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RESUMEN

El cancer es la segunda causa de mortalidad en los paises desarrollados. A pesar de
los grandes avances logrados, el diagndstico sigue siendo tardio y el tratamiento tiene
importantes efectos secundarios. Para minimizar estos inconvenientes, la
nanotecnologia aplicada a las ciencias de la salud surge como una alternativa que
trata de resolverlos por medio de nanoparticulas (NPs). El principal objetivo de esta
revision es presentar los avances de la nanotecnologia en la oncologia y ver como las
NPs pueden ser una potente y nueva estrategia para el tratamiento y/o diagndstico
del cancer (teragnosis). De ellas, las nanoparticulas magnéticas (NPMs) son unas de
las mds estudiadas por su elevada biocompatibilidad, porque su
superparamagnetismo les confiere unas caracteristicas Unicas, y por la posibilidad de
una funcionalizacién variable que las hacen utiles para diferentes aplicaciones.

En el tratamiento destacan las posibilidades que ofrecen las NPs estimulo-respuesta
en la liberacidon de farmacos o cuando se actua sobre las NPMs como transmisores
de calor concentrandolo en una zona concreta sin afectar tejidos sanos (hipertermia),
o cuando se les une farmacos, ADN o ARN a la superficie de la NP, de forma que se
puedan dirigir selectivamente a un tumor aplicando un campo magnético externo.

En el diagndstico por imagen, estas NPMs funcionalizadas se usan como agentes de
contraste dirigidos en resonancia magnética para conseguir una mayor resolucién y
un diagndstico precoz del tumor.

Palabras clave: cdncer, nanoparticulas magnéticas, hipertermia, liberacion de
farmacos dirigida, imagen por resonancia magnética.

ABSTRACT

Cancer is the second leading cause of death in developed countries. Despite the great
advances made, the diagnosis remains late and the treatment has significant side
effects. To minimize these disadvantages, nanotechnology applied to health sciences
emerges as an alternative that tries to solve them through nanoparticles (NPs). The
main objective of this review is to present the advances of nanotechnology in
oncology and to show how NPs can be a powerful and a novel strategy for the
treatment and/or diagnosis of cancer (theragnosis). Magnetic nanoparticles (MNPs)
are among the most studied ones due to their high biocompatibility, because their
superparamagnetism gives them unique characteristics, and because the possibility
of variable functionalization that make them useful for different applications.

In the treatment we can emphasize the possibilities offered by the stimulus-response
NPs in the release of drugs or when using MNPs as heat transmitters by concentrating
it in a specific area without affecting healthy tissues (hyperthermia), or when drugs,
DNA or RNA are attached to the surface of the NP, so they can be selectively directed
to a tumor by applying an external magnetic field.

In imaging, these functionalized NPMs are used as magnetic resonance targeted
contrast agents for higher resolution and early diagnosis of the tumor.



Keywords: cancer, magnetic nanoparticles, hyperthermia, targeted drug release,
magnetic resonance imaging.



1. INTRODUCCION

1.1.- CANCER

La Organizacion Mundial de la Salud define el cancer como “un proceso de
crecimiento y diseminacion incontrolado de las células. Puede aparecer
practicamente en cualquier lugar del cuerpo. El tumor suele invadir el tejido
circundante y puede provocar metastasis en puntos distantes del organismo”.

El cancer es la segunda causa de mortalidad en los paises desarrollados. En el 2013,
la Agencia Internacional de Investigacidn sobre el Cancer estimaba que una de cada
tres personas a lo largo de su vida la padeceria. Aproximadamente, el 56% de estos
canceres son incurables y su mortalidad a los 5 afios seria del 90 al 100%*. La misma
Agencia en 2018, matiza estos datos: uno de cada cinco hombres y una de cada seis
mujeres en todo el mundo lo padecen en el transcurso de su vida, muriendo uno de
cada ocho hombres y uno de cada once mujeres. Destaca que es debido al
envejecimiento de la poblacién y al aumento en la exposicién a factores de riesgo de
cancer. Observa cambios de los canceres relacionados con la pobreza o la infeccién y
con aquellos que se asocian a estilos de vida tipicos en los paises industrializados.

Muchos cdnceres se podrian prevenir evitando la exposicién a factores de riesgo
como el tabaco o el alcohol. Otros, un porcentaje importante, pueden curarse
mediante cirugia, radioterapia o quimioterapia, especialmente si se detectan en una
fase temprana. Hoy dia se estan realizando grandes esfuerzos en la prevencion para
lograr reducir las tasas de mortalidad de cancer (cancer de pulmén en hombres en el
norte de Europa y América del Norte, o en el cancer de cuello uterino en la mayoria
de las regiones), mediante la implementacién de programas para la deteccion precoz
de los enfermos antes de que desarrollen los sintomas o muy al comienzo de la
enfermedad para favorecer actuaciones posteriores con las denominadas terapias
convencionales (cirugia, quimioterapia o radioterapia).

