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RESUMEN - SUMMARY

En este trabajo se tratara de dar una visién general y amplia de una tecnologia tan
nueva como las nanoparticulas, aplicada al campo de la medicina y la farmacologia. El primer
paso para entender su funcionamiento es conocer los principales materiales que estan siendo
utilizados y su comportamiento en el organismo. En segundo lugar, sus aplicaciones clinicas,
especialmente como terapia antitumoral, pero también como apoyo para el diagnéstico por
imagen o tratamiento antibidtico. El todavia pequefio nimero de investigaciones da lugar a
obstaculos practicos y criticas, que surgen mayoritariamente desde diversos sectores de la
ciencia, las cuales también seran revisadas en este documento. Por ultimo, se intentara dar
una vision a largo plazo de lo que podra suponer la nanotecnologia, no sélo a la medicina

humana, sino también a otros sectores como el medio ambiente o la veterinaria.

This review is going to give a comprehensive overview of new technology such as
nanoparticles, applied to the field of medicine and pharmacology. The first step in
understanding its operation is to know the main materials being used and the body reactions
to them. Second step is about clinical applications, particularly as an antitumor therapy, also as
a support for imaging or antibiotic treatment. There is still a small number of research on this
field, which leads to practical obstacles and criticism, coming mainly from various sectors of
science, which will also be reviewed in this document. Finally, we will give long-term view
about what nanotechnology is going to achieve, not only about human medicine but also to

other sectors such as the environment or veterinary medicine.



INTRODUCCION

Un gran nimero de publicaciones en el campo de la farmacoterapia se centran en
encontrar un tratamiento eficiente capaz de minimizar el nimero de reacciones téxicas o
indeseables, motivados por la poca especificidad de los farmacos y las formas de
administracién convencionales. Este es el motivo por el que se debe aplicar el principio de
cautela, sopesando el beneficio frente al riesgo que va a suponer la terapia para el paciente,
un tema que es periddicamente reevaluado debido al incremento de las reacciones alérgicas y
fendmenos de resistencia a ciertas moléculas, creado a partir del uso irresponsable de

medicacidn por parte de los consumidores.

Una de las claves para solucionar estos problemas es lograr una mayor especificidad
del farmaco a su diana terapéutica, o conseguir conducirlo hacia tejidos especificos a través de
formas galénicas especiales. Esta claro que, dependiendo del tejido diana al que se dirijan, los
farmacos tienen que tener una afinidad fisico-quimica determinada. Por ejemplo, un
anestésico necesita cruzar la barrera hemato-encefalica, por lo que necesariamente sera un
compuesto altamente liposoluble. Por desgracia, esta uUltima caracteristica también le hara
alcanzar facilmente el tejido graso, y esta especificidad le dara la capacidad de cruzar otras
barreras, como la placenta. Para controlar estos efectos adversos se estd investigando el
campo de la liberacién dirigida de farmacos, haciendo que el medicamento alcance
Unicamente las células diana en las que debe ejercer su accién farmacoldgica, y que en su

busqueda no interaccione con el resto de células del organismo.

Tedricamente, este sistema debe contar con 3 componentes esenciales:

e Un sensor que sélo reconozca el sitio de unién.
e Una vélvula que permita la liberacion del principio activo en el momento deseado.

e Una estructura de transporte que proteja la molécula de su metabolizacién.

De esta forma, el principio activo viajara dentro de una estructura de transporte, que
puede ser formada a partir de varios tipos de materiales. La primera caracteristica que deben
reunir es una alta biocompatibilidad, evitando estimular la respuesta inmune. La segunda
premisa es que sean facilmente eliminables una vez que la terapia deja de ser necesaria, y la
tercera es que posean una estructura tridimensional disefiada para aumentar la superficie vy,
en consecuencia, aumenten las posibilidades de contacto con los tejidos, a la vez que minimice
su tasa de aclaramiento. A su vez, aunque no menos importante, es necesario tener en cuenta

que quien debe tomar la medicacidn es el paciente, asi que hay que tener en mente conseguir



una forma de administracién lo menos dolorosa o molesta posible. Tras varios afios de

investigacion ya se cuenta con una larga lista de materiales listos para ser probados.

Debido a sus propiedades fisico-quimicas y estructurales, las nanoparticulas son un
magnifico candidato para lograr estos fines: su pequefio tamafio y sus inusuales formas de
interaccion con las células las convierten en un vehiculo dptimo. Se definen como estructuras
de diferentes materiales bdsicos con un tamafio comprendido entre 1-100 nm. (similar al
tamafio de moléculas tipo anticuerpos o plasmidos) *. Aunque inicialmente fueron disefiadas
como adyuvante para vacunas, con ciertas modificaciones, son capaces de transportar
sustancias hasta casi cualquier localizacién del organismo de forma especifica y segura, aunque

también presentan una serie de limitaciones, como se detallardn posteriormente.
Las nanoparticulas permiten dos tipos de liberacién del farmaco *:

e Inmediata: el principio activo estd siempre accesible para su liberacién.
e Modificada:

o Retardada: la nanoparticula estd programada para liberar el principio activo en
el momento de su unidn con el receptor, gracias a un recubrimiento soluble en
determinadas condiciones de pH, temperatura, etc.

o Extendida: el principio activo es liberado de forma prolongada para poder
reducir la dosis de carga, asi como la frecuencia de administracién. Es un

campo muy interesante para patologias crénicas.

La terapia dptima esta siempre condicionada por la enfermedad y su progreso, por lo
que las ultimas investigaciones se centran en sistemas capaces de ser regulados mediante la
determinacidn de la concentracidn del fdrmaco o de su efecto en tiempo real. La ventaja que
aportan las nanoparticulas, en este sentido, es la facilidad de manipulacidn de sus propiedades,
permitiendo controlar si el transporte es pasivo o activo, si la liberacién debe ser extendida o

inmediata e incluso el patrén de degradacién en el organismo una vez causado el efecto >.

Las ventajas son muchas y obvias: mayor especificidad, reduccion de las dosis de carga,
disminucién de efectos secundarios y un largo etcétera. Sin embargo, también existen
limitaciones, como la predisposicion de las particulas a agregarse, lo que supone un serio
inconveniente en las formas de administracién liquidas *. Sin duda es un campo de
investigacion de gran interés médico que debe ser estudiado con mayor profundidad para
permitir ir salvando todas las dudas que se van generando sobre su eficacia y aplicacion

practica.



JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

Este trabajo pretende analizar el uso la nanotecnologia en medicina con un enfoque
objetivo y neutral, teniendo en cuenta que la mayor parte de los materiales empleados se
encuentran en fase de desarrollo. Los ensayos clinicos que se han llevado a cabo son, en
general, tempranos, por lo que sélo unos pocos productos han sido reconocidos como
alternativas viables a la terapia convencional y comercializados. Se abordaran las
caracteristicas estructurales y fisico-quimicas que los hacen unicos, ilustrando sus aplicaciones

con ejemplos y resultados experimentales in vitro, ex vivo e in vivo.

