arterial postural, con puntuaciones situadas entre 0 y 304 puntos en
las que una mayor puntuacién indica una mayor afectacién. En el estudio se observé
un beneficio estadisticamente significativo en la mNIS+7 con Onpattro respecto al

placebo a los 18 meses.

También se observaron cambios a los 9 meses, la primera evaluacién posterior al
momento inicial del estudio, donde el tratamiento con Onpattro produjo una
diferencia de tratamiento de 16,0 puntos, con un cambio medio desde el inicio del

estudio de 2,0 puntos en comparacidon con un aumento de 14,0 puntos con placebo.

En un andlisis del umbral de mNIS+7 (cambio desde el momento inicial < 0 puntos), el
56,1 % de los pacientes tratados con Onpattro experimentaron una mejora en la
mNIS+7 frente al 3,9 % de los pacientes tratados con placebo (p < 0,001). Los pacientes
tratados con Onpattro experimentaron beneficios estadisticamente significativos en
todas las variables secundarias en comparacion con quienes recibieron placebo (todos

p < 0,001). De:https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/onpattro-

epar-product-information_es.pdf

Efectos farmacodinamicos : La TTR sérica media descendio el 80 % aproximadamente

entre 10 y 14 dias después de una uUnica dosis de 300 microgramos por kg de Onpattro.

32


https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/onpattro-epar-product-information_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/onpattro-epar-product-information_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/onpattro-epar-product-information_es.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/onpattro-epar-product-information_es.pdf

Con la administracién repetida cada 3 semanas, la reduccién media de la TTR sérica al
cabo de 9 y 18 meses de tratamiento se situd en el 83 % y el 84 % respectivamente. La
reduccion de la TTR sérica se mantuvo con la administracién continua. A lo largo de 18
meses se observo una reduccién media de la proteina de unién del retinol en suero del

45 %. De: https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/onpattro-epar-

product-information es.pdf

Estudio n? 4: Estudio de caracterizacion de la neurotoxicidad del nab-paclitaxel

frente al paclitaxel convencional en el cancer de mama metastasico (neurabrax)

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01763710?term=NANOPARTICLES&recrs=abdefh&cntry

=ES&rank=4

Tabla 5. Descripcion del ensayo clinico n2 4.

Tipo de estudio Intervencionista (Ensayo clinico)
Fase actual del estudio Fase Il

Estado de reclutamiento Finalizado
Inscripcion real 60 participantes
Asignacion Aleatorizado
Modelo de intervencidn Asignacién paralela
Enmascaramiento(ciego) Ninguno

Propésito primario Diagndstico

Fecha de inicio del estudio Diciembre 2012
Fecha estimada de finalizacién Diciembre 2015
Fecha real de finalizacidn Diciembre 2015

Justificacién del estudio: El propdsito del estudio es conocer el perfil de toxicidad

correspondiente al nab-paclitaxel y compararlo con el paclitaxel habitual.

Descripcion detallada: Las nanomedicinas estan desarrollandose en gran medida

actualmente en el tratamiento del cdncer ya que proporcionan ventajas

farmacoldgicas sobre las formulaciones tradicionales. Algunas de las ventajas
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proporcionadas son un menor el tiempo de infusion y un menor riesgo de reacciones
de hipersensibilidad asociadas con los solventes tradicionales.

Nab-paclitaxel es una formulacién de paclitaxel unida a la albumina formando
nanoparticulas. Gracias a esto se mejora la captacién selectiva y la acumulacién de

paclitaxel en la zona del tumor, reduciendo asi su difusion por otras zonas del cuerpo.

El nab-paclitaxel ha sido aprobado para el tratamiento de pacientes con cancer de
mama metastdsico que han fallado en el tratamiento de primera linea y para quienes

no estd indicada la terapia estandar que contiene antraciclina.

SPARC es una proteina con alto contenido de cisteina que se sobreexpresa en tumores
sélidos. La expresion de esta proteina aumenta la sensibilidad de las células tumorales
a la actividad antitumoral del farmaco, debido a su unidn a través de la unién de la

albumina a esta proteina.

Se han desarrollado ensayos clinicos de primera linea con diferentes regimenes de
Nab-paclitaxel y también en combinacién con diferentes quimioterapias vy

trastuzumab, que muestran un alto nivel de eficacia.

El perfil de toxicidad del Nab-paclitaxel es bastante mds reducido que el paclitaxel

convencional, debido a su formulacién de nanoparticula.

La neuropatia de grado lll derivada de nab-paclitaxel es de corta duracién y mas
reversible que la neuropatia convencional derivada de paclitaxel, probablemente

debido a la ausencia de solvente Cremophor, o debido al paclitaxel en si.

Sin embargo, todavia hay una falta de caracterizacién clinica y fisioldgica de la

neuropatia inducida por Nab-paclitaxel.