1.1.1.- Problematica en diagnéstico y tratamiento del cancer

En la actualidad existen limitaciones en el diagndstico y complicaciones en el
tratamiento convencional del cancer.

Respecto al diagndstico, los marcadores tumorales séricos no son infalibles y
necesitan otras pruebas para su confirmacion. Los utilizados de manera habitual en
la monitorizacion de la respuesta y en el seguimiento de los pacientes oncoldgicos
tras las diversas terapias administradas, tales como el CA 15-3, CA 12-5y CA 19-9, en
pacientes diagnosticados y tratados de carcinoma de mama, carcinoma de ovario y
carcinoma colorrectal, respectivamente, presentan limitaciones de su uso en la
practica oncoldgica como consecuencia de sus problemas de sensibilidad y
especificidad?.

Respecto a las técnicas de imagen como la mamografia, independientemente de la
sobreexposicion a las radiaciones, es reconocido su sobrediagndstico y
sobretratamiento en el cdncer de mama3.



Otras técnicas empleadas como la resonancia magnética nuclear (RMN), aparte de las
limitaciones e inconvenientes que presenta como: peso del paciente, el estar inmovil
y reteniendo la respiracidn, la presencia de implantes, su larga duracién, y de las
limitaciones del uso de contraste (problemas renales, alergias, etc.), no siempre
distingue entre tejido de canceroso y liquido de edema. Por este motivo en el cdncer
de mama, algunas veces, una porcidon de tejido benigno (no canceroso) puede
absorber el agente de contraste y aparecer en la imagen una mancha brillante, lo que
obliga a estudios complementarios como el ultrasonido de esa zona especifica o una
biopsia. En algunos tumores, como en el cancer de recto, se sobreestadifica los
estadios T2 sobre los T3 ya que no puede distinguir infiltracién tumoral de reaccién
desmoplastica®.

Otra problematica es la deteccidon tardia, en estadios demasiados avanzados, que
conllevan un mal prondstico. En estos casos se necesita desarrollar herramientas
alternativas para detectar lo antes posible esta patologia.

Respecto al tratamiento, las terapias convencionales se basan en una combinacién de
cirugia, quimioterapia y/o radioterapia. No obstante, todas llevan asociados
diferentes limitaciones y efectos secundarios.

La cirugia que extirpa el tumor junto con el tejido circundante para eliminar las
posibles células cancerosas no es tan eficaz cuando ya existen metdstasis. En otras
ocasiones no es posible su erradicacion por la localizacidn del tumor o simplemente
porque el cirujano no puede delimitar claramente los margenes quirurgicos, lo que
puede dar lugar a recurrencias en el futuro originadas a partir de células tumorales
gue no se hayan eliminado por completo.

La quimioterapia, que es uno de los métodos terapéuticos mas empleados, se apoya
en la administracién de farmacos antineoplasicos que impiden la proliferacién y el
desarrollo de células en rapido crecimiento y divisién, es decir, de células tumorales,
independientemente del lugar en que se encuentren y de la existencia o no de
metastasis. A pesar de atacar preferentemente a células tumorales, en algunos casos
estas terapias no son capaces de discernir entre células tumorales o sanas. Son
conocidos los efectos secundarios de la quimioterapia como la pérdida de pelo,
nauseas, vomitos, diarrea, pérdida de apetito, disgeusia, xerostomia, etc., y a largo
plazo en funcion del tipo de quimioterapia puede producir alteraciones cardiacas,
hepaticas, renales o reproductoras, tal y como se recoge en la Tabla 1°.

La radioterapia es eficaz cuando destruye las células cancerosas del area tratada
dafiando su ADN (acido desoxirribonucleico). A pesar de ser un tratamiento mas
localizado, al igual que la quimioterapia, también puede afectar a células normales
adyacentes al tumor provocando efectos secundarios.