MATERIAL Y METODOS

Para esta revision bibliografica se han utilizado varias bases de datos (NCBI,
ScienceDirect y PubMed), haciendo uso de diferentes trabajos de investigacion publicados en
revistas de impacto. Por otra parte, se han buscado resimenes de congresos y datos de
patentes de nuevos materiales. También se han utilizado libros sobre farmacologia general y
manuales de sintesis de nanoparticulas, asi como informacidn relevante relacionada con la

oncologia obtenida de libros tanto de medicina humana como veterinaria.

RESULTADOS Y DISCUSION

NANOMATERIALES

Las primeras pruebas con materiales a nanoescala datan de los afios 70, cuando se
estudiaron vesiculas lipidicas para mejorar la eficacia de las vacunas, aunque terminaron por
defraudar debido al alto riesgo de embolia venosa tras su administracion, observada en
algunos casos. Hoy en dia es un mercado mucho mas amplio que abre camino a la

investigacion de nuevas técnicas y materiales *.



La estructura de las nanoparticulas es muy variada, pero consta de al menos dos
componentes espaciales: el nucleo interno y la corona que interacciona con el medio externo.
Como se ha comentado en la introduccidén, el disefio de estas estructuras busca optimizar la

biodistribucién y el aclaramiento del producto activo (Figura 1).

En este sentido, el primer factor a tener en cuenta es el tamafio. Es evidente que, a
menor tamafio, mayor posibilidad de distribucidn y anclaje. Sin embargo, hay limitaciones. Por
ejemplo, en el caso de particulas menores de 10 nm el principal problema es una excesiva

GENERAL STRUCTURE
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equilibrada entre distribucién y eliminacion.
Figura 1. Tomado de: Prochimia.com

El segundo es la carga eléctrica de las moléculas expuestas en su superficie. Se ha
demostrado que las particulas que exhiben una carga neta neutra tienen mas facilidad para

evitar la opsonizacidn, a diferencia de las positivas, que provocan una rapida respuesta inmune.

El tercero es el tipo de recubrimiento, que realmente dota a la nanoparticula de
caracteristicas fisico-quimicas que favorecen una cierta flexibilidad en la liberacién y una baja
toxicidad. Reduce la acumulacién de farmaco en los tejidos no deseados y al mismo tiempo

protege al principio activo de interacciones indeseables, como con las proteinas plasmaticas.

Nanoparticulas organicas

Permiten una gran versatilidad, tanto de corona como de nucleo, un alto grado de

biodegradacion y un sistema de captacidon (generalmente por endocitosis) efectivo que facilita
.. . . 5 . . . S es

la acumulacién celular del principio activo . Su principal ventaja reside en su compatibilidad

quimica con las moléculas de farmacos y con los tejidos. Estas caracteristicas hacen de los

lipidos y polimeros organicos las nanoparticulas mds populares en el mercado. Sin embargo, se

debe seguir investigando mas profundamente los métodos de encapsulacién y liberacion

controlada, especialmente teniendo en cuenta el auge de las terapias combinadas °.



BASADOS EN LIPIDOS

1. LIPOSOMAS

Son vesiculas esféricas de 80-300 nm, compuestas por esteroides y/o fosfolipidos
organizados en forma de bicapa con un ntcleo acuoso, lo que les otorga una buena solubilidad

y farmacocinética ’ (Figura 2).

El principio activo se incorpora por encapsulacion y su liberacién estad condicionada por
los componentes de la bicapa y por las condiciones del medio interno (pH, gradiente osmoético,
etc.). La interaccién con las células diana puede ocurrir por adsorcidn, fusion, endocitosis o
transferencia lipidica. Utilizando técnicas de dispersion por rayos X se ha conseguido recabar
importante informacién acerca de la cinética y plasticidad de la bicapa, considerada muy util
para optimizar en un futuro las tasas de solubilidad de los principios activos en el nucleo y su
liberacion celular. Las principales desventajas de estas estructuras son una baja capacidad de
carga durante la fase de encapsulacién, fugas del principio activo desde el nucleo al torrente
sanguineo en caso de moléculas solubles en agua, baja estabilidad de la bicapa segun las
condiciones del entorno y un tamafio poco adecuado, que las hace detectables por el sistema

inmune.

A parte de su aplicacion cosmética, se han

llevado a cabo experimentos con liposomas que (;‘5‘%)
portaban agentes quimioterdpicos, antibidticos,
-/
neurotransmisores o antiinflamatorios,
Liposome Lipid nanoparticle

con5|gU|endo, la mayor parte de e”OS’ resultados Lipid bilayer enclosing an | Lipid monolayer enclosing

aqueous core a solid lipid core

alentadores.

Figura 2. Tomado de: Uchechi, O_; Ogbonna, J. D_; Attama,
A. Nanoparticles for dermal and fransdermal drug delivery

2. LiPIDOS SOLIDOS

Son estructuras monocapa muy parecida a los liposomas, pero en las que el nicleo es
una matriz lipidica sélida, compuesta por triglicéridos, mezclas de glicéridos o ceras,
estabilizados mediante un surfactante (Figura 2). Permiten una mayor capacidad de carga y
disminuye, hasta casi eliminar, las fugas. Con el fin de mejorar su biodistribucién, los lipidos

utilizados para la sintesis son los mismos que se pueden encontrar en los tejidos ®.

Se pueden clasificar en tres tipos:



e Imperfectos: ciertos desérdenes estructurales en la matriz permiten a los principios
activos fijarse en los huecos.

e Multiples: el principio activo esta disuelto en un aceite, que lo protege de la
degradacion.

e Amorfos: evitan la cristalizacion del principio activo dentro de la particula.

Sin embargo, también tiene puntos negativos, como un alto indice de cristalizacién,
tendencia a la gelificacién de forma impredecible y una dindmica estructural aleatoria que

podria resultar en transiciones polimdrficas que perjudican la cinética de liberacién.

POLIMEROS

Nanoparticulas de didmetro entre 10-100 nm, formadas por polimeros sintéticos como
el polietilenglicol (PEG) y la poliacrilamida, o naturales como el quitosano o la gelatina. Suelen
recubrirse con surfactantes neutros para reducir la activacidon de la respuesta inmune y su
interaccion con la superficie de células no deseadas. El principio activo puede introducirse en
el nucleo o adherirse a la superficie mediante reacciones de polimerizacion. La interaccion con
las células diana puede realizarse mediante difusién, erosidon o desorcién. Son estructuras
facilmente biodegradables que, una vez hidrolizadas por el organismo, se descomponen en

mondmeros, como el dcido lactico.

Una estructura muy prometedora, dentro del grupo de los polimeros, son los dendrimeros.
Cuentan con un nucleo, una regién arborescente -dendrones- y una cubierta superficial (Figura
3). El nucleo estad formado por una sola molécula que sirve de punto de inicio al entramado
arborescente, que se forma a partir de generaciones sucesivas. Los grupos de superficie
determinan las caracteristicas fisico-quimicas y la biocompatibilidad. Estas pueden ser

anticuerpos, acido fdlico, factor de crecimiento epitelial entre otros. Por ejemplo, se han

sintetizado dendrimeros como vehiculos para
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~ . . 9 Figura 3. Tomado de: Sharma, A.; Kakkar, A. Designing dendrimer and
sefial visible °. miktoarm polymer based multi-tasking nanocarriers for efficient medical
therapy.



El proceso de fijacion del farmaco en estas estructuras puede ser mediante encapsulacion en
la zona profunda del entramado (se utiliza en el caso de principios activos labiles, toxicos o
poco solubles) o adsorcidon por métodos fisicos o quimicos a la superficie. Este tltimo sistema
introduce la posibilidad de cuantificar la cantidad de principio activo fijado, simplemente

aumentando o disminuyendo el nimero de enlaces covalentes.

También se ha estudiado el efecto del recubrimiento con polietilenglicol (pegilacién)
sobre estas particulas observandose que, ademas de disminuir la toxicidad, aumenta el tiempo
de permanencia en el torrente sanguineo y evita la acumulacién en tejidos no deseados. Sin
embargo, la falta de experiencia clinica en este campo limita su uso, debido esencialmente al

desconocimiento de los potenciales efectos toxicos.

NANOPARTICULAS INORGANICAS

NO METALICAS
1. CARBONO

El carbono permite crear nanoestructuras tridimensionales con caracteristicas muy
especificas.

e Nanotubos: constituidos por una o varias capas de grafito,

poseen una arquitectura cilindrica que les proporciona

gran superficie de contacto y conductividad, tanto térmica

como eléctrica (Figura 4). Los extremos laterales abiertos

pueden sellarse con peliculas de polipirrol creando un
Flgura 4. Tomado de: Nanoscience.ch
nucleo interno. El principio activo puede ser incorporado por tres mecanismos:
encapsulacién, unidn con agentes de funcionalizacidn, por adsorcién quimica sobre la
superficie o al entramado. La liberacion puede controlarse mediante impulsos

eléctricos o quimicos.

¢ Nanocuernos: estructuras cdnicas formadas por una Unica
capa de grafito, que pueden unirse hasta formar una
estructura tridimensional esférica (Figura 5). El farmaco se

incorpora mediante adsorcidn en la monocapa o por

precipitacidn, que es el método mas efectivo aunque costoSO. oz Tomi s Cansrs L7 Sase WG

Brandao, L. Functionalization of single-walled carbon
nanohorns for biosensor applications.



Las pruebas en cultivos in vitro de células sometidas a altas concentraciones de estas
nanoparticulas mostraban la formacidn de radicales de oxigeno, estrés oxidativo, disfuncion
mitocondrial, oxidacién de lipidos y cambios en la morfologia celular *°. Estudios mas

avanzados han comprobado también una ligera tendencia a la agregacién plaquetaria.

2. SILICIO

Son particulas formadas a partir de éxido de silicio,
de forma granular y aspecto vitreo, que crean una
nanoestructura porosa suspendida dentro de un liquido

acuoso (Figura 6). Dependiendo de la estructura que

adopten se dividen en: =
oupickylab.org

Figura 6. Tomado de:

e Xerogeles: material amorfo y deshidratado que sigue manteniendo la porosidad
original a la vez que aumenta ligeramente el drea de superficie. Sus caracteristicas se
pueden modificar cambiando ciertos pardmetros de sintesis como la temperatura, la
concentracién del catalizador o la presion de secado.

e Mesoporos: material homogéneo dispuesto de tal forma que aumenta el area de
adsorcién del principio activo, permitiendo una mayor carga incluso de varios

principios activos.

El mecanismo principal de unién del farmaco es por adsorciéon, mientras que la

liberacion al interior de la célula se produce por difusién.

A pesar de su alta biocompatibilidad, recientes estudios han revelado una relacién
dosis-exposicion que podria suponer graves efectos téxicos '°. Los niveles de glutation y
radicales libres indican un alto estrés oxidativo y una reduccién en la proliferacion y la

viabilidad de las células en cultivo que ha sido expuestas a estos materiales.

METALICAS

Sus propiedades fisicas hacen posible una liberacién precisa y regulable mediante
campos magnéticos externos y calor, permitiendo un disefio estratégico de la liberacidon de

farmaco en las células diana. También pueden ser utilizadas como medio de contraste en



resonancia magnética nuclear (RMN). La principal desventaja de estas particulas es su
tendencia a la agregacidén en acumulos (clusters), que puede llevar a una pérdida de las

propiedades fisico-quimicas y a un manejo clinico mas complicado.

1. OXIDOS DE HIERRO

Algunos de estos nanoproductos ya han sido aprobados por la FDA (U.S. Food and Drug
Administration). Presentan una toxicidad muy baja para el paciente, son muy estables en
condiciones fisiolégicas y resulta sencillo afiadirles un recubrimiento para hacerlas
clinicamente mas eficientes (Figura 7). Ademads, la magnetita, un mineral formado por la
combinacion de dos éxidos de hierro, se produce de forma normal en el corazén, higado y

bazo, lo que aporta biocompatibilidad.

Su estructura, a nivel de nano escala, en

Therapeutic coating

a "-é
combinacion con las propiedades fI'SiCO-QUI’IIIicaS % v
Biocompatible coating|

de su superficie permiten la aparicién de

fendmenos de superparamagnetismo . Por [rsetng igand

esta caracteristica, las particulas denominadas

técnicamente SPIONs (superparamagnetic iron .
Figura 7. Tomado de: Movia, D_; Poland, C_; Tran, L_; Volkov, Y.;

. . . , Prina-Mello, A. Nanopatrticles, Imaging, Therapy and Clinical
oxide nanoparticles) recubiertas de una pelicula Applications.

de dextrano ya han sido probadas con éxito como agente de contraste T2 en RMN.

Las modalidades de incorporacion del principio activo incluyen interacciones
electrostaticas, adsorcién, enlaces covalentes o encapsulacion, pudiendo elegir uno u otro

segun las propiedades fisico-quimicas del farmaco.

El transporte de estas particulas hasta el interior celular puede intensificarse y
controlarse mediante campos magnéticos externos. Son capaces de cruzar la barrera hemato-

sy . « . 12
encefalica sin mostrar toxicidad **.

2. ORO

Las nanoparticulas a base de oro han ganado una gran popularidad en el campo del
diagndstico por imagen gracias a su alto coeficiente de absorcidén de rayos X (Figura 8). Ademas,

poseen otras caracteristicas relevantes como su elevado nimero atdomico y la existencia de

10



métodos de sintesis relativamente simples, que permiten un control muy preciso sobre la

forma y el tamafio deseados .

Sin embargo, el oro no es estable como nanoparticula,

Gold nanoparticle

ya gque tiende a aglomerarse facilmente, por lo que se requieren m D Protective

Layer

Soluble
Biocompatible
Layer

practico, mediante la inclusién directa de un estabilizante o por Figuras. Tomado de: Nanoprobes.com

modificaciones en el momento de sintesis que permitan su uso

inclusion de ligandos de superficie con grupos funcionales, como pueden ser los grupos tiol.

La FDA ya habia considerado el oro inocuo usado como aditivo alimentario o como
colorante, pero esta legislacion no contempla nano productos. Sin embargo, los ultimos
estudios de toxicidad han relevado que la DLsy sobrepasa los 5000 mg/kg, cifra que es aun

mayor en el caso de particulas pegiladas *°.

3. QUANTUM DOTS

Son nanocristales semiconductores con capacidad fluorescente, usados
mayoritariamente como marcadores especificos en anatomia patoldgica y como contraste in

vivo en técnicas de imagen °(Figuras 9y 10).

Comunmente, las formulaciones suelen contar con un nucleo cristalino y metaloide, y
una coraza que protege el interior. Se ha comprobado que un recubrimiento de materiales

semiconductores, como el sulfuro de Zn, aumenta su capacidad de luminiscencia n

7.5nm 8.3nm

Ir
e

Intensity (a.u.)
3

I 450 500 550 600 556 700
Wavelength (nm)

Figura 9. Tomado de: Oceannanotech.com

Su diversidad ofrece una gran oportunidad para crear

Figura 10. Tomado de: Henry, C. Quantum
dots simuitaneously target and image

marcadores muy selectivos, permitiendo identificar, por ejemplo,  cancercelis inlive mice.

varias regiones de ADN. Si ademas se incorporan otros componentes, como el gadolinio,

pueden actuar como agentes de contraste multimodales.

Su toxicidad esta condicionada principalmente por el recubrimiento. En varios estudios
experimentales se ha observado que quantum dots “desnudos” inducen la formacion de
radicales libres de oxigeno, dafiando la membrana plasmatica, las mitocondrias e incluso el

nucleo de las células *°.

11



PROPIEDADES DE SUPERFICIE Y RECUBRIMIENTO

En diversos estudios experimentales se ha demostrado que, tras su administracion
intravenosa, las nanoparticulas son fagocitadas al ser reconocidas eficientemente por el
sistema inmune, reduciéndose bruscamente su concentracién en el torrente sanguineo. La
forma de minimizar este fenédmeno es, con frecuencia, revestir las nanoparticulas con
polimeros degradables o surfactantes hidrofilicos *. La FDA aprobé el polietilenglicol (PEG)
como el primer polimero de cobertura, por sus propiedades de evasidon del sistema
reticuloendotelial, haciendo a las nanoparticulas menos visibles a los macréfagos y monocitos

13

i, (4)

Ademads, aumenta el tiempo de * o @ x
)
.
. ]

permanencia en sangre a la vez que U ‘_y
NP

disminuye la interaccion con las

Opsonin protein

proteinas del suero ** (Figura 11). Otras

alternativas al PEG son el quitosano,

PEGylated NP PEG reduces opsonin Long-circulating NPs with low toxicity

azucares como el dextrano y polimeros sssaiation with NP
Figura 11. Tomado de: Cruje, C. Effect of PEGylated gold nanoparticle core size on
cancer cell uptake.

como la povidona .

Por otra parte, la funcionalizacién mediante ligandos consiste en la unién a la
superficie de la nanoparticula de moléculas capaces de mejorar la biodistribucién. Para la
eleccién de estos ligando hay que contar con la estabilidad, versatilidad y el coste de

16

produccién de cada uno de ellos Entre los mas destacables por su aplicacién clinica

podemos sefialar:

Anticuerpos y sus fragmentos: Aportan afinidad y un alto grado de especificidad hacia las

células diana. La FDA ya ha aprobado el uso de algunos anticuerpos monoclonales combinados
a nanoparticulas, aunque sigue siendo necesaria mas investigacidon para que su presencia no
entorpezca la correcta vehiculizacién y liberacién del principio activo. Por otra parte, los
fragmentos de anticuerpo estudiados han demostrado un gran potencial, no sélo por su menor

tamanio, sino por la falta de una region de activacion del complemento en su estructura.

Aptameros: Oligonucledtidos procedentes de ADN monocatenario o ARN, con una estructura
tridimensional capaz de reconocer compuestos como azlcares, fosfolipidos o proteinas.
Cuentan con una baja tasa de inmunogenicidad y un menor tamafo que los anticuerpos,
permitiendo un mejor acceso a los tejidos. Existen mas de 200 aptameros sintetizados, sin

embargo, sélo uno ha sido aprobado por la FDA *°.
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Péptidos: Su principal ventaja radica en su pequeno tamano y en la facilidad de sintesis a gran
escala. La evolucion de las técnicas de phage display (una técnica innovadora que permite
seleccionar péptidos, proteinas o anticuerpos) ha facilitado el descubrimiento de nuevas

regiones de reconocimiento, permitiendo el uso de péptidos muy especificos *°.

Azlcares: Son capaces de reconocer moléculas sobreexpresadas en la superficie de células
cancerosas. Un ejemplo es la galactosa, capaz de detectar ciertos receptores en la superficie
del higado, considerados como una sefial en los primeros estadios de cancer *. Sin embargo,
es cierto que los carbohidratos son compuestos poco especificos, aunque se estd intentando
compensar esta deficiencia mediante la unidon de varios de ellos, creando interacciones

multivalentes.

Pequefias moléculas: Su bajo peso molecular combinado con la facilidad de conjugacién con

las nanoparticulas a un bajo coste las hace adecuadas candidatas para seguir la investigacion.
Un ejemplo es el acido félico, que muestra facilidad de reconocimiento en caso de
sobreexpresion de receptores de folato, un factor comun en varios tipos de tumores (aunque

también se produce de forma fisioldgica en los rifiones o la placenta) *°.

Los ultimos trabajos consultados parecen concluir que, la eficacia de los
recubrimientos, se veria aumentada por la presencia de multiples ligandos capaces de crear
enlaces polivalentes. Se hace también hincapié en su carga eléctrica, ya que estd demostrado
que las moléculas cargadas positivamente poseen una mayor tasa de internalizacion en las
células comparadas con los neutras y negativas. Sin embargo, recubrimientos anidnicos
muestran propiedades favorables para la pinocitosis o la difusion a través de la membrana

plasmatica, mientras que los neutros previenen la aparicién de interacciones no especificas ’.

LIBERACION DE FARMACOS DESDE LAS NANOPARTICULAS

Una buena parte de las estrategias terapéuticas basadas en nanofarmacos se basan en
un sistema pasivo de liberacion, y cuya distribucidon y cinética depende de las propiedades
especificas de la nanoparticula *°. Un ejemplo es el denominado efecto permeacidn-retencion
aumentada (enhanced permeation-retention effect, EPR), por el cual los farmacos pueden

alcanzar las regiones de crecimiento tumoral simplemente por acumulacién y retencion



(transporte pasivo) preferencial. Sin embargo, no deja de crear incertidumbre no tener una
total certeza del destino del medicamento %°, mas adn cuando el fin dltimo de la

nanotecnologia es el estricto control de la medicaciéon y su destino.

En el caso de una difusidon facilitada resulta totalmente necesario contar con ligandos
gue se unan a los receptores de las células diana, a la vez que eviten la interaccidn con el tejido
sano. El tiempo de permanencia en el torrente sanguineo debe ser el suficiente para que las
nanoparticulas alcancen el érgano deseado, evitando en lo posible la unién con las proteinas
plasmaticas del suero **. Este método mejora la retencion del farmaco en las zonas correctas y,

a largo plazo, disminuye los mecanismos de resistencia farmacolégica >

Una tercera opcion es la liberacién accionada, que requiere un sistema interactivo
entre la nanoparticula y ciertos estimulos fisicos o quimicos que causarian la liberacién del
principio activo 2. Estos desencadenantes pueden ser externos (calor, campos magnéticos) o
internos (pH, hipoxia). Este es, sin duda, el método mds prometedor para intentar minimizar la

presencia de efectos secundarios **. (Figura 12).
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Figura 12. Tomado de: Wicki, A.; Witzigmann, D.; Balasubramanian, V.; Huwyler, J.
Nanomedicine in cancer therapy: Challenges, opportunities, and clinical applications.

NANOPARTICULAS EN EL TRATAMIENTO CONTRA EL CANCER

El cancer es considerado actualmente como un proceso multi-etapa en el que las
células adquieren malignidad debido a la acumulacién de mutaciones celulares. Algunos de los
fendmenos intrinsecamente ligados a la aparicion de un tumor son resistencia a la apoptosis,
invasién de tejidos cercanos, evasidn de las sefiales de supresion de crecimiento vy
angiogénesis. Por desgracia, aun conociendo gran parte de la patogénesis tumoral, entender
totalmente el proceso sigue siendo complejo y, a pesar de enormes avances en este campo, la

terapia antitumoral continda siendo poco eficiente y extremadamente tdxica.
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Por otra parte, y desde un punto de vista farmacolégico, son muy relevantes los

fendmenos de resistencia, que aparecen en dos formas:

e Intrinseca: sensibilidad minima o nula ante la quimioterapia causada por ciclos
celulares aberrantes, rapida reparacién del ADN tumoral y otros factores.

e Extrinseca: un tumor que, en un principio, parece remitir y ser sensible al tratamiento
pero que, con el tiempo, comienza a no responder. La causa que se supone mas

probable es la alta velocidad de mutacién debida a la inestabilidad gendmica.

Otros elementos a considerar son la idiosincrasia del paciente y algunas modificaciones
qgue suelen acompafiar al cancer (patrén vascular anormal, alteracion de células del estroma,

etc.).

Siempre teniendo en cuenta la heterogeneidad de esta patologia, los protocolos
quimioterdpicos mas avanzadas estan disefiados siguiendo una estrategia multimodal. Desde
la terapia dual, que creé grandes expectativas en pacientes con necesidades de control a largo

plazo, se han desarrollado terapias multiples que han obtenido diferente grado de éxito.

El principal problema en las terapias combinadas reside en acompasar la cinética,
tanto de distribucion como de aclaramiento, especificas para cada molécula. Desde ese punto
de vista, vehiculizar al mismo tiempo dos agentes en una misma nanoparticula podria vencer
esta barrera, incrementando la probabilidad de éxito al optimizar las propiedades individuales

de cada principio activo.

En la siguiente tabla se muestran algunas de las combinaciones que han obtenido

buenos resultados in vivo *:

Formulacién Principios activos Efecto sinérgico
Liposoma PEGilado Quercetina y vincristina Si
Polimero de micela en bloques Paclitaxel y siRNA Plk-1 Si
Dendrimero PEGilado Doxorubicina y plasmido TRAIL codificado Si
Nucleo de PLGA con recubrimiento de PEl y PEG Camptotecina y plasmido TRAIL codificado Si

Analizar el efecto sinérgico en una terapia combinada es un proceso laborioso y sdélo
muestra resultados concluyentes cuando las dosis son muy altas. Ademads, se han encontrado

discrepancias experimentales en funcién de los métodos de cuantificacidn empleados.



Pese a todas las dificultades que se presentan a la hora de encontrar una terapia eficaz
para el cancer, el efecto EPR da cierta ventaja en lo relativo a la acumulacién del farmaco en el
tejido diana. Este fendmeno permite que las moléculas hasta un cierto tamafio pasen con
facilidad al interior del tumor por la presencia de fenestraciones mds grandes en las paredes
de los vasos (Figura 13). Esto sumado a la usual falta de drenaje linfatico, conduce a una

dinamica anormal en el transporte de fluidos. Los datos experimentales demuestran que la
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Figura 13. Tomado de: Dand, N. M.; Patel, P. B ; Ayre A P.
Polymeric micelles as a drug carrier for tumor targeting.

mejoria, sigue sin ser suficiente como para

considerar el tratamiento completamente

eficaz y seguro.

Los estudios realizados en animales han demostrado que el tratamiento con
nanoparticulas resulta levemente mds eficaz que con medicamentos convencionales, aunque
ningun tumor fue totalmente erradicado. En las primeras tomas del farmaco se vieron
resultados alentadores, pero, a largo plazo, los animales morian igualmente a pesar el

tratamiento *

La escala nanométrica (captacion aumentada) y la necesidad de mayor resistencia a la
degradacion quimica son aspectos clave para una biodistribucidn éptima del principio activo.
Por ejemplo, algunos de los ultimos estudios han relevado que ciertas micelas sintetizadas a
partir de polimeros no son lo suficientemente estables en el torrente sanguineo, provocando

. . .z . . .7 . 2
su disociacién mucho antes de llegar a la zona deseada tras su administracion intravenosa >

Es esta necesidad de permanencia en la sangre la que lleva a que las cubiertas de PEG
y otros polimeros similares sean tan populares. Segin el peso molecular del material de
recubrimiento, la estabilidad cambia. En varios experimentos se utilizaron dos tipos de PEG,
uno con peso 6.000 g/mol y otro con peso 190.000 g/mol, ambos inyectados por via
intravenosa a ratones en condiciones idénticas. El primero mostré una permanencia de 30
minutos, sin embargo, el segundo seguia proporcionando mediciones en sangre pasadas las 24
horas. Por otra parte, a mayor peso molecular, mayor tasa de eliminacion del organismo. Se

sigue investigando como combinar ambos factores para hallar la cubierta dptima 2
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ENSAYOS CLINICOS

DOXIL®: Liposoma pegilado de doxorrubicina. Es el
primer nanofarmaco aprobado por la FDA como tratamiento de
ciertos tipos de cancer como el sarcoma de Kaposi. La
doxorrubicina viaja dentro de un liposoma unilaminar cubierto

de PEG (Figura 14). Gracias a esta formulacidn disminuyen casi

P AV st Figura 14. Tomado de: Noble, C. O. Developing,
hasta cero los efectos cardio-toxicos de la doxorrubicina, e o o e eishie sreommemopic

methods for comparison of generic liposome
products.

ademds de incrementar el tiempo de vida media %’

THERMODOX®: Liposoma pegilado de doxorrubicina sensible a la temperatura:
permite la liberacién del principio activo cuando son sometidas a estimulos externos como
calor, ultrasonidos, luz o campos magnéticos, alcanzando con precision el tejido deseado. Las
ultimas medidas han mostrado una concentracion 25 veces mayor que en los estudios con
doxorrubicina convencional. ThermoDox reacciona en el rango de temperaturas de 40-45 °Cy

se esta estudiando su uso en casos de tumores hepaticos *.

ABRAXANE®: Paclitaxel recubierto de albumina. Esta cubierta resulta mucho menos
dafiina que la forma convencional, no encapsulada, de administracidn de paclitaxel, que suele
requerir premedicacién para evitar sus efectos toxicos. Ademas la concentracién en el tumor
se incrementa gracias a los receptores de albumina, que median en los procesos de transcitosis
. Con esta misma tecnologia en mente, se estd desarrollando otra formulacién para el
Paclitaxel: una cubierta de acido poli-L-glutamico, que neutraliza totalmente la toxicidad del

principio activo hasta que es liberado en el tumor *°.

Nanoparticulas de oro: han demostrado su eficacia en el campo del diagndstico por imageny

en tratamientos de ablacion fototérmica. Son estabilizados mediante PEG para transportar

quimioterapicos, que pueden ser interiorizados o agregados a la superficie.

AURIMMUNE®: es una nanoparticula recubierta de PEG cuyo principio activo es el
factor de necrosis tumoral-a, que de no estar encapsulado tiene un uso muy limitado por
provocar cardiotoxicidad e hipotensidon. Este medicamento reduce significativamente los

efectos secundarios y aumenta el tiempo de permanencia en sangre .



AUROSHELL® y AUROLASE®: es una nanoparticula de silicio cubierta de una fina capa
de oro, que libera el farmaco al ser irradiada en el espectro IR con un laser. Se utiliza como
tratamiento para tumores de cabeza y cuello. Los estudios preclinicos no han mostrado

toxicidad sistémica 3%,

Nanoparticulas de oro funcionalizadas con transferrina: promueven la transcitosis a

través de la barrera hemato-encefalica lo que permite el tratamiento de tumores localizados

en el sistema nervioso central **.

Nanoparticulas de oro funcionalizadas con siRNA: han demostrado una buena
capacidad de penetracién a través de las capas de la epidermis en ratones. Este tipo de
nanoparticulas no requiere de ningln agente adicional para erosionar el estrato cdrneo,

ademds de presentar una toxicidad muy baja *.

FERUMOXYTOL®: Es una formulacion creada a partir de 6xidos de hierro. Ya han sido
aprobadas por la FDA para el tratamiento de la insuficiencia renal crénica, pero ahora estan
siendo investigadas con otros fines, como el apoyo en casos de anemia y en técnicas de
diagnédstico por imagen. Han demostrado ser seguras tras su administracién en pacientes en
hemodidlisis y en voluntarios sanos, aumentando las reservas de hierro y la respuesta de la
hemoglobina. Ahora se estd estudiando su uso para la deteccidon de la diabetes tipo 1,

% A nivel

haciendo mas sencilla la visualizacion de lesiones inflamatorias en el pancreas
preclinico se estd probando su aplicacion en tomografia por emisién de positrones (PET) y

como vehiculo de agentes quimioterapicos *.

CORNELL DOTS® (C-dots): Nanoparticulas hibridas de silice. Se han disefiado como
contraste en PET de modalidad dual, permitiendo un visionado intraoperatorio, en tiempo real
*_ Para recabar informacién acerca de su toxicidad, uno de los Ultimos estudios implicaba
someter a cinco pacientes humanos, de esperanza de vida limitada, a estos C-Dots. Los
resultados no mostraron ningun tipo de efecto secundario al ser usados como contraste, y, se

obtuvieron datos muy positivos en lo referente a la farmacocinética *.



Los ensayos clinicos parecen demostrar que, aparte de como agentes de contraste, las
nanoparticulas también pueden tener otros usos en lo relativo a los tratamientos

antitumorales.

Sus caracteristicas estructurales Unicas las hacen adecuadas para aprovechar ciertos
tipos de reacciones cuanticas que no se pueden dar en el resto de moléculas. Una de ellas es
la hipertermia, usada como base para métodos de termoterapia o ablacién térmica. Las células
cancerigenas suelen ser mas sensibles al calor que el tejido sano, aunque la temperatura
Optima varia segun la situacion (Figura 15). La termoterapia con nanoparticulas requiere
alcanzar 41-45 °C para que se produzca apoptosis,
mientras que la ablacién térmica convencional

/e %
necesita llegar a los 702C *’. En ambos casos el /

tumor reduce su tamano o detiene su crecimiento,

Ondas de radiofrecuencia
ofreciendo resultados muy prometedores cuando, <<<<( )>>>>

- Nanoparticula magnética

ademads, se combinan con quimio y/o radioterapia.
La fuente de calor mas utilizada es inducida ':|'> ;

mediante campos eléctricos y las particulas de

eleccion suelen ser nanotubos de silice, de

Figura 15.
carbono o SPIONs *.

Por otra parte, la terapia fotodindmica es uno de los tratamientos mds innovadores,
por el cual nanoparticulas sensibles a la luz son expuestas al espectro visible o IR en presencia
de oxigeno, causando un efecto citotodxico. Existen dos opciones: la creacién de radicales libres,
como peroéxido de hidrégeno, o la aparicion de moléculas de oxigeno singlete. Ambos métodos

., , ;. ~ . 42
se basan en la destruccion de las células tumorales causando un minimo dafo sistémico ™.
Unas de las pocas nanoparticulas que se pueden usar en esta terapia son los quantum dots,
gracias a sus propiedades O6pticas, aunque también se estdn realizando experiencia con

nanoparticulas de oro.

Las nanoparticulas también han conseguido que, tratamientos ya aprobados vy
frecuentes en la clinica, como es la radioterapia, obtenga mejores resultados. Al paciente se le
inyectan nanoparticulas no radiactivas que transportan isotopos estables de boro. Una vez
alcanzado el tumor los productos del boro destruyen las células malignas. Como vehiculos se

han probado dendrimeros, nanotubos de carbono y estructuras de oro *.



CRITICAS

La comunidad cientifica ha puesto muchas expectativas en esta nueva tecnologia, sin
embargo, estas técnicas no estan exentas de detractores. Estos son algunos de los argumentos

gue podrian hacer replantearse la eficacia de los nuevos tratamientos.

1. El efecto EPR da buenos resultados en el caso de las nanoparticulas y es cierto que
incrementa la concentracién de farmaco en las células tumorales. Sin embargo, debido
a su pequeio tamaio, también pueden pasar a través de capilares normales con

facilidad, llegando a tejido sano **.

2. No existe ningln sistema que guie especificamente las nanoparticulas a su objetivo.
Los ligandos de superficie no han mostrado toda la efectividad que era esperable,
dejando el farmaco a merced del flujo sanguineo. Posiblemente se podra conseguir un
incremento en la precisién gracias a la sobreexpresion de ciertos receptores, pero
estos no se encuentran exclusivamente en los tejidos diana, por lo que puede
considerarse a las nanoparticulas como buenos vehiculos, pero no como un sistema

dirigido infalible *.

3. Independientemente del material del que estén hechas (aunque se ha comprobado
mas en las inorganicas) y del tipo de recubrimiento usado, la mayor parte de la dosis

terminara siendo eliminada por el sistema reticuloendotelial *.

Con independencia de todas las dudas generadas, la barrera mas importante, hoy en
dia, al que se enfrenta el uso practico de nanoparticulas, es el desconocimiento de su toxicidad
a largo plazo. Los estudios y pruebas que se estdn realizando actualmente pueden ser
adecuados, pero no suficientes para detectar todos los potenciales riesgos de las
nanoparticulas *’. Deben disefiarse test especificos para las curvas de cinética y distribucion
tisular, especialmente en fadrmacos capaces de atravesar la barrera hemato-encefdlica y activar
los sistemas de coagulacion. Se necesitarian hacer estudios de seguridad personalizados para

asegurar la inocuidad de los diversos tratamientos.

Algunos de los efectos adversos que en general ya han sido observados son
inflamacidn y exacerbacion de enfermedades cardiopulmonares y respiratorias que, en los

casos mas serios, pueden requerir hospitalizacidon. Los sintomas desarrollados son muy



potentes debido a que la superficie total de las nanoparticulas es mucho mayor que la de
cualquier farmaco convencional *°. Ademas, hay pruebas de que producen estrés oxidativo vy
dano mitocondrial, factores implicados en enfermedades neurodegenerativas como el

alzheimer y el parkinson “.

Teniendo en cuenta las posibles lesiones, queda la duda de si estos sistemas de
administracion son suficientemente fiables como para ser aplicados en seres humanos y/o
. . . .. 49 . .. . . . .
animales de forma indiscriminada ™. La situacion actual implica aplicar el principio de cautela,
ya que es demasiado vaga como para tomar decisiones racionales. Estas criticas no deberian,
sin embargo, ser razdn para cuestionarse la seguridad de los farmacos que ya han sido
aprobados, o para detener los estudios que estan en proceso sino una motivacién para

profundizar en las investigaciones, siempre con la intencidon de comercializar productos fiables.

OTRAS APLICACIONES

Como ya se ha comentado anteriormente, la principal linea de investigacidon sobre
nanoparticulas estd dirigida a combatir el cancer, pero eso no significa que no pueda
estudiarse con otros propdsitos. Hay muchos otros campos que podrian mejorar
considerablemente con la ayuda de la nanotecnologia y, de hecho, en aquellos que ya se ha

aplicado, se han obtenido muy buenos resultados.

El primer ejemplo son las técnicas de diagndstico por imagen. Gran parte de los
agentes de contraste convencionales muestran, en mayor o menor medida, signos de toxicidad.
Las nanoparticulas podrian ser un camino para obtener productos no solo de mayor seguridad
en la técnica, sino también de un mejor visionado gracias a una coloracién mas definida. Las
técnicas in vivo suponen el desafio de que las células deben mantenerse vivas, por lo que hay
que reducir lo maximo posible el dafio a la membrana *°. Para este propdsito suelen utilizarse
quantum dots recubiertos de PEG, que permiten controlar el tejido diana en tiempo real,

incluso intraoperatorio, con el fin de visualizar el procedimiento °'.

Otro de los campos de reciente investigacion son los implantes, que permiten el uso de

multitud de materiales:



Vasculares: los stents coronarios convencionales suelen causar re-estenosis por
crecimiento de células musculares en las paredes de los vasos. Un recubrimiento de
nanoceramica porosa, por ejemplo, supondria un aumento de la vida util, a la vez que la

disminucion del riesgo de trombosis >,

Ortopedia: el principal problema de los implantes convencionales es su corto tiempo
de vida media y la necesidad de revisiones periddicas (aproximadamente cada 10-15 afios) >°.
El objetivo de las nanoparticulas en este campo es llegar a imitar la consistencia del hueso y
lograr, asi, un aumento la vida util del implante, sometiendo al paciente a menos
intervenciones. Algunos de los nanomateriales que han sido estudiados son la hidroxiapatita y

la ceramica, obteniendo resultados prometedores >,

Bidnica: estructuras artificiales que estimulan la recuperacién de un tejido dafiado, o
incluso su reemplazo. La mayor parte de los ejemplos se encuentran en dptica, con la aparicion
de implantes subretinales >y epirretinales *°, pero también en otras especialidades, como

marcapasos equipados con nanosensores >’.

A pesar de que estos avances y la importante inversidn econdmica que conllevan, van
destinados a la medicina humana, hay grupos de investigacién centrados en aplicar esta
tecnologia a la veterinaria. Existe especial interés en el uso de las nanoparticulas como
vehiculos de antibidticos, habiendo demostrado ya resultados positivos en el tratamiento de
bacterias resistentes como Staphylococcus aureus o Brucella spp. La estreptomicina y la
doxiciclina ya han sido nanoformuladas mediante encapsulacion en polimeros anfipaticos,
llegando a reducir un 80% de las CFU (colony forming unities) en pruebas con ratones *%.
Paralelamente, farmacos con nanoparticulas de oro y plata han mostrado un efecto biocida

frente a E. coli'y Salmonella typhimurium, eliminando un promedio del 90% de las CFU *°.

La mayoria de estos antibidticos estan siendo aplicados en animales de abasto,
especialmente para enfermedades crdnicas causadas por patdgenos intracelulares. Sustancias
naturales como el prépolis han sido nanoformuladas y han mostrado caracteristicas favorables
de seguridad vy eficacia, sin dejar residuos aparentes en el animal *°. Se han usado en casos de
mastitis causada por Staphylococcus spp. y Streptococcus spp., produciendo una menor

irritacion mamaria y frenando el proceso inflamatorio ®.

En el campo de la veterinaria de especies de compaiia, la nanotecnologia ha

conseguido mayores avances. Se han creado productos antimicrobianos para prevenir o



solucionar la acumulacion de patdgenos causantes de malos olores, comercializando estos
productos como desodorantes y arena para gatos. Pero ya que las mascotas han adoptado el
rol de un miembro mas de la familia, también se han iniciado investigaciones en el campo de la
oncologia y las vacunas. Uno de los primeros estudios estd relacionado con el cancer de
prdstata en los perros. Consiste en un tratamiento a base de nanoparticulas de oro, mucho
menos daiino que la quimioterapia convencional y capaz de reducir significativamente el
tamafio del tumor con una dosis Unica ®2. Hay menos estudios, sin embargo, en el campo de las
vacunas, pero ya se ha conseguido transportar con éxito antigenos sintéticos dentro de

nanosferas degradables, mejorando la inmunizacién del animal ©.

ESTADO ACTUAL Y PERSPECTIVAS DE FUTURO

La idea de alcanzar todo el potencial de esta tecnologia esta supeditada a un mayor
conocimiento de la interaccidn entre las nanoparticulas y el organismo *. Cada avance y cada
logro han sido promocionados ampliamente, creando unas expectativas que quizd no se
ajustan a la realidad actual, considerando que aun quedan afios para que el grueso de estos

medicamentos estén disponibles para el publico ©.
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normalmente sin importancia médica

» . 13%
como cosméticos o materiales para la
aeronautica ® (Figura 16). Los
, EIndustria médica yfarmaciutica BIndustia de las TIC
verdaderos avances comenzaran una OBiotecnologia OMedio Ambierte
W Autom odidn Bindustria cosmética
vez que |OS nanOférmaCOS puedan HIndustria de la energia OIndustria quimica
B Industria aeroespacial Bindustia texil
, Olndustria del ocio Olndustria militar
probarse en modelos mas reales que Bindustria de la iluminacién
los usuales cultivos celulares Figura 16. Tomado de: mmnnmaristasnews.blogspot.com
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haciendo totalmente necesarias pruebas in vivo para estudiar su biodistribucién, su
farmacocinética y una amplia gama de variables Unicamente mensurables en seres vivos . Se
han utilizado modelos animales de xenotrasplantes que permiten la extrapolacién parcial de
resultados a otras especies, pero continla siendo imprescindible un control mas
individualizado y realista. Una vez superado este obsticulo estaran mdas cerca las terapias

personalizadas.
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A pesar de que los fdrmacos milagrosos siguen estando lejos del alcance de la ciencia,
tanto gobiernos como empresas privadas intentan anticiparse al impacto econdmico que
producirdn en un futuro estas nuevas tecnologias ®. Muchos de los programas de
investigacién (dentro y fuera de la Unidn Europea) han visto aumentados sus fondos en los
ultimos ainos, estimando un mercado econdmico global de nanoproductos que en 2013 estaba
alrededor del billdn de euros segun National Science Foundation. En Espafia se cred la
“Plataforma Espafiola de Nanomedicina” para coordinar esfuerzos procedentes de distintos
campos de la ciencia. Se prevé que los avances a corto plazo estén relacionados con el
diagndstico por imagen (como técnicas de deteccion precoz para el alzheimer) y marcadores

medioambientales, quedando mas a largo plazo las investigaciones sobre nanofarmacos .

Para seguir avanzando, la nanotecnologia tiene que superar los retos que aparecen

continuamente conforme mas se investiga, creando preocupaciones importantes.

1. Impacto medioambiental: la urgente necesidad de elaborar planes de control para la
entrada e interaccion de nanofarmacos con la naturaleza, evitando la aparicidon de
efectos ecotoxicoldgicos inesperados *. A dia de hoy sigue sin haber ningin estudio
completo publicado, pero las ultimas investigaciones sugieren que la sinergia entre
nanoparticulas y contaminantes ya presentes en el medio puede provocar un aumento
de su toxicidad °. Algunos ejemplos son cremas solares que contienen nanoparticulas

de diéxido de titanio "* o antibiéticos en formulacién a base de plata ”°.

2. Sector sanitario: algunas compaiiias aseguradoras podrian negarse a un tratamiento
con nanomedicina, ya que sigue siendo una tecnologia cara. Es esperable que este
problema desaparezca con el tiempo, en el momento en que los beneficios puedan ser
demostrados. Médicos, y otros profesionales de la salud, deberan ser entrenados para
ser capaces de aplicar correctamente los nuevos farmacos, realizando cursos o

acudiendo a congresos tanto de medicina general como de especialidades ”.

3. Legislacion: a dia de hoy las agencias reguladoras, como la FDA o la Unién Europea, no
han elaborado unas normas especificas para la nanomedicina, a pesar de que ya hay
algunos productos disponibles en el mercado. Probablemente, en el momento en que
se disponga de datos fiables procedentes de encuestas epidemioldgicas, sea posible

redactar una legislacién adecuada "



Una de las disciplinas a la que menos importancia se le da, pero que indiscutiblemente
debe ir coordinada con estos avances, es la ética. Todos y cada uno de los aspectos que
involucran datos personales deben estar bajo un control estricto. La nanomedicina aportard
conocimientos mucho mads profundos de los pacientes, relacionados no sélo con su estado de
salud actual, sino también con su estado futuro (involucrando la gendmica). Por tanto, lo mas
racional es mantener estos informes en la mas estricta confidencialidad, evitando que se
pueda comerciar con ellos, especialmente hablando de seguros médicos. La relacién riesgo-
beneficio desde un punto de vista ético es importante, y lo llegard a ser mucho mas cuando se

alcancen los objetivos de terapias personalizadas .

CONCLUSIONES - CONCLUSIONS

Sigue siendo un tema de opinidn si la nanotecnologia llegara a suponer una revolucion
de la medicina o sera un avance mds de la ciencia. La opinién general coincide mas con el
primer caso, lo cual deberia suponer un aviso para los que los medios de comunicacién sean
mas responsables con la informacién que difunden, intentando no crear falsas expectativas.
Igualmente importante es manejar bien dicha informacidn, evitando que se produzcan crisis de
opinién como ocurrié con los organismos modificados genéticamente. Volver al publico en

contra de una tecnologia sélo consigue disminuir su viabilidad en el mercado.

Es un campo que puede proporcionar grandes avances si se gestiona bien,
solucionando lo mas eficientemente posible los problemas que puedan surgir. Las
investigaciones deben dirigirse a conocer todas las propiedades de las nanoparticulas antes de

lanzarse a comercializar nuevos productos.

Lo mas deseable en una ciencia tan interdisciplinar como esta es la colaboracidn de un
gran numero de profesionales, ya que la nanociencia no provee sélo avances en medicina, sino
también en electrdnica, ingenieria o aerondutica. Desafortunadamente, como es habitual, los
progresos en veterinaria clinica tendran que esperar a que las nanoparticulas hayan sido

ampliamente testadas en humanos.

Con el tiempo, conforme mas se utilice y abarate esta tecnologia, sera, para todos los
publicos, una terapia mas asequible y efectiva, proporcionando, probablemente, una mejor

calidad de vida.



It's still a matter of opinion if nanotechnology will ever be a revolution in medicine
practice or will stay as scientific advance. First one is most common amongst the public, which
should mean a warning for community media to be more responsible about their contents,
trying not to create false expectations. It is equally important a good management of the
information, avoiding opinion crisis as GMOs. Turning the public opinion against a technology

will probably decrease its market viability.

Handled properly, this field could provide great advances if problems are efficiently
solved. Research must now focus in getting to know every nanoparticles properties before

commercializing new products.

The most desirable characteristic in such an interdisciplinary science is collaboration
among professionals, since nanoscience will contribute with advances in other fields as
electronics, engineering or aeronautics. Unfortunately, progresses on veterinary practice will

have to wait until nanoparticles have been extensively tested in humans.

Over time, linked to use, will be an underselling, which will mean more accessible and

effective therapies, offering probably, an enhanced quality of life.

VALORACION PERSONAL

Aparte de mi interés por la farmacologia, una de las razones que me han llevado a elegir este
tema ha sido la posibilidad de una revisién multidisciplinar. Me ha sido necesario consultar
libros y articulos de temas como fisiologia, anatomia patoldgica e incluso fisica y quimica para

comprender algunos de los procesos de los que he hablado anteriormente.

Ademas, el ser una tecnologia todavia bajo investigacion me ha permitido entender y visualizar
mucho mas facilmente las limitaciones y los puntos ciegos a los que se enfrentan un

porcentaje nada despreciable de los estudios a los que he tenido acceso.

Mi opinidn personal, que es mas bien una esperanza, es que la nanociencia sea el comienzo de
un cambio en la medicina convencional. Tras leer ampliamente tanto sobre beneficios como
riesgos, creo que la nanociencia esconde un gran potencial y, si todo resulta tan prometedor
como la teoria augura, a largo plazo podria suponer una mejora muy significativa en la calidad

de vida a todos los niveles.
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