Las herramientas utilizadas actualmente para la deteccién temprana y la evaluacion
continua de la neurotoxicidad no son dptimas. Las escalas de toxicidad mas utilizadas
son limitadas, ya que no proporcionan informacion detallada sobre la gravedad de la

neuropatia, su impacto en la calidad de vida o los mecanismos fisiopatolégicos.

Ademas, existe una variabilidad interindividual en términos de predisposicion a la
neurotoxicidad cuando se usan taxanos; podria estar relacionado con diferencias
polimdrficas en los genes implicados en el transporte y el metabolismo de estos
farmacos.
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Estudio n? 5: Listas de nab-paclitaxel en el cancer de mama metastasico (SNAP)

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT01746225?term=NANOPARTICLES&recrs=abdefh&cntry

=ES&rank=5

Tabla 6. Descripcién del ensayo clinico n2 5.

Tipo de estudio Intervencionista (Ensayo clinico)
Fase actual del estudio Fase Il

Estado de reclutamiento Activo, no reclutador.
Inscripcion real 258 participantes

Asignacion Aleatorizado

Modelo de intervencidn Asignacién paralela
Enmascaramiento(ciego) Ninguno

Propésito primario Tratamiento

Fecha de inicio del estudio Abril 2013

Fecha estimada de finalizacion Abril 2023

Justificacién del estudio: Una prolongacién de la quimioterapia de primera linea en

diferentes enfermedades tumorales, se ha relacionado con una pequefia pero
significativa mejoria en la supervivencia. Sin embargo, en el caso concreto del cancer
de mama metastdsico se ha visto una mejora clinica y estadisticamente significativa en

la supervivencia.

Como sabemos, hay que tener en cuenta los efectos negativos provenientes de la

administracion y conocer la relacion beneficio-riesgo.

El ensayo SNAP busca mejorar la tolerabilidad de la estrategia de administracion
prolongada a través del estudio de programas alternativos de tratamiento, al mismo

tiempo que mantiene y posiblemente mejora la eficacia del tratamiento.

Nab-Paclitaxel (nuevo taxano unido a la albumina en nanoparticulas), representa una
oportunidad para probar esta hipdtesis. Nab-Paclitaxel se ha desarrollado en un

intento por reducir la toxicidad asociada con la administracién de taxanos estandar
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(causada por el uso de solventes quimicos) al tiempo que aumenta la eficacia

antitumoral.

El ensayo aleatorizado de fase Il de SNAP evalua tres programas de nab-paclitaxel
como estrategia de administracién prolongada de quimioterapia. Cada uno de los tres
grupos se comparara con una referencia histérica de media de la supervivencia libre de
progresién (SLP) de siete meses basada en el ensayo mas reciente con docetaxel como
grupo control para determinar si alguno de los tres grupos merece una investigacion

adicional.

La supervivencia libre de progresién (SLP) define las posibilidades de mantenerse libre
de progresién de la enfermedad para un grupo de personas que padecen un cancer
después de un tratamiento especifico. Es el porcentaje de individuos en el grupo cuya
enfermedad es probable que permanezca estable (y no muestre signos de progresion)
después de un periodo de tiempo especifico. Las tasas de supervivencia libre de

progresién son una indicacidén de cudn efectivo es un tratamiento en particular.
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5. CONCLUSIONES

1.

Tras la realizar una revision bibliografica de diferentes documentos cientificos
podemos concluir que la intensidad de la investigacién en el campo de las

nanoparticulas hace de éstas una apuesta de futuro.

Aunque normalmente las ventajas que pueden aportar las diferentes
nanoformulaciones respecto a los tratamientos convencionales, son
numerosas y muy innovadoras, sigue siendo pronto para una correcta
utilizacidn de las mismas. Pues como hemos visto, a pesar de haber una gran
apuesta por su investigacion reflejada en los miles de articulos publicados, el

numero de patentes y ensayos clinicos es mucho menor.

En un futuro las nanoparticulas necesitaran conseguir disefios mas eficaces,
tanto en la nanoestructura en si, como en la formulacién en la que se incluya.
Teniendo en cuenta a su vez la fisiologia de las distintas enfermedades que se
pretenda abordar con ellas. Solo asi podrdan obtenerse tratamientos
verdaderamente eficaces, con capacidad suficiente para tratar cualquier
enfermedad. Un ejemplo de ello es el cancer, enfermedad a la que se dedica el
mayor numero de ensayos, con lo que podriamos esperar unos grandes logros

futuros de las nanoparticulas en este campo.

Con respecto al ambito mundial decir que Estados Unidos es el pais donde hay
un ndimero de ensayos clinicos publicados mucho mayor que en Espafia. Esto
puede deberse a la diferencia de tamafio territorial, o que simplemente
Espana necesitaria tiempo y un gran apoyo econdmico que permita conseguir
gue muchas terapias no sean abandonadas, sino llevadas a la ultima fase de los

ensayos clinicos.
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