Para evitar en parte estos efectos secundarios, en los Ultimos afos se han incorporado
nuevos farmacos llamados agentes bioldgicos diana-especificos, farmacos antidiana
o terapias dirigidas. Son farmacos que reconocen las caracteristicas especificas de las
células tumorales, que actuan directamente sobre proteinas o mecanismos
implicados en la proliferacidon y crecimiento que son parte fundamental para el



desarrollo de la célula tumoral, con lo que retardan o detienen su crecimiento. Entre
estos se incluyen: Imatinib (Gleevec, que inhibe la Tirosin Kinasa), trastuzumab
(Herceptin, inhibe HER 2), rituximab (Rituxan, anti-CD20), erlotinib (Tarceva, anti-
EGFR), bevacizumab (Avastin, anti-VEGFR-1 y -2), cetuximab (Erbitux, anti-EGFR) y
sorafenib (Nexavar, anti-Tirosin Kinasa).

Tabla 1.- Clasificacion de la toxicidad de la quimioterapia en funcion del momento de aparicidn.

TOXICIDAD INMEDIATA
(Horas-dias tras QT)

TOXICIDAD PRECOZ
Dias-semanas tras QT

TOXICIDAD RETARDADA
Semanas-meses tras QT

TOXICIDAD TARDIA
Meses-aiios tras QT

Vémitos

Fiebre
Hiper/Hipotensién

Flebitis

Insuficiencia renal aguda
Reacciones alérgicas
Erupcion cutdnea

Cistitis hemorragica
Necrosis tisular local

Alopecia
Aplasia medular:
leucopenia, anemia,
trombopenia
Mucositis
Diarrea
fleo paralitico
Hiperglucemia
Psicosis
Retencion hidrica
Sindrome pseudogripal

Ototoxicidad
Anemia
Aspermia
Pigmentacidn cutanea
Fibrosis pulmonar
Neuropatia periférica
Cardiotoxicidad
Fibrosis del conducto
lagrimal
Ataxia cerebelosa
Dafio hepatocelular

Hipogonadismo/
esterilidad
Leucemias agudas
Linfomas
Encefalopatia
Cataratas
Carcinogénesis
Menopausia precoz
Fibrosis
hepatica/cirrosis
Osteoporosis

Fenédmeno de Raynaud
Sindrome hemolitico-
urémico
Hiperpigmentacion
cutanea

No obstante, estos tratamientos no estan exentos de riesgos dado que producen
muchas resistencias y su espectro de toxicidad, el rango de gravedad y los posibles
efectos adversos derivados de un uso prolongado aun permanece en estudio. Algunos
de los efectos negativos que producen son: cardiotoxicidad, hemorragias, edemas,
alteraciones gastrointestinales (nduseas, vomitos, diarrea), etc.

Por tanto, debido a los diferentes efectos secundarios que se generan en las terapias
convencionales y en las terapias moleculares dirigidas, como los mencionados
anteriormente, se plantean nuevas alternativas para tratar esta enfermedad que sean
menos invasivas y mas especificas.

1.2.- NANOTECNOLOGIA Y NANOMEDICINA

La nanotecnologia es la aplicaciéon del conocimiento cientifico para manipular y
controlar la materia en la nanoescala y hacer uso de sus propiedades. Se define como
la ciencia del disefio, sintesis, caracterizacién y aplicacién de materiales y dispositivos
cuyo tamafio oscila entre 1 y 100 nm (1 nm = 10° m), por lo tanto, a nivel de los
atomos, moléculas y estructuras supramoleculares®.

A modo ilustrativo en la Figura 1 se recogen los tamafios que presentan diferentes
estructuras en comparacion con los nanomateriales’.
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Figura 1.- Escala de tamafios donde se comparan las dimensiones de
nanoparticulas con las de otras estructuras.

Cuando se trabaja a esta escala, con materiales de reducidas dimensiones, se produce
un cambio de las propiedades fisicas y quimicas de la materia. La conductividad
eléctrica, el color, la resistencia o la elasticidad, entre otras propiedades, se comporta
de manera diferente a como lo hace el material volumétrico®. Debido a su tamafio y
a su alta relacion superficie-volumen, estos materiales muestran importantes
diferencias en comparacion con el resto de los materiales, incluidos los cambios en
las propiedades bioquimicas, magnéticas, dpticas y electrénicas®.

Gracias a estas propiedades pueden ser utilizados para el disefio de nuevas
herramientas/aplicaciones terapéuticas y diagndsticas, surgiendo asi una nueva
disciplina en las ciencias de la salud: la nanomedicina.

Por lo tanto, la nanomedicina es un campo interdisciplinario donde la nanociencia,
nanoingenieria y nanotecnologia interactian con las ciencias de la vida demostrando
un potencial prometedor para revolucionar el diagndstico y el tratamiento de diversas
afecciones de la salud humanal® que hasta este momento demostraron ser
insuficientes o ineficaces.

Esta capacidad de fabricar nuevas estructuras funcionales especificas
nanométricamente, es la clave para el desarrollo de compuestos con mejores
propiedades que se pueden utilizar en multiples campos como en técnicas de imagen,
para diagndstico, para la prevencién, para tratamiento o en medicina regenerativa,
para maximizar la actividad terapéutica y minimizar los efectos adversos®’.

1.2.1.- Propiedades de las Nanoparticulas (NPs)

Las Nanoparticulas (NPs) son componentes clave de la nanomedicina. Existen muchas
investigaciones que usan NPs enfocadas al diagndstico y tratamiento de multiples
enfermedades’? como la malaria, el VIH o infecciones nosocomiales o para combatir
la enfermedad de Crohn y la artritis reumatoide, e incluso en la actualidad se estd
estudiando el uso de NPs para impedir o corregir defectos y el mal acoplamiento de
proteinas que ayudaria a disefiar nuevas estrategias terapéuticas®.

Dentro de estas muchas aplicaciones, las NPs se usan sobre todo en el campo de la
oncologia para realizar diagndsticos mas precisos y para el tratamiento del cancer.



En la actualidad existen una gran variedad de tipos de NPs, cada una con
caracteristicas particulares, algunas de ellas comentadas en la Tabla 24, Atendiendo
a su composicién se pueden clasificar en organicas e inorganicas. Algunas veces
combinan dos tipos de componentes, son las denominadas NPs hibridas®.

Tabla 2.- Caracteristicas principales de algunas NPs.

Son polimeros sintéticos ramificados en forma de arbol donde en farmaco puede
encapsularse o incorporarse en la superficie externa por enlaces covalentes o
interacciones electroestéticas.

Dendrimeros

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,

Consta de un nicleo liquido (acuoso u oleaso) donde contiene el farmaco rodeado

mesoporosa

%]
g Nanoparticula polimérica de una membrana polimérica, quedando el polimero y el farmaco uniformemente
E repartidos.
It} Son dos capas lipidicas que encierran un nicleo acuoso, de manera que los
o Liposomas farmacos hidrosolubles quedan en el nicleo y farmacos liposolubles en la bicapa
lipidica.
Tiene un ntcleo hidrofébico donde estén los farmacos liposolubles y rodeado a la
Micela corteza polimeros hidrofilicos que lo estabilizan.
Destacan por sus propiedades opticas, aplicables tanto en diagndstico como en
Nanoparticula de oro terapia. En su superficie pueden conjugarse distintas moléculas (proteinas,
" polimeros) y unir farmacos.
< : - X : : —
3] Nanoparticula de éxido de Gracias a las propiedades de su nticleo superparamagnético, puede emplearse en
,E hierro terapias como hipertermia magnética y en diagndstico por RMI.
Y]
x - ; . "
% Nanoparticula de silice De estructura esférica con poros para incorporar firmacos. Su apertura determina

la liberacién de los principios activos.

Nanotubo de carbono

Estructuras tubulares biocompatibles donde los farmacos se conjugan en su
superficie.

En la Figura 2 se recogen las formas de los diferentes tipos de NPs utilizadas* en
nanomedicina, cada una de ellas presentan unas propiedades singulares que hacen
gue sean Utiles para unas aplicaciones u otras. Las mas estudiadas son: los quantums
dots, los dendrimeros, las NPs magnéticas, las NPs de oro, los nanotubos de carbono
y los liposomas?®.
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Figura 2.- Representacion de los tipos de NPs mas
utilizadas en nanomedicina.

Por sus multiples aplicaciones, una de las mas estudiadas son las NPs magnéticas que
a continuacion se detallan.

2. NPs MAGNETICAS (NPMs)

Existen muchos materiales con propiedades magnéticas, pero destacan la magnetita
(Fes04) y la maghemita (y-Fe20s3) por ser los mas biocompatibles.

A estas particulas por sus propiedades, se les denomina SPION (en inglés, NPs
superparamagnéticas de hierro). Como se aprecia en la Figura 37, la SPION estd
formada por tres componentes: (1) nucleo de NPs magnéticas, (2) recubrimiento
biocompatible y (3) ligando terapéutico de recubrimiento/diana.

Therapeutic coating

Biocompatible coating

Core

Targeting ligand 4\ i

oy o
P ]
.?'

-t g
Figura 3.- Representacion de una SPION multicapa

De estas estructuras destaca el recubrimiento, tipicamente un polimero, que lo
protege de la aglomeracion y la oxidacién para aumentar la estabilidad y
biocompatibilidad de éstas durante el procedimiento de sintesis!®. Este recubrimiento



permite personalizar diferentes aplicaciones en funcién de que lleven medicacion
para las dianas macromoleculares, transportar elementos utiles para la terapia o bien
marcadores de imagenes para un mejor diagndstico, modificando la farmacocinética
y la biodistribucidon de la nanoparticula®® y reduciendo su toxicidad?®. Ademas, con
este recubrimiento se protege de los agentes teratdgenos que actlan sobre el sistema
de defensa del organismo y se mejora la eficiencia de la administracién de la terapia
contra el cancer, al evitar la acumulaciéon no deseada en érganos secundarios?!.
Incluso pueden adquirir aplicaciones y funciones diferentes como es el caso de la
teragnosis (diagnodstico + terapia) para tratar y monitorizar la eficacia terapéutica de
una forma simultanea??.

El tamano de estas NPMs es importante ya que van a presentar caracteristicas
diferentes. Para desarrollar una de las mas importantes para las aplicaciones médicas,
el superparamagnetismo, es necesario que las NPMs de magnetita tengan un
didametro menor de 25 nm y las de maghemita por debajo de 30 nm. Este
comportamiento superparamagnético, es decir su magnetizacion, se ve activado
cuando se aplica sobre él un campo magnético externo y desaparece volviéndose a
inactivar cuando se deja de usar. El tamafio va a determinar otras utilidades
terapéuticas; si tienen un didmetro entre 10 y 100 nm, alcanzan una mejor relacién
entre vida media y capacidad de circulacién por vasos sanguineos pequefios, y si son
menores de 50 nm pueden atravesar la barrera hematoencefalica alcanzando el
sistema nervioso central y pequeios vasos renales, por lo que resultan muy utiles
como contrastes de resonancia nuclear magnética en patologias de rifidn?23.

Respecto a la sintesis de las NPMs, no es muy compleja dado que todas ellas nacen
de unas sencillas técnicas y fundamentos, pero su producciéon a gran escala y su
reproducibilidad si lo son debido a las propias exigencias del producto final, ya que
tienen que ajustarse todos los parametros milimétricamente, el tamafio de la
particula, su forma, la naturaleza del recubrimiento o su estabilidad en medios
acuosos?*.

Para esta sintesis existen muchas técnicas como queda recogido en la Tabla 3% y de

las que se pueden extraer sus ventajas y sus inconvenientes y por lo tanto su
aplicabilidad.
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Tabla 3: Técnicas de sintesis de NPs de hierro superparamagnéticas y sus principales ventajas y

desventajas.

TECNICA [TAMANO
OBTENIDO]

FUNDAMENTO

VENTAJAS

DESVENTAIJAS

Co-precipitacion
[8-100nm]

Hidrdlisis de iones de hierro en
atmoésfera  inerte  previamente
disueltos en agua, pH=[8-14]
Fe?*+2Fe3*+OH >Fe304 +4H20
Ox. 4 2H*
Fe20s + Fe 2*+ H.0

Reactivos baratos
Condiciones suaves.
Sintesis directa en medio
acuoso.

Facilidad para la
modificacién de la
superficie de la NP

Gran cantidad de
parametros a
controlar
Produce
poblaciones
polidispersas de
NPs

Microemulsion
[2-80nm]

Mezcla de dos microemulsiones:
1) Micelas reversas conteniendo
sales de hierro (FeCl, FeCls)

Il) Micelas conteniendo bases
(NH4OH, NaOH)

Resultado: Hidréxidos de
Hierro— calentamiento suave
->magnetita y maghemita

Poblaciones
monodispersas

Las bases orgdnicas
sirven como
recubrimiento
Posterior.

Método barato y
reproducible

Complejidad del
manejo de micelas
reversas.

El crecimiento no
puede evitarse una
vez formadas las
NPs

Solidificacion de
soluciones

Soluciones de Tetraetilenglicol
(TEG)+ Acetato férrico=> TEG
actlia como solvente, reductor a
Fez* y controla el tamafio de
particula

Recubrimiento de
alcohol hidrofilico
—dispersion en H20
Estructura cristalina
ordenada que favorece
las propiedades
magnéticas

Temperaturas
elevadas

Sistemas mediados
por aerosoles
[5-60nm]

Sales de hierro disueltas que se
nebulizan por distintos métodos
sobre un reactor que evapora el
solvente, precipitando sélidos secos

Distribucién de tamanios
estrecha
Proceso continuo

Dificultad para
optimizar el
proceso

y obtener las
caracteristicas
adecuadas

2.1.- Tipos de recubrimientos

Los recubrimientos de las NPs son idealmente biodegradables y pueden ser de
diferente naturaleza?®:

a) naturales organicos. Se incorporan a la superficie de las NPMs en el mismo

b)

proceso de sintesis y se caracterizan por su gran biocompatibilidad. Presentan
numerosos grupos funcionales como: el dextrano, polisacdrido complejo vy
ramificado formado por moléculas de glucosa, y el quitosano, polisacarido lineal
formado por unidades repetidas de N-acetil-D-glucosamina y D-glucosamina.

Los sintéticos organicos son varios. El polietilenglicol (PEG), el mas utilizado, sirve
para evadir las células del sistema reticuloendotelial, con lo que aumenta su vida
media en la sangre?’. Otros polimeros también muy utilizados son el polivinil
alcohol, que previene la coagulacién, o el acido poli-L-lactico. Ademas, al
combinarse con otros grupos funcionales, les permite desarrollar otras
cualidades.

Inorganicos. Son metales, como el oro, y otros elementos, como la silice y el
carbono. El oro, gracias a su baja reactividad, va a proporcionar una gran
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estabilidad uniéndose facilmente a las moléculas con grupos tiol pero por el
contrario les va a resultar dificil unirlos al nicleo de hierro?®. La silice es muy util
porque proporciona estabilidad en medio acuoso de las NPs evitando su
agregacion. Al sintetizarse, existe ademas la posibilidad de crear en su estructura
una modificacidn con poros que sirven para cargar farmacos en su interior.

En funcién del tipo de recubrimiento, estas NPMs de Oxido de hierro poseen
diferentes cargas superficiales: las recubiertas de dextrano tienen una carga
practicamente neutra; las revestidas de aminodextrano y de aminopropilsilano estan
cargadas positivamente; mientras que las cubiertas de acido dimercaptosuccinico
(DMSA) y de heparina poseen una carga negativa. En funcidn de estas cargas variara
SU uso.

Por ultimo, el medicamento antitumoral va a variar su concentracién en el interior de
la célula no solo en funcién de la concentracién de éste, sino también del tipo de
cubierta que use y de los tipos de enlaces covalentes que los unen (sensibles al
ambiente reductor, sensibles al pH o a ambos).

2.2.- Farmacocinética de las particulas y su influencia en el diagndstico y
tratamiento del cancer.

Las NPMs se usan para multiples aplicaciones, pero adquieren una gran importancia
cuando se usan para el diagndstico y el tratamiento del cancer. Su farmacocinética
varia en funcién de varios factores que van desde la forma de administracién, su
composicion, hasta las propias caracteristicas del tumor.

Respecto a la via de administracion, cabe destacar que, independientemente de las
barreras bioldgicas especificas que conlleva cada método usado en su administracion,
el sistema inmunitario del cuerpo trata de eliminarlas mediante procesos fagociticos,
metabdlicos y degradativos de las células inmunes destacando entre estos
los macrofagos tisulares. Por lo tanto, para aumentar la vida media y su
concentracién, lo que se hace es aumentar la dosis, aunque esto implica mayor
toxicidad.

Adquiere una gran importancia el conocer su vida media porque en funcidn de ésta
se usaran para diferentes aplicaciones. Esta depende de la estructura del SPION. Si el
nucleo es grande la vida media aumenta, con lo que se puede acumular en los drganos
deseados como los ganglios linfaticos, paredes arteriales, cerebro o tumores, pero a
la vez puede aumentar su toxicidad a largo plazo. Si el nucleo es longitudinal también
tienen una vida media mayor. El revestimiento influye también en la vida media de
estas particulas; si no lo tienen se eliminan rdpidamente, pero si se revisten de
polimeros, el mas popular es el PEG, se reduce esta degradacion. El peso molecular,
la forma, la carga y la densidad de injerto de las moléculas de recubrimiento también
influyen en la vida media de las mismas.

La farmacocinética se ve influenciada también por las caracteristicas de los tumores.
Las células tumorales para crecer estimulan la produccion de neovasos para
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asegurarse un suministro adecuado de nutrientes y oxigeno. Estos nuevos vasos
tienen una forma y arquitectura anormal, ya que tienen un revestimiento endotelial
incompleto y menos pericitos, lo que conlleva a que tengan una mayor
permeabilidad. Otra caracteristica importante es que los tejidos tumorales
generalmente carecen de drenaje linfatico efectivo a su alrededor.

e}

Célulano Célula
tumoral endotelial

Celula
tumoral @ Nanopericula

DIRECCIONAMIENTO DIRECCIONAMIENTO
ACTIVO PASIVO

Figura 4.- Targeting activo y pasivo

Gracias a estas caracteristicas de los tumores, las NPs se filtran al tejido tumoral a
través de los vasos tumorales permeables de pequefio calibre (capilares) donde se
produce un fendmeno de distribucién y acumulacién debido a su pobre drenaje
linfatico. A este proceso se le denomina efecto mejorado de permeabilidad y
retencién (EPR), tal y como se recoge en la Figura 4 donde se ve el efecto EPR o
targeting pasivo?°.

Sin embargo, el suministro de medicamentos mediante este efecto es modesto
debido a varios factores: 1) Al tener una tasa de fuga de los vasos lenta, el farmaco
puede excretarse y metabolizarse durante este tiempo, haciendo que no esté lo
suficiente en el tejido tumoral para alcanzar niveles terapéuticos°. 2) Otro factor es
la vascularizacidon anormal del tumor, que dificulta la llegada del medicamento. 3) Los
tumores, al tener una presién intersticial alta, hace que se eleve la presion osmética
y el medicamento no puede actuar adecuadamente. 4) Otro nada desdefiable
inconveniente es el llamado estrés sdélido inducido por el crecimiento del tumor, que
algunos autores®! lo califican como el principal obsticulo para la penetracién de
farmacos nanométricos. 5) También hay que mencionar el estrés sélido de la matriz
extracelular que regula la proliferacion y la diferenciacion celular, que en el tejido
tumoral se encuentra modificado3?.

Estas dificultades se pueden mejorar actuando sobre los factores antes mencionados.
1) Modulando el flujo sanguineo del tumor con vasodilatadores como la nitroglicerina
o los mediadores vasculares de la inflamacion como las kininas o las prostaglandinas.
2) Modulando la vascularizacidn del tumor y el estroma por medio de la hipertermia,
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o la disminucién de la presién del fluido instersticial con medicamentos como el
paclitaxel. Para modular el estroma de los tumores sdélidos, la enzima colagenasa o la
hormona relaxina modifican la estructura del colageno.

3) Matando las células cancerosas para reducir su funcion de barrera para aliviar el
estrés sélido por medio de la apoptosis, por medio de radiaciones o por medio de la
terapia de luz fotodinamica, pero tiene en contra que se reduce la administracion del
farmaco en el tumor.

El “targeting pasivo” es el responsable de que las NPs se acumulen en zonas de tejido
tumoral gracias al fendmeno EPR, por lo que resulta muy interesante para el
diagndstico precoz del cancer sobre todo en los de pequeino tamafio ya que se pueden
detectar con equipos de RMN de alta precision.

Dadas las limitaciones del direccionamiento pasivo surge otra estrategia que es la mas
usada en nanomedicina, el “targeting activo”. Se basa en la conjugacion en la
superficie de las NPs con péptidos, oligonucledtidos, aptdmeros, anticuerpos o
marcadores tumorales3® que se unen especificamente a las células diana. Con esto se
puede conseguir mejorar aun mas el tratamiento del cancer ya que se les puede
disefar para realizar multiples funciones segun el tipo de biomoléculas que se unen
a su superficie. Estas estrategias se usan hoy dia para poder llegar y actuar en las
células deseadas tanto in vitro como in vivo®*. En el caso de las NPs magnéticas, como
se vera mas adelante, aprovechando sus propiedades también es posible dirigirlas
activamente al lugar de interés mediante la aplicacidn de campos magnéticos.

La eliminacidn de las SPIONSs se realiza a través del sistema reticuloendotelial (sistema
fagocitico mononuclear), destacando el higado, en primer lugar, y luego el bazo. El
tamano de NP va a condicionar el aclaramiento, su eliminacién. Las particulas
pequefias (<10 nm) son eliminadas a través de los rifiones, y las mas grandes (>10 nm)
a través del higado y el sistema fagocitico mononuclear>.

En estas NPMs, después de ser metabolizadas por los lisosomas, se degrada la
cubierta no metalica y queda expuesto el nucleo de dxido de hierro. En los lisosomas
se va a producir hierro libre, que se destinara posteriormente a las reservas
fisioldgicas, aumentando la concentracién plasmatica de hierro y ferritina3c,
generadoras de hemoglobina y mioglobina. Es por ello que este tipo de NPs son en
ocasiones utilizadas como suplemento de hierro para pacientes con anemia.

3. NPs MAGNETICAS PARA TERAPIA ANTITUMORAL

Como se menciona en la Introduccidn, las terapias mas usadas para el tratamiento del
cancer (radioterapia y quimioterapia) tienen el problema de que no son selectivas, es
decir, no disciernen entre células tumorales y normales, lo que conlleva a la
destruccién de tejido sano y a que se produzcan importantes efectos secundarios. Por
ello, a pesar de su gran eficacia, sobre todo en algunos tipos de tumores, se han
intentado buscar alternativas.
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Desde 1995 los nanomedicamentos ya son utilizados en medicina. Aparecieron como
unos liposomas que contenian un farmaco, la doxorrubicina (quimioterdpico usado
en el cancer de ovario avanzado cuando ha fallado la primera linea de tratamiento),
el Doxil® y el Caelyx®. En el 2005 aparece el Abraxane® que son NPs que llevan el
paclitaxel, farmaco que se usa en el tratamiento de muchos canceres: de mama, de
ovario, de pulmén, de vejiga, de prdstata, melanoma, de eséfago e incluso en el
sarcoma de Kaposi®’.

Pero estas moléculas, para ejercer su funcién, deben superar una serie de
problemdticas como la de la solubilidad y estabilidad quimica de los medicamentos,
ademas deben de protegerse de su biodegradacion y de su excrecién, lo cual lo
consiguen en parte gracias a los nanodispensadores. Una vez vencidas esas
dificultades, resultan muy Utiles para realizar un tratamiento eficaz y con una menor
toxicidad ya que pueden incorporar dosis grandes de medicacidn antineopldsica sin
producir ninguna alteracién celular.

El tamafio es uno de los factores que va a condicionar su diferente utilidad y se ha de
tener en cuenta a la hora de realizar el diseiio de las NPs. Si son pequefias, se utilizaran
para que se eliminen rapidamente, como cuando se usan como agentes de imagen;
por el contrario, para la administracion de farmacos, interesa que estén mas tiempo
en el drgano diana, por lo tanto se disefian mas grandes. No obstante, si el tamafio es
muy elevado, se pueden acumular en pequefios vasos pudiendo producir embolias, o
bien ser captadas de forma inespecifica por el sistema reticuloendotelial y eliminadas
a nivel esplénico®.

De entre todos ellos, las SPIONs son ideales para su uso como nanodispensadores en
la administracién de farmacos, debido a su disefio flexible, a su pequefio tamafio y a
su baja toxicidad. También resultan de gran utilidad estas particulas porque su
superficie se puede recubrir con diversos polimeros organicos que son capaces de
interactuar o unir moléculas farmacoldgicamente activas.

Pero para que una nanoterapia sea eficaz para el tratamiento del cadncer, debe cumplir
una serie de requisitos: debe retener el farmaco sin liberacion del producto durante
el transporte, mientras que debe liberarlo cuando llegue a su objetivo intracelular;
debe ser sigilosa para que cuando circule por la sangre no ser destruida por el sistema
inmune o absorbida por otras células sanas, y “viscosa” para que cuando llegue al
tumor se una a él de forma sdlida; y por ultimo, debe penetrar en el tumor alcanzando
hasta las células mds remotas®.

El desarrollo de estas NPs cargadas con nucleos magnéticos ha hecho que se realicen
diferentes ensayos para demostrar que son utiles para el tratamiento del cancer
utilizando diferentes abordajes, como son la hipertermia, la liberaciéon de farmacos
dirigida o la terapia génica.
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3.1.- Terapia mediante hipertermia

Hace muchos afios que la hipertermia se usa como tratamiento médico, pero
concretamente para el tratamiento del cdncer es desde 1960. Como su propio
nombre indica, consiste en la elevacién de la temperatura corporal alli donde se
encuentra el tumor bien para destruir sus células, o bien para que éstas sean mas
susceptibles a otros tratamientos alternativos como la quimioterapia o radioterapia.

Esta terapia térmica, que es una técnica focal y repetible con una aplicacién
minimamente invasiva, afecta preferentemente a las células tumorales porque tienen
disminuida su formacidn vascular, por lo que no son capaces de disipar el calor como
las células sanas.

La hipertermia hace que estas células tumorales sufran una mayor afectacién a nivel
de las proteinas, produciendo también cambios metabdlicos y en los dcidos nucleicos.
Primero se produce una desnaturalizacidn parcial de las proteinas; si se aumenta la
temperatura, esta desnaturalizacién ya es irreversible, produciéndose la muerte
celular por una inhibicidon de numerosos procesos celulares como la parada del ciclo
celular, la inactivacién de la sintesis de proteinas y la inhibicién y reparacién del ADN.
Afecta al metabolismo celular disminuyendo el ATP (adenosin trifosfato) disponible y
aumentando la produccién de especies reactivas de oxigeