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1. RESUMEN

Las nanoparticulas se definen como estructuras organicas o inorganicas cuyo tamafio se
encuentra entre 1-100 nm. Inicialmente, fueron disefiadas como vehiculo para vacunas, pero
algunas modificaciones han permitido que estas particulas entreguen farmacos a través de la
barrera hematoencefalica, penetren profundamente en los tejidos o sean absorbidas por las
células de manera eficiente. Las principales modificaciones se dan en las propiedades de

superficie y el recubrimiento de las nanoparticulas.

La liberacion del farmaco y el aclaramiento organico son dos de los parametros
principales que deben controlarse, debido a su importancia critica en una formulacidn exitosa.
Ademas, la difusion y la descomposicidon quimica en la atmdsfera del receptor también influyen
en su uso terapéutico efectivo. Todas estas caracteristicas nos han llevado al estudio del efecto

de la permeabilidad selectividad y capacidad de retencion, el efecto EPR.

Entre las caracteristicas que se han investigado se encuentra la de producir una
liberacién selectiva en células tumorales, debido a su propia naturaleza quimica y a algunas

caracteristicas histoldgicas tipicas del tumor (vascularizacion, rapido metabolismo, etc.).

ABSTRACT

Nanoparticles are defined as organic or inorganic structures with sizes ranging from 1 to
100 nm. Initially designed as vaccine vehicles, specific structural modifications have allowed it
an efficient drug deliver through the blood-brain barrier, deep penetration into tissues or
efficient cell absorption. The main modifications are in surface properties and coating of the

nanoparticles.

Drug release and body clearance are two of the main parameters to be controlled, due
its critical importance in successful formulations. In addition, diffusion and chemical breakdown
in the receptor atmosphere may also be investigated to achieve an effective therapeutic use. All
these characteristics have led us to study the enhanced permeability and retention capacity

shown by nanoparticles, that is to say, the EPR effect.

Among the characteristics conditioning EPR are (a) selective release in tumor cells due
to its own chemical nature and (b) histological characteristics of the tumor (vascularization,

metabolism, etc).



2. INTRODUCCION

Un gran numero de publicaciones en el campo de la farmacoterapia se centran en
encontrar tratamientos eficaces y que al mismo tiempo sean capaces de minimizar las
reacciones toxicas, indeseables o secundarias, motivadas por la poca especificidad de los
farmacos de las formas de administracion convencionales [1]. Este es el motivo por el que debe
prevalecer el principio de cautela, la maxima primum nil nocere, atribuida a Hipocrates, y que
puede traducirse por “lo principal es no hacer daino”. En consecuencia, cuando un clinico valora
la aplicacién de un tratamiento farmacoldgico sopesa los beneficios frente a los riesgos que va

a suponer la terapia para el paciente, siendo este un tema periédicamente reevaluado.

Los dos enfoques que se siguen para conseguir maximizar los beneficios de un
tratamiento son (a) lograr farmacos con una mayor especificidad hacia su diana terapéutica y
(b) conseguir vehiculizarlos hacia, y acumularlos en, los tejidos diana a través de formas
galénicas especiales. En este ultimo caso, es evidente que, dependiendo del tejido al que se
dirijan, los farmacos tendran una afinidad fisico-quimica determinada. Por ejemplo, un
anestésico necesita cruzar la barrera hematoencefalica, por lo que necesariamente serd un
compuesto altamente liposoluble. Por desgracia, esta ultima caracteristica también le hara
alcanzar facilmente el tejido graso, y esta afinidad quimica le dara la capacidad de cruzar otras

barreras, como la placenta.

Para evitar esta falta de selectividad se esta investigando en el campo de la liberacion
dirigida de farmacos, buscando sistemas que permitan que el medicamento alcance
selectivamente las células diana en las que debe ejercer su accidon farmacoldgica, y que en su
busqueda no interaccione con el resto de células del organismo [2]. Debido a sus propiedades
fisico-quimicas y estructurales, las nanoparticulas son un magnifico candidato para lograr estos
fines: su tamafio y sus inusuales formas de interaccién con las células las convierten en un

vehiculo 6ptimo.

Una caracteristica clave a favor del uso de nanoparticulas como sistemas de
vehiculizacién dirigida es lo que se ha dado en denominar efecto de permeabilidad selectiva y
retencién aumentada o efecto EPR (por sus siglas en inglés enhanced permeability and retention)

gue muestran hacia algunos tejidos, como los tumorales [3].

El cancer continta siendo una de las principales causas de muerte en el mundo. Desde
mediados del siglo XX, la busqueda de farmacos selectivos para el tratamiento del cancer se

convirtié en uno de los principales objetivos en el campo de la oncologia. Esto es debido a que



durante los ultimos 50 afos los tratamientos contra el cancer avanzado se han basado en el uso
de farmacos de bajo peso molecular, aunque estos no han ofrecido una mejor tasa de curacién
[4,5]. El principal inconveniente de estos tratamientos es sin lugar a duda la toxicidad que
produce en las células sanas del organismo, es decir, su falta de selectividad. El beneficio que
aporta la quimioterapia en muchos casos de cancer, algunos tan comunes como el cancer de
mama o el cancer de prdstata, es escaso en etapas avanzadas de los mismos. La diferencia de
esperanza de vida entre pacientes con cancer de mama sometidos a cirugia y los pacientes
tratados con cirugia mas los tratamientos de quimioterapia solo difiere en un 2% al 3% [6]. A
esto hay que sumar los cuidados afiadidos a los pacientes sometidos a quimioterapia
anticancerosa como transfusiones de sangre, transfusiones de plaquetas y leucocitos,
inyecciones de factores hematogénicos (como EPO), antibidticos u hospitalizacion del paciente.
Todos estos factores ademas de pérdida de apetito, caida de cabello, entre otros, hace que la

calidad de vida del paciente se vea claramente disminuida.

Por otra parte, es cierto que, existen casos de tratamientos contra el cancer basados en
guimioterapia que aumentan sustancialmente la tasa de supervivencia de los pacientes. Por
ejemplo, la leucemia linfocitica y la enfermedad de Hodgkin son casos en los que la
guimioterapia ha sido realmente efectiva. El cancer cervical tratado en una etapa temprana ha

respondido bien a la cirugia combinada con radioterapia y quimioterapia [7].

De todos modos se ha demostrado que de todos los agentes quimioterapéuticos
disponibles en la actualidad, su exposicién excesiva y prolongada daia a las células sanas, por
tanto, es imprescindible una administracion mas especifica de los farmacos dirigida

especificamente a los tumores.



3. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

En este trabajo se pretende realizar un estudio del concepto de las nanoparticulas y su
papel como vehiculo de farmacos, centrandose fundamentalmente en el papel que desempefian
en el tratamiento de tumores sélidos gracias, sobretodo, al efecto EPR. Para ello se llevard acabo
una revision bibliografica de articulos y documentos a través de las plataformas “Pubmed”,

“Medline” y “Science Direct”.

El objetivo principal de este trabajo es conocer mejor este nuevo tratamiento de
tumores sélidos gracias al transporte de farmacos por nanoparticulas, asi como también,
entender lo que es el efecto EPR y las ventajas que proporciona. Este método, auin en sus inicios,

estd probablemente llamado a ser el tratamiento del futuro.

4. METODOLOGIA

Para realizar este trabajo se han llevado a cabo consultas sobre nanoparticulas y sus
propiedades en diversos formatos: articulos académicos, revistas y paginas web, entre otras.
Debido a que principalmente su uso tiene importancia en medicina humana, gran parte de la
informacidon obtenida estd basada en resultados obtenidos en humanos. Dentro de los
resultados encontrados en animales, la mayoria de ellos son obtenidos de experimentos
realizados sobre animales de laboratorio. No obstante, siempre que ha sido posible, se ha

buscado informacidén relevante en el campo de la medicina veterinaria.

Primero se ha recopilado informacion y se ha realizado un estudio de la misma, lo mas
completa posible. Posteriormente se han analizado los puntos a tratar, que se han considerado
mas importantes y relevantes. Finalmente se ha realizado el desarrollo escrito del trabajo,

teniendo en cuenta la bibliografia utilizada y marcandola en cada referencia.



5. RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. NANOPARTICULAS

Los primeros experimentos realizados con nanoparticulas en el campo de la
farmacologia datan del siglo pasado[8] y estaban basados en la modificacion de vesiculas
lipidicas para conseguir vacunas mas efectivas. Sin embargo, estos experimentos iniciales no se
mostraron muy convincentes, siendo incluso decepcionantes debido al elevado indice de
embolias que provocaba su administracion. Con el paso del tiempo se han conseguido grandes
avances en este campo y, hoy en dia, alrededor del 15% de la investigacidon farmacéutica se
dirige a la nanotecnologia. Esto supone que se esté abriendo una gran ventana a la investigacion

de nuevos técnicas y materiales [9].

Existen una serie de factores que optimizan la biodistribucién y el aclaramiento para que
los resultados sean positivos, en concreto tres: el tamafio, las moléculas de superficie y por

ultimo el recubrimiento de las nanoparticulas [10].

El tamafio es vital para el éxito de la terapia. Se ha demostrado que moléculas con
tamanos inferiores a 10 nm sufren extravasacién y rapida filtracion por parte de los rifiones [11].
Por otra parte, las particulas con tamafios superiores a 100 nm son rapidamente detectadas por
el sistema fagocitico mononuclear y eliminadas del torrente sanguineo [11]. Por tanto, se ha
llegado a la conclusion de que las particulas de un tamafio inferior a 100 nm son las ideales para
conseguir que permanezca en el torrente sanguineo el tiempo necesario y que disminuya el

efecto primer paso en el higado.

Las moléculas que recubren la superficie de las nanoparticulas, asi como sus cargas, es
otro factor fundamental para comprender la cinética de las nanoparticulas [11]. Se ha
demostrado que las particulas con carga positiva provocan una rapida respuesta del sistema
inmune mientas que las neutras son capaces de evitar la opsonizacion. Por ultimo, este
recubrimiento es el factor que proporciona las caracteristicas fisico-quimicas que determinan su

afinidad tisular.

La estructura completa (nucleo y corona) es, por tanto, capaz de proteger los principios
activos que albergue consiguiendo reducir la acumulacién del farmaco en los tejidos no

deseados.



5.1.1. NANOPARTICULAS ORGANICAS:

Este tipo de nanoparticulas cuentan con una gran versatilidad en cuanto a los materiales
gue pueden formar parte de coronay el nucleo, una elevada capacidad de biodegradacién y una
capacidad de almacenamiento suficientemente efectiva como para permitir la acumulacion del
principio activo en cantidades adecuadas [12]. Su gran ventaja reside en que estan compuestas
de lipidos y polimeros que podemos encontrar de manera natural en el organismo y, por tanto,

son altamente biocompatibles [13].

- LIPOSOMAS: Los liposomas son vesiculas esféricas de entre 80-300 nm formadas por
una bicapa de fosfolipidos y/o triglicéridos rodeando el nicleo acuoso [14]. Pueden
interaccionar con la célula diana mediante distintos procesos: absorcién, fusidn,

endocitosis o transferencia lipidica.

Estas particulas tienen principalmente tres inconvenientes. En primer lugar, cabe
destacar que si el principio activo que transportan en soluble en agua se producen fugas
desde el nucleo al torrente sanguineo, la estabilidad de la bicapa segun el entorno puede
verse comprometida y, por ultimo, destacar que estos sistemas tienen una baja

capacidad de carga en encapsulacion [15].

- LIPIDOS SOLIDOS: Estas particulas estan formadas por una monocapa y un ntcleo con
una matriz sélida formada por triglicéridos, ceras o una mezcla de glicéridos

estabilizados mediante un surfactante [11].

La principal ventaja de estas particulas podria resumirse en que tienen una mayor
capacidad de carga y esto evita que se produzcan tantas fugas como en los liposomas
[14]. Por otra parte, estas particulas tienden a la gelificacion, tienen un alto indice de
cristalizacién y poseen una dindamica a veces impredecible que puede modificar de

forma negativa la cinética de liberacion del farmaco.

- POLIMEROS: Son estructuras que pueden ser tanto naturales como sintéticas y que
tienen un tamafo de entre 10-100 nm vy suelen ir cubiertas con surfactantes neutros

para reducir sus interacciones y reducir la activacion de la respuesta inmune [11].

Son sistemas biodegradables que, cuando son hidrolizados por el organismo, se
descomponen en mondmeros. Su manera de actuar con las células dianas es mediante
los procesos de difusidn, erosién y desorcién. Dentro de los polimeros merecen especial
referencia los DENDRIMERQOS, que tienen una estructura arborescente a partir del

nucleo [11]. Ademas, cuentan con moléculas de superficie y dendrones. Las moléculas
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de superficie son las encargadas de determinar las propiedades fisico-quimicas y la

biocompatibilidad de la particula.

En todos los casos descritos, el farmaco que vehiculizan puede unir a las nanoparticulas
tanto en el ndcleo como en las moléculas de superficie, dependiendo de las caracteristicas de
las mismas. Sin embargo, contindan desarrolldandose muchos experimentos que pretenden

delimitar sus caracteristicas cinéticas y que aun limitan en gran medida su aplicacion practica.

5.1.2. NANOPARTICULAS INORGANICAS:

- CARBON: Estructura tridimensional que se pueden dividir en dos tipos: (a) Nanotubos:
una o varias capas de grafito con una estructura cilindrica que le permite poseer una
gran superficie de contacto y una alta conductividad térmica y eléctrica. El farmaco se
libera por impulsos eléctricos o quimicos. (b) Nanocuernos: Estructuras formadas por

una Unica capa de grafito y que tienden a adquirir forma esférica [11].

Los cultivos in vitro de células sometidas a altas concentraciones de estas nanoparticulas
mostraban la formacidon de radicales oxigeno, estrés oxidativo, disfuncidon mitocondrial,
oxidacién de lipidos y cambios en la morfologia celular. Estudios mds avanzados han

comprobado también una ligera tendencia a la agregacion plaquetaria.

- SILICE: Son compuestos de dxido de silice con una estructura porosa suspendida en un
liquido. Segun su estructura las podemos dividir en dos grupos: (a) Xerogeles: es un
material amorfo y deshidratado que mantiene la porosidad, pero aumenta la superficie
de contacto. Modificando caracteristicas del entorno podemos lograr cambiar sus
caracteristicas intrinsecas. (b) Mesoporos: este es un material homogéneo que aumenta
la capacidad de absorcién del principio activo permitiendo asi una mayor carga [14]. Se

une al farmaco por absorcion y libera el mismo por difusién.

Se trata de unas particulas que tienen una alta biocompatibilidad. A pesar de ello se ha
demostrado que dependiendo de la relacién dosis-exposiciéon se pueden llegar a

producir graves efectos toxicos.

El resto de las nanoparticulas inorganicas estan formadas por un nucleo metalico, lo que
les otorga a todas ellas propiedades especificas que permiten una liberacién del farmaco mas

precisa gracias al uso de campos magnéticos externos el uso de calor, etc. Su principal



desventaja es que tienden a formar agregados lo cual ocasiona una pérdida de algunas de sus

propiedades fisico-quimicas.

- OXIDOS DE HIERRO: La magnetita es una combinacién de éxidos que ademas se produce
de forma natural en el organismo. Por tanto este tipo de particulas constaran de una
enorme biocompatibilidad. Otras ventajas destacables son su inocuidad, su estabilidad
en condiciones fisiolégicas y la facilidad de adicion de un recubrimiento sobre las

mismas para mejorar su eficacia [16].

El principio activo se incorpora por interaccion electroestatica, adsorcion, formacién de
enlaces covalentes o encapsulacion dependiendo del modo que sea mas conveniente
segun el fdrmaco a transportar. Estas nanoparticulas son capaces de cruzar la barrera
hematoencefalica sin producir un aumento de toxicidad. El transporte suele ser activo y
depende de su atraccién por las células diana que puede ser controlado a través de

campos magnéticos externos.

- ORO: Son particulas con un elevado nimero atémico y métodos de sintesis sencillos.
Todo esto permite tener un mayor control sobre el tamafo y la forma deseada. Sin
embargo, el oro no es estable como nanoparticula y necesita de pequeias
modificaciones a la hora de su sintesis como podria ser afiadir un tiol [17]. Si que es
cierto que es la particula que mas espacio esta ganando en el diagndstico por imagen en

concreto en el campo de los rayos X [17].

- QUANTUM-DOTS: Son particulas con un nucleo cristaloide y metalico cubierto por una
corona organica. A veces se puede afadir un recubrimiento de Zn que aumenta su

capacidad de luminiscencia [18].

Su toxicidad depende de este recubrimiento segln varios estudios. De hecho, se ha
demostrado que quantum-dots “desnudos” son capaces de inducir la formacién de
radicales libres de oxigeno daninos para el organismo [18]. Al ser nanocristales
semiconductores con capacidad de fluorescencia, se usan mayoritariamente como

marcadores especificos en biopsias y como contraste en técnicas de imagen in vivo [18].
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: ) Nanoparticula Silica Oxidos
Nanoesfera Nanocapsula Micela de oro mesoporosa metalicos
ol e
Nanotubo de
Dendrimero Conjugado polimero-farmaco carbono

llustracion 1. Tipos de nanoparticulas. Disponible en:
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0187893X16300295

5.1.3. PROPIEDADES DE SUPERFICIE Y RECUBRIMIENTO

Las nanoparticulas suelen revestirse con polimeros degradables o surfactantes
hidrofilicos para evitar ser reconocidos por sistema reticulo endotelial y asi evitar activar la
respuesta inmune, lo cual sucede con intensidad tras ser administrados via intravenosa [19]. El
polietilenglicol fue el primer polimero de cobertura aprobado por la FDA por su capacidad de
hacer invisible a las nanoparticulas a la deteccién de macréfagos y monocitos, aunque hoy en
dia existen estudios con otro tipo de recubriendo como el quitosano, dextrano y co-polimeros
como la povidona que también ha dado buenos resultados. Cuando la corona esta constituida
por estos materiales el farmaco que alberga la nanoparticula se libera por difusidn pasiva. Este
es el motivo por el que la mayoria de las terapias basadas en nanofarmacos tienen un sistema

de liberacién pasivo.

Sin embargo, la funcionalizacién mediante ligando, es decir, la unién a la superficie de
la nanoparticula de moléculas capaces de mejorar su biodistribucion, se encuentra entre los
métodos mas prometedores para mejorar la eficacia de los tratamientos con nanoparticulas
[20]. A la estructura que forma la corona se pueden ligar otras moléculas para otorgar a las
nanoparticulas de cierta selectividad. Por ejemplo, los anticuerpos y sus fragmentos, gracias a
su afinidad y alta especificidad por sus dianas moleculares, se encuentran entre los mas
prometedores. Los aptameros son otras estructuras capaces de reconocer compuestos como los
azucares También se estan realizando experimentos con péptidos y pequefias moléculas de

sefializacién, capaces de realizar esta funcién de revestimiento.

10



5.2. NANOPARTICULAS Y EL CANCER

La patogénesis del cancer es un proceso multifactorial. Entre las caracteristicas que la
definen se encuentran que sus células son resistentes a la apoptosis, su mayor o menor
capacidad para invadir tejidos cercanos y lejanos, ser capaces de evadir las sefiales celulares de
supresion y su capacidad de angiogénesis. Sin embargo, la terapia farmacoldgica del cancer se
complica por el hecho de que cada tumor presenta caracteristicas distintivas, por lo que se
requieren terapias especificas para cada uno de ellos. A esto se une el hecho de que muchos
tumores presentan cierta capacidad de resistencia a los farmacos [21]. Esta resistencia puede
ser tanto intrinseca (sensibilidad farmacoldgica escasa o nula) como extrinseca (alta tasa de
mutacién celular). Cabe destacar que a estos modos de resistencia hay que unir la idiosincrasia
del paciente y las alteraciones patoldgicas que hayan podido sufrido sus tejidos hasta el
momento de iniciar el tratamiento. Los ultimos estudios se han centrado en buscar el

tratamiento sobre las primeras células en mutar, el origen del tumor [1].

En consecuencia, se hace indispensable que la terapia del cancer sea multifactorial, es
decir, la combinacién de los mecanismos de accién de dos o mas farmacos en un intento de
atacar a las células patoldgicas desde varios frentes, al mismo tiempo que se minimizan los

efectos colaterales de la terapia.

Un problema habitual de este enfoque multifactorial radica en que los farmacos poseen
con frecuencia una distribucidn tisular y un aclaramiento muy diferentes que ademas pueden
verse afectados al ser co-administrados [22]. La vehiculizacidon conjunta de dos o mas sustancias
en una misma nanoparticula podria ser un enfoque para evitar los problemas que se presentan
con la polifarmacia. Diversos experimentos han tratado de proponer combinaciones que sean
exitosas, pero aunque los resultados son prometedores, aun son demasiado preliminares para
permitir un uso clinico seguro [22]. Por otra parte, se ha demostrado que, para obtener un éxito

razonable, las dosis de carga deben ser elevadas.

El efecto EPR (enhanced permeability and retencion) que muestran los farmacos
vehiculizados en nanoparticulas representa una gran ventaja al conseguir una distribucién
dirigida del farmaco ya que permite que particulas con peso molecular pequefio (y que de otra
forma se distribuirian sin trabas por todo el organismo) logren llegar al interior del tumor de
forma mas selectiva [3]. El mecanismo por el que se produce este efecto sera descrito con detalle
mas adelante. Sin embargo, podemos sefialar que es debido en gran medida a la peculiar
angiogénesis que se produce en las zonas tumorales y que, al ser tan rapida, determina la

formacion de anormalidades en los vasos neoformados [3]. Este hecho, junto a la falta de
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drenaje linfatico, provoca una circulacion anormal de los fluidos creando la oportunidad para
gue las nanoparticulas, junto al farmaco que vehiculizan, se concentran junto a las células diana.
Gracias a todos estos factores, se ha demostrado experimentalmente que la concentracion de
nanoparticulas se incrementa, aunque en muchas ocasiones de forma insuficiente para que el
tratamiento sea completamente eficaz [23]. Diferentes estudios en modelos animales de cancer
han demostrado una mejora en la evolucidn de la enfermedad, aunque en la mayoria solo se

consiguidé una mejoria parcial y transitoria [24].

Para que las nanoparticulas puedan tener la posibilidad de acumularse, deben circular
por el torrente sanguineo durante un tiempo significativo, el cual se reduce al ser reconocidos
por los sistemas de defensa del organismo. Esta necesidad de permanencia en sangre (un
aclaramiento no muy elevado) es el argumento por el cual las nanoparticulas recubiertas con
PEG y péptidos han adquirido tanta importancia. Se ha demostrado que el grosor de la cubierta
y no solo su formulacidon es un factor importante para conseguir un mayor tiempo de circulacién.

A menor peso molecular mayor tasa de eliminacién por parte del organismo [3].

A partir de estas investigaciones se ha conseguido autorizacién administrativa para
comercializar diferentes formulaciones de nanoparticulas recubiertas. A continuacién,

mencionaremos algunas de ellas:

1. DOXIL® (Liposomas PEG-ilados de doxorrubicina): la doxorrubicina es un
farmaco que permite el tratamiento del sarcoma de Kaposi y tumores ovaricos, entre
otros. Esta formulacion evita, en gran medida, los efectos cardiotdxicos del farmaco, al

mismo tiempo que incrementa su tiempo de vida media en plasma.

2. THERMODOX (Liposomas PEG-ilados de doxorrubicina sensibles a la
temperatura): Similares a los anteriores, se caracterizan por controlar la liberacidon de

farmaco a través de un aumento externo de la temperatura (calor, ultrasonidos, etc).

3. ABRAXANE® (Paclitaxel en micelas de albumina): La cubierta permite evitar la

pre-medicacion habitual para evitar los efectos toxicos.

4. Nanaoparticulas de oro: Ya mencionadas anteriormente. Estan adquiriendo
importancia en el diagndstico por imagen, aunque se estan buscando otros campos de

aplicacién junto a protocolos de ablacién térmica.

5. FERUMOXITOL® (Nanoparticulas a base de dxidos de hierro): usados como

tratamiento de la anemia, en insuficiencia renal crénica y en técnicas de diagndstico por
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imagen. Es un farmaco que aumenta las reservas de hierro y la respuesta de la

hemoglobina.

6. CORNELL DOTS® (Nanoparticulas hibridas de silice): Permiten técnicas de

diagndstico por imagen a tiempo real.

Es significativo el hecho de que algunas de estas técnicas permiten un enfoque
multifactorial. Ademas de incluir un farmaco, buscan su combinacidn con otras técnicas fisicas,
como la hipertermia dirigida, la cual se ha demostrado prometedora, dada la mayor sensibilidad
al calor de las células tumorales respecto a las células sanas del organismo [25]. La terapia
fotodinamica es otro de los tratamientos mas innovadores y prometedores [26]. Se basa en
conseguir una mayor liberacion de farmaco irradiando la zona tumoral con laseres de infrarrojo
cercano, capaces de excitar a las nanoparticulas pero invisibles a los tejidos corporales. Para
esta terapia los Quantum-Dots y las nanoparticulas de oro, se han mostrado especialmente

prometedores [17,18].

Sin embargo, no toda la comunidad cientifica esta a favor del uso de estas particulas
como tratamiento de algunas enfermedades, ya que existen sélidos argumentos en contra,

como los siguientes [27]:

1. El efecto EPR de las nanoparticulas proporciona facilidad de
vehiculizacion para llegar a las células tumorales, pero también es cierto que no evitan
por completo la posibilidad de paso a través de los capilares de tejido sano.

2. Los ligandos de superficie no han sido todo lo efectivos que se esperaba
dejando a la nanoparticula circular por torrente sanguineo sin el control necesario. Las
nanoparticulas son un buen vehiculo, pero tiene que estar bien dirigido para ser
efectivo.

3. Al fin y al cabo, son sustancias extrafias para el organismo y van a ser
eliminadas por el sistema reticulo endotelial, por lo que la mayor concentracién final

lograda ha sido el 5% de la dosis administrada por via intravenosa.

A parte de estos argumentos, ciertos e irrefutables, el principal problema de esta técnica
de tratamiento es que no se conoce con exactitud la toxicidad a muy largo plazo de las
nanoparticulas por lo que se aboga por disefar test especificos para las curvas de
biodistribucion, sobre todo para farmacos que sean capaces de atravesar la barrera hemato-
encefalica [24]. Para ello, se ha propuesto seguir un esquema que incluye cuatro categorias, para
definir la toxicidad de estas particulas sobre las células sanas: endocitosis, toxicidad producida

por el farmaco vehiculizado, biodegradacion vy lisis de la particula. Dado que, en el momento
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actual, estos puntos aun se encuentran en el terreno de la investigacion y dadas sus posibles

consecuencias a largo plazo, la solucién actual es aplicar el principio de cautela.

5.3. EFECTO DE PERMEABILIDAD SELECTIVA Y RETENCION AUMENTADA
(EFECTO EPR)

Para poder entender el concepto del efecto EPR es necesario tener una idea basica del
entorno, la estructura y el funcionamiento de las células tumorales y saber qué diferencia a estas
de las células sanas en lo que se refiere a la circulacidén de sustancias a través de su estructura

vascular.

Las células tumorales, en sus primeros estados de desarrollo, captan los nutrientes
necesarios para crecer por difusién pasiva hasta que alcanzar un tamafio de 2 mm? [28].
Posteriormente, desarrollan nuevos vasos sanguineos para seguir con su expansion. Este
proceso se conoce como angiogénesis. La angiogénesis tumoral no es un proceso ordenado por
lo que en los tumores sdlidos se forman areas poco vascularizadas, con necrosis resultante. Por
el contrario, otras regiones del mismo tumor estan dotadas de una excelente vascularizacion. Es
importante destacar que estos vasos tumorales son anormales y tortuosos. Ademas, cuentan
con una deficiente membrana basal por la cual se producen fugas [29]. Todos estos factores
proporcionan una permeabilidad aumentada para el paso de moléculas de pequefio tamafio a
través de estas fugas. El tamano de estas brechas entre las células endoteliales varia entre 100

y 780 nm [30-32].

El intersticio tumoral esta constituido por una red de colageno y un fluido gelificado, con
altas presiones intersticiales que ofrecen resistencia al flujo interno de moléculas. El transporte
de farmacos al intersticio depende de dicha presidn intersticial y de las caracteristicas del propio
farmaco, es decir, del tamafio del farmaco, de su configuracion espacial, de su naturaleza

hidrofoba y de su carga eléctrica.

Como ya se ha comentado, la presion intersticial del estroma tumoral es mas elevada
gue la externa [23]. Si a esto se suma el hecho del deficiente drenaje linfatico con el que cuentan
la conclusion es que los farmacos tienen problemas para acceder al intersticio, aunque, a su vez,
las moléculas que consiguen acceder pueden tener tiempos de retencién mas extendidos dentro
del tumor. El tamafio de las nanoparticulas es suficientemente elevado como para conservar su
capacidad de paso hasta el estroma tumoral y por otra parte, al ser mucho mayor que los

farmacos desnudos, muestran una capacidad de retencién aumentada con respecto a ellos. Esta
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caracteristica es la que se conoce como efecto de permeabilidad selectiva y retencidn

aumentada (EPR) que favorece la acumulacion intersticial de nanoparticulas [3,33].

Para que una nanoparticula o cualquier transportador de farmacos puede llegar al
interior de las células tumorales debe encontrar las fenestraciones de los vasos sanguineos del
tumor de forma aleatoria. Por otra parte, su acumulacién puede verse dificultada por la presién
hidrostatica del interior del tumor que ejerce una fuerza hacia el exterior del mismo. Para evitar
estos problemas es por lo que se le otorga tanta importancia al tiempo de permanencia de las
nanoparticulas en plasma, su tiempo de circulacién, ya que aumenta la probabilidad de que las
particulas encuentren esas vias de entrada. Durante el tiempo de circulacion el farmaco debe
permanecer mayoritariamente ligado a su transportador, la nanoparticula, ya que una liberacion
temprana del mismo no permitiria que el farmaco llegara al destino que se busca. Otro problema
a resolver es que, dado su tamafio macromolecular, las nanoparticulas se aglomeren en la

entrada de las fenestraciones, lo que ocasionaria el colapso en la zona de entrada [24].

Maeda et al. [34,35] fue el descubridor de la diferencia que existe entre la captacién de
farmacos por parte del tumor en funcién del peso molecular de estos farmacos. Concretamente
consiguié demostrar esa diferencia con el farmaco macromolecular SMANCS en tumores sdlidos.
Este descubrimiento tuvo lugar mientras estudiaba el comportamiento in vivo de la proteina
antitumoral antibidtica neocarcinostatina y su polimero conjugado SMANCS. Posteriormente, se
han realizado muchos estudios e investigaciones sobre el efecto EPR. En estos estudios se ha
llegado a demostrar que, para mostrar el efecto EPR, una sustancia debe tener un peso

molecular capaz de esquivar el umbral de la excrecion renal, es decir, mayor a 40kDa.

5.3.1.FACTORES CELULARES INVOLUCRADOS EN EL EFECTO EPR

También se demostrd la generacidon de bradiquina por parte de proteinasas bacterianas
a través de la activacién del factor Xll seguida de la activacién de prekallikreina a kallikreina, que
libera bradykinina de kininogeno. La bradiquina es un péptido que induce la permeabilidad
vascular y es vital en el efecto EPR. Asi pues, en los sitios donde hay una infeccién/inflamacion,
gue es el lugar donde se forma un exceso de bradiquinas, también existe el efecto EPR [36]. La
diferencia entre el efecto EPR inducido por una inflamacion y el que se produce en las células
tumorales radica en la duracion del tiempo de retencién. Esta diferencia de duracion de tiempo
de retencién es debido a que los tejidos normales tienen un sistema linfatico activo que se ocupa
del drenaje, mientras que en los tejidos cancerosos esta ausente. Este hecho permite que los

farmacos macromoleculares queden retenidos en el tejido canceroso mucho mds tiempo que
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en un tejido Unicamente inflamado [34,37]. Todo ello, ha permitido remarcar la importancia del
sistema vascular no solo en el crecimiento tumoral sino también en la administracién selectiva

de farmacos.

El efecto EPR, por tanto, es un fendmeno de extravasaciones mejoradas de
macromoléculas y posterior retencion en vasos y tejidos tumorales que no se da en los lechos

vasculares normales.

Otros mediadores vasculares estdan implicados en el efecto EPR, ademdas de la
bradiquina. Por ejemplo, el éxido nitrico (NO). Dvorak et al. [38] identificaron como factor de
permeabilidad vascular a las prostaglandinas y al factor de crecimiento endotelial vascular

(VEGF). A continuacidn, se presenta un resumen de los factores que facilitan el efecto EPR:

(1) Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF / VPF).

(2) Bradiquinina / 3-hidroxipropil bradiquinina (BK).

(3) Oxido nitrico (NO).

(4) Peroxinitrito (un producto de reaccién de los superdxidos, radicales aniénicos y NO).
(5) Prostaglandinas (PG).

(6) Metaloproteinasas de matriz (MMP).

(7) Otras proteinasas (por ejemplo, sistema de cinina / calicreina) que involucran varias
proteasas en cascada.

(8) Otras citoquinas (por ejemplo, factor de necrosis tumoral, IL-2 y TNF- V.

5.4. DIFERENCIAS ANATOMICAS Y FISIOPATOLOGICAS DE LA VASCULATURA
TUMORAL

Mediante microscopia electréonica de barrido se ha llegado a observar las grandes
diferencias anatémicas que existen entre la estructura de los vasos sanguineos tumorales y los
vasos sanguineos normales usando un modelo murino portador de tumores. En este sentido,
Hashizume et al. [39] observaron este fendmeno en carcinomas mamarios de ratén usando
dichas técnicas. Ademas, también se detectaron anomalias de la estructura del endotelio
vascular de los vasos sanguineos tumorales. Este endotelio presenta aperturas intercelulares
con un didmetro mucho mayor que el de los vasos sanos. El tamafio promedio de estas
fenestraciones intercelulares en los capilares endoteliales normales es de 1.7 micrometros,
mientras que los descritos por Hashizume tenian un didmetro de 4.7 micrometros. En otro

estudio se determind el tamafio de los poros en los vasos del adenocarcinoma de colon humano
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implantado en ratones SCID, que llegaron a medir 4 micrometros de diametro. Estos estudios
evidencian que la arquitectura vascular anormal de los tumores desempefia un papel

fundamental en la permeabilidad excesiva que se observa en estas zonas.

En resumen, el efecto EPR que se da en los tumores y que se relaciona con la

permeabilidad aumentada de farmacos macromoleculares a nivel tisular puede resumirse como:

1. Angiogénesis extensa y alta densidad vascular (hipervascularizacion).

2. Falta de capa de musculo liso, sin vasoconstriccion.

3. Arquitectura vascular defectuosa.

4. Flujo sanguineo caprichoso (no hay un flujo y ni una direccion de sangre
constantes).

5. Aclaramiento linfatico exiguo que conduce a una mayor retencion de

farmacos macromoleculares y particulas lipidicas en el intersticio de los tumores.
6. Retorno venoso lento que conduce a la acumulacion de farmacos

macromoleculares y particulas lipidicas en el intersticio del tumor.

La mayoria de los polimeros solubles en agua pueden lograr el efecto EPR tras ser
infundidos por via intravenosa, vista la relacion entre su concentracién en el tumor y en sangre
(relacion T/S) que varia entre 5y 30 [37-40]. El efecto EPR puede evidenciarse a los 10 minutos
tras el inicio de la infusidon [41]. La mayoria de farmacos macromoleculares muestran un

prolongado tiempo de circulacién en plasma y un aclaramiento renal muy bajo.

llustracion 2. Angiograma (higado) de la vasculatura tumoral que ilustra un tumor
muy vascularizado. https://www.rocheplus.es/content/dam/hcp-
portals/spain/documents/landing/Jornadas-
Residentes/1.%20Angiogenesis_Sept2017.pdf
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5.5. RECUPERACION DE LAS MACROMOLECULAS DESDE EL INTERSTICIO
TISULAR: LINFOTROPISMO Y METASTASIS LINFATICAS.

El sistema linfatico es el encargado de recuperar las macromoléculas o lipidos cuando
estas alcanzan en el espacio intersticial; se puede decir que es el modo de depuracién del que
estan dotados los tejidos sanos. Por desgracia, esta es la ruta por la que también se producen
las metastasis linfaticas. La propiedad linfotrépica de los lipidos se puede apreciar claramente,
como demostré Maeda et al. [42-44], al introducir por via subcutanea SMANCS (16kDa,
mediante la unién de albimina a 80 kDa). Este farmaco macromolecular se acumuld primero en
los ganglios linfaticos regionales para, posteriormente, ir pasando lentamente a la circulacion
general. La metdstasis linfatica de los tumores es la causa mas frecuente de fallo terapéutico,

motivo por el que se investiga en el disefio de nuevos farmacos para la supresién linfatica.

El principal efecto de las terapias antitumorales, como la quimioterapia o la cirugia, es
sobre el tumor en si. No obstante, y por lo explicado anteriormente, es de vital importancia que
la metastasis no pueda avanzar. Para ello, la administracién de farmacos linfotrépicos podria
lograr la supresion de la via linfatica por la que progresa la metastasis y asi evitar el avance del
cancer en el paciente. Con esto no se consigue una regresion del cancer, pero si que se detenga

el avance que, en un cancer maligno, puede llegar a ser fatal [45].

5.6. AUMENTO DEL EFECTO EPR. ADMINISTRACION DE FARMACOS JUNTO A
HIPERTENSION INDUCIDA POR ANGIOTENSINA Il

Como se ha comentado en apartados anteriores, la densidad vascular presente en
muchos tumores, si no en todos, es mayor que la de los tejidos normales. Ademas, los vasos
sanguineos tumorales frecuentemente carecen de la capa de musculo liso, que desempefia un
papel vital en la regulacion de la presion arterial y el volumen sanguineo [23]. En los vasos
sanguineos normales, la capa de musculo liso responde a mediadores vasculares, como las
bradicininas, la acetilcolina y el NO, a través de su unidn a receptores presentes en las células
musculares de la pared vascular, que modulan los niveles de calcio intracelular, lo que ayuda a
mantener un volumen constante de flujo sanguineo. En tejidos normales, cuando la hipertensién
se induce mediante la infusién de angiotensina Il, por via intravenosa, la vasoconstriccién de la
capa de musculo liso produce una presién arterial mas alta y también una velocidad de flujo mas
alta. Sin embargo, curiosamente, el flujo sanguineo permanece constante [46]. En contraste, en

tejidos tumorales bajo estado de hipertension inducido por angiotensina Il, el flujo no
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permanece constante. En el tumor, el flujo sanguineo en realidad aumenta en respuesta a la
presion arterial elevada. En ratas portadoras de tumores, el aumento de la presién sistélica de
90 a 160 mmHg produjo un aumento de casi 2 a 6 veces el volumen del flujo sanguineo del
tumor, dependiendo de la presion arterial alcanzada, mientras que el volumen sanguineo en
tejidos normales como el rindn o la médula ésea se mantuvo constante [46]. Por tanto, la
induccién de un estado de hipertensién deberia aumentar el efecto EPR y, en consecuencia, la

acumulacién de farmacos macromoleculares.

La presidn intersticial de los tumores es mayor que la de las estructuras sanas del
organismo, siendo un factor limitante del efecto EPR, ya que dificulta el paso de moléculas al
interior del tumor. Young et al., 1950 [47], informd que la presidn hidrostatica tumoral esta a
menudo aumentada. Jain, 1987 [48,49], planted la hipdtesis de que la presidon osmética en los
tumores debia ser alta y que la alta presion del liquido intersticial del tumor se convertiria, en
consecuencia, en una barrera para el suministro eficaz de farmacos. Hoy en dia ya no es tema
de debate el hecho de que en la mayoria de tumores sdlidos la presion intersticial esta
aumentada aumenta. Esta presion del liquido intersticial (IFP) es uniforme en el centro del tumor
y mas baja en la periferia del mismo [50,51]. El por qué se desconoce con exactitud, aunque se
postula que, probablemente, esté condicionado por las anomalias tanto en los vasos sanguineos
como en los vasos linfaticos y por una contraccidon del espacio intersticial mediada por la

presencia de fibroblastos en los estromas [45].

Las moléculas grandes, como las proteinas, fluyen por el intersticio gracias a un modo
de transporte llamado conveccion [52], en cambio las moléculas de bajo peso molecular lo hacen
por difusion (por gradiente). El aumento de la IFP provoca una disminucién del transporte
transcapilar. Por tanto, se puede afirmar que es un obstaculo para el tratamiento del efectivo
del cancer, ya que reduce la eficacia terapéutica de los medicamentos dada la dificultad que

tienen para llegar a su destino.

En resumen, las razones por las que aumenta la presién intersticial en tumores son las

siguientes:

1. Vasos sanguineos y linfaticos defectuosos.

2. Estromas reactivos: Tienen una contractilidad similar a la de los
fibroblastos, tienen una composicién modificada de la matriz extracelular, una mayor
densidad de micro-vasos, fibroblastos con un fenotipo activado y también hay una

infiltracion de células inflamatorias.
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3. Se liberan varias citoquinas como el PDGF, el TGFB y el VEGF (factor de

crecimiento endotelial vascular).

Ademas, los vasos de las células tumorales se contraen, lo cual reduce el flujo [53,54].
La produccién de VEGF se ha demostrado que consigue aumentar la permeabilidad vascular [38].
Esta permeabilidad aumentada provoca que se extravasen proteinas y otras moléculas

produciendo un aumento concomitante de la presién osmética coloidal del intersticio.

Normalmente, en los tejidos sanos, estas variaciones de la IFP se compensan con
cambios de volumen del tejido, por ejemplo, formando edemas. Sin embargo, en los tumores
estos cambios estan mas restringidos debido, probablemente, a la red mas densa de su tejido
conectivo. Es muy probable que esto contribuya a la persistencia del aumento de la IFP de

algunos tumores.

5.7. REDUCCION DE LA IFP EN TERAPIA ANTITUMORAL

La IFP tumoral se contrapone a una captacién eficaz de agentes terapéuticos, por lo que
se hace necesario encontrar la manera de aumentar el transporte transvascular. Se ha
demostrado que, en ciertos modelos animales, la infusién de angiotensina Il aumenta la presion
sanguinea sistémica que, a su vez, se traduce en un aumento de la presion hidrostatica en los
capilaresy, por consiguiente, un aumento en el gradiente de presiones frente al intersticio [55].
En este sentido, se ha demostrado que varios tipos de tratamiento disminuye la IFP tumoral en
modelos animales y pacientes humanos. Estos fendmeno se observa tras la administracion de
inhibidores VEGF, inhibidores PDGF, inhibidores TGFB, dexametasona o la nicotinamida, entre

otros [23].

En un estudio en el que se inyecté albimina marcada con >'Cr en ratas con carcinoma
Walkar-256y se elevd la presion arterial de 90 a 150 mmHg durante solo 15 minutos se observé
gue hubo un aumento de 1,3 a 3,0 veces la acumulacién de los farmacos macromoleculares en
el tejido tumoral [56]. Ademas, también se observé una reduccién de la concentracion en tejidos
sanos de los farmacos administrados, es decir, se redujo significativamente la toxicidad debido
a la vasoconstriccion y al estrechamiento de las uniones intercelulares del endotelio, lo que

suprimio la extravasacion de los polimeros.

En quimioterapia antitumoral no se aconseja la administracion de dosis mayores de las
recomendadas debido a la toxicidad que producen los agentes anticancerosos por su

extravasacion hacia los tejidos sanos debido a su bajo peso molecular. Sin embargo, con el
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estado de hipertensidon se ha conseguido poder aumentar la concentraciéon de farmacos
macromoleculares en los tumores de modelos animales de 1,3 a 5,0 veces con la misma dosis.
Teniendo en cuenta todas estas ventajas, el uso de la angiotensina Il para aumentar la presiéon
arterial y asi la concentracion de farmaco en las células tumorales puede ser una via para
mejorar los indices de seguridad en la quimioterapia anticancerosa [23]. Este sistema de
administracién ya se ha aprobado en Japén para medicamentos convencionales, pero aun no

para nanofarmacos.

La hiperproduccion de mediadores vasculares como el factor de crecimiento endotelial,
bradiquina o prostaglandinas, entre otros, se sabe que ayuda mucho a conseguir esta

hiperpermeabilidad en las células tumorales [57-60]

El efecto EPR se basa principalmente en dos caracteristicas. La primera es la
biodistribucion alterada por la que el farmaco transportado en particulas de tamafo
nanomeétrico muestra una acumulacién diferencial en los tejidos tumorales. Este efecto depende
en gran medida del tiempo de circulacion y del tamafio de la nanoparticula (de 40 a 800 kD). La
segunda caracteristica es el aumento de vida media en el plasma de los nano farmacos, ya que
gracias a su tamafio son capaces de evitar en gran medida las vias de excrecion renal ya que
exceden el umbral de filtrado, lo que limita su eliminacidn. El resultado de estos fendmenos es
conseguir un efecto prolongado del farmaco, ademas de una distribucidn orientada del mismo

[24].

En resumen, el efecto EPR es un fendmeno pasivo. No obstante, puede ser aumentado
activamente con el uso concomitante de otras técnicas que modifican favorablemente
caracteristicas especificas de la vasculatura tumoral. En este sentido, Greish K. et al. [61],

recopilaron en un articulo algunas de estas técnicas:

1. Hipertension: En los vasos sanguineos no tumorales la capa de musculo liso
responde a los mediadores vasculares (acetilcolina y bradiquina entre otros), lo cual
ayuda a mantener un flujo sanguineo constante. La infusion de angiotensina Il durante
15 minutos aumento la presion arterial sistélica de 100 a 150 mmHg en ratas con
tumores, causando un aumento selectivo de 2 a 6 veces en el flujo sanguineo tumoral.

En cambio, en los tejidos normales, la presidén sanguinea se mantuvo constante [62].

2. Bradicinina: Se ha demostrado que algunos tumores sélidos expresan altos
niveles de receptores Bk involucrados en la acumulacién de fluido ascitico y pleural [57-
59]. La bradicinina se degrada, sobre todo, por la enzima convertidora de angiotensina

(ECA). Asi pues, los inhibidores de la ECA provocan un aumento de los niveles de BK en
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el tumor. A partir de este hecho, se han usado algunos inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (iECAs), enalapril y temocapril, para inhibir la degradacion
de BK. Con esto se logré aumentar los niveles de BK en el tumor y una mejora del efecto

EPR [63].

3. Oxido nitrico (NO): El NO es esencial para la angiogénesis, la proliferacién
celular y el efecto EPR. En consecuencia, la inhibicion de los farmacos estimulantes de
la formacion de NO suprimen el crecimiento tumoral [57,58,60]. Greish K. utilizé el
efecto vasodilatador del NO para aumentar la difusion tumoral de farmacos

vehiculizados en nanoparticulas.

4. Terapia fotodinamica: Cuando se administra un fotosensibilizador por via
sistémica o localmente y luego se activa por iluminacién con luz visible, esto lleva a la
generacion de especies reactivas de oxigeno. Este efecto tiene un papel activo en la
mejora de la permeabilidad vascular del tumor [61]. Se demostré que la
fotosensibilizacién provoca que se retraigan las células endoteliales y se produzcan

brechas intercelulares, lo que provoca una mayor permeabilidad vascular.

5.8. DISENO DE FARMACOS MACROMOLECULARES ANTICANCEROSOS

El disefio de los farmacos macromoleculares que utilizan el efecto EPR para el
tratamiento contra el cancer es objeto de investigacién desde hace afios. Este disefio consta de
un nucleo y un conjugado o revestimiento quimico con polimeros que recubren el farmaco. Los
polimeros deben ser solubles en agua para ser biocompatibles y biodegradables [16,64]. El
punto crucial de todos ellos es que deben ser capaces de liberar el fdirmaco en el momento
idoneo y con la concentracién adecuada. Asi pues, si son demasiado estables y liberan el farmaco
en un tiempo incorrecto o no liberan la cantidad adecuada en el tiempo requerido no cumplen
su funcidn. Por otro lado, deben ser lo suficientemente estables como para soportar el periodo
de almacenamiento del farmaco previo a uso clinico. Todo esto significa que la combinacidon del
farmaco y el polimero de recubrimiento es un factor importante para tener las caracteristicas

adecuadas.

En consecuencia, el uso en nanomedicina de polimeros conjugados con farmacos

presenta una serie de ventajas:
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1. Aumento del tiempo de vida media, y antigenicidad reducida, o, dicho de otra manera,
un aumento de lainvisibilidad frente al sistema reticulo endotelial. La conjugacion con polimeros

aporta tres ventajas principales a los farmacos “desnudos”:

a. Aporta estabilidad y prolonga la vida media en el plasma de los farmacos de
bajo peso molecular. Por ejemplo, el SMANCS (un conjugado de SMA vy
neocarzinostatina) muestra este caracter, asi como también lo muestra la

bilirrubina oxidasa conjugada con polietilenglicol, entre otros [35].
b. Aporta solubilidad a compuestos insolubles en agua de bajo peso molecular.

c. En condiciones especificas, los conjugados poliméricos aportan al farmaco una
propiedad de “sigilo” que les permite evitar ser captados por el sistema
reticuloendotelial o por los macréfagos. Esto permite que se alargue su vida media

en circulacién sanguinea [65].

Ademads de todas estas ventajas que hacen que mejore la eficacia terapéutica consiguen

reducir la frecuencia de las inyecciones y reducen el costo del tratamiento.

2. Modificacion de la respuesta bioldgica o inmuno-potenciacion. Algunos conjugados
poliméricos, como SMANCS, por ejemplo, mostraron propiedades inmunomoduladoras, incluida
la activacién de macroéfagos, la induccion de la produccion de interferén-c [66-68] y el aumento
de células NK esplénicas y peritoneales [68]. Por tanto, estas macromoléculas son capaces de

estimular citotoxicidad no especifica en ratones portadores de tumores.

3. Resistencia a radicales libres, degradacion proteolitica, capacidad de quelacion de
metales y lubricacion de la superficie. Muchas proteinas, enzimas, acidos nucleicos y farmacos
activos pueden inactivarse o modificarse facilmente si se ven expuestos a radicales libres, como
el radical anidnico superdxido O, o el hipoclorito (HCIO), entre otros [69-72]. Las lesiones
inflamatorias y patoldgicas, incluido el cancer, se encuentran constantemente expuestas a estos
radicales. Para ello la conjugacion con polimeros micelares confiere a los farmacos una

estabilidad frente a estos radicales libres. Un ejemplo es la superdxido dismutasa (SOD), que
cataliza la dismutacién del radical aniénico superéxido O, a H,0,. Si la catalasa no estd

disponible en el medio, el H,0, se acumula en la lesion. También confiere resistencia a la
degradacion proteolitica sin afectar demasiado a la actividad bioldgica como se demostrd con la
bilirrubina conjugada con PEG, que se vuelve mas resistente a la degradacién proteolitica que la

bilirrubina no conjugada [42,73].
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4. Mejora de la solubilidad, distribucidn celular, absorcidn intestinal y estabilidad fisica.
Muchos farmacos potencialmente utiles para el tratamiento de distintas enfermedades no
acaban convirtiéndose en agentes terapéuticos debido a su escasa solubilidad en agua. Ademas
del aumento del tiempo medio de vida media y el efecto EPR, la encapsulacién de farmacos con
polimeros mejora su solubilidad. Ejemplos de ello son farmacos como el taxol o el caplitaxel.
Otro efecto que se observa con la encapsulacion es que muchas proteinas y farmacos
escasamente absorbidos por via intestinal se convierten en farmacos oralmente activos al
combinarlos con una formulacién oleosa [74]. Una de estas formulaciones es SMANCS en
solucién de triglicéridos de cadena media (MCT). Un estudio demostré que la concentracion
plasmatica de SMANCS oleoso administrado via oral fue aproximadamente once veces mayor
qgue la de SMANCS acuoso. La estabilidad de SMANCS oleoso también se vio mejorada

notablemente y, por tanto, su tiempo de vida medio en plasma [75].

Otra forma de aumentar las posibilidades de que el farmaco sea capaz de cruzar la
barrera hacia el interior del intersticio tumoral desde la circulacidon sanguinea es mediante la
internalizacién mediada por el receptor con un ligando marcado, basado en el efecto EPR. Un
ejemplo de esto es el copolimero doxorrubicina-HPMA (2-hidroxipropil metacrilamida) que
contiene galactosa con afinidad elevada hacia el tejido hepatico [75-77]. Los complejos
antigeno-anticuerpo son capaces, debido a su mayor peso molecular, de provocar el efecto EPR
y alcanzar el objetivo de acceder con mayor facilidad a las células tumorales tras sufrir
endocitosis. Las células tumorales en division tienen una mayor capacidad de captacion
endocitica que las células normales [78], lo cual es una ventaja para los farmacos

macromoleculares.

5. Resistencia multiple a farmacos multiple dependiente de glucoproteina P: Una ventaja
de los farmacos poliméricos es que disminuye su unién a la glicoproteina, lo cual impide que

pueda ser eliminado del interior de la célula tumoral [79,80].

6. Calidad de vida del paciente. Una gran ventaja para los pacientes sometidos a terapia
con farmacos poliméricos es que requieren una administracion menos frecuente debido a su
mayor tiempo de vida tisular y sanguineo, normalmente unas diez o mas veces que los farmacos
convencionales [6,42]. Un ejemplo de ello es el tratamiento de la leucemia linfocitica usando el
conjugado de PEG-L-asparaginasa, el cual tiene un tiempo de vida medio de unos catorce dias 'y
requiere de una sola inyeccion cada dos semanas. En cambio, la enzima L-asparginasa “desnuda”
tiene un tiempo de vida de unas 8-30 horas y requiere de una administracién diaria durante 4

semanas [81].
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Por desgracia, el disefio y uso de farmacos poliméricos también presenta algunos
problemas que deben ser resueltos en el futuro. Por ejemplo, el tamafio de las nanoparticulas
debe ser optimizado para que sean capaces de evitar la excrecidén renal. Ademas, deben ser
biodegradables o, al menos, poseer un importante aclaramiento fecal. En este ultimo caso el
peso molecular puede tener menos importancia. Los polimeros hidréfobos pueden llegar a
acumularse en la piel o en tejidos ricos en lipidos, aunque puedan ser eliminados a través de la
bilis [24]. En consecuencia, la acumulacién de polimeros hidréfobos puede llegar a ser
importante si aumenta la dosis. Ciertos polimeros pueden llegar a provocar reacciones alérgicas
o despertar la respuesta inmunoldgica, si bien esta puede llegar a ser controlada con corticoides

y antihistaminicos.

Finalmente, la liberacidon del farmaco in vivo desde las particulas poliméricas es, en
muchos casos, un problema ya que es una cuestion puramente fisica que responde a una
cinética de orden 0. La diferencia que existe entre las especies animales en su funcién renal,
hepatica o su tasa metabdlica debe tenerse en cuenta en términos de la evoluciéon en el tiempo
de la liberacién del farmaco. Por ejemplo, los ratones toleran mejor que el humano la toxicidad
de los farmacos debido a su alta tasa metabdlica y al alto aclaramiento urinario del que disponen

[24].
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6. CONCLUSIONES

Hoy en dia, el efecto EPR esta aceptado como sistema de administracién de farmacos
dirigidos a tumores. El efecto EPR se observa en la mayoria de farmacos macromoleculares,
incluyendo los conjugados poliméricos y los farmacos micelares. Cuando estos farmacos llegan
al tumor son capaces de permanecer el tiempo necesario para desarrollar la funcidn para la que
han sido disefiados, gracias al aumento en la retencién que les proporcionan las nanoparticulas
gue los vehiculizan. Ademas, el efecto EPR puede aumentar mediante la infusién conjunta de
angiotensina Il y/o mediante la administracion de agonistas PGl,, entre otras. Gracias al
aumento de presidn se puede lograr administrar farmacos en nanoparticulas a tumores que
tengan una baja densidad vascular. Por lo tanto, gracias a esta selectividad, cabe esperar una
disminucidén en la toxicidad secundaria en células sanas. Sin embargo, se requiere una velocidad
de liberacién adecuada para ejercer el efecto deseado, por lo que se hace necesario la
estabilizacion de la nanoparticula y la modulacién de su cinética de liberacidon. También se hace
imprescindible una mejora en el tiempo de circulaciéon y un mayor tiempo de permanencia en el
tumor y formas para aumentar el suministro de farmacos, como podria ser el aumento de la

presion arterial.

Todas estas ventajas, demostradas individualmente, garantizan un futuro ilusionante y
prometedor al tratamiento por transporte de farmacos a través de nanoparticulas, no solo para

el cancer, sino para muchas otras enfermedades.

CONCLUSIONS

Nowadays, the EPR effect is accepted as a system of administration of drugs directed to
tumors. The EPR effect is observed in most macromolecular drugs, including polymeric
conjugates and micellar drugs. When these drugs reach the tumor they are able to stay the
necessary time to develop the function for wich they are designed, thanks to the increase in
retention provided by the nanoparticles that transport them. In addition, the EPR effect can be
increased by the co-infusion of angiotensin Il and/or by the administration of PGl, agonist,
among others. Thanks to this increase in pressure, it is posible to administer drugs in
nanoparticles to tumors that have a low vascular density. Therefore, thanks to this selectivity, a
decrease in secondary toxicity in healthy cells can be expected. However, an adequate release

rate is required to exert the desired effect, wich is why it is necessary to stabilize the
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nanoparticle and modulate its release kinetics. An improvement in circulation time and a longer
stay in the tumor and ways to increase the supply of drugs, such as the increase in blood pressure

are also essential.

All these advantages, demonstrated individually, guaratee an exciting and promising
future to treatments by transporting drugs through nanoparticles, not only for cancer, but for

many other diseases.
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7. VALORACION PERSONAL

Gracias a este trabajo he podido conocer un tema que sera de vital importancia en
terapéutica en un futuro no muy lejano y que toca de cerca un campo como la oncologia, en
boca de todos en las ultimas décadas en los paises desarrollados. Ademas, al ser un tema que
se encuentra en los inicios me ha permitido adquirir unos conocimientos desde la base hasta la

actualidad.

Por otro lado me ha hecho crecer en cuanto a mi experiencia en recabar informacion

cientifica y veraz para, seguidamente, expresar en un texto todo lo que he aprendido.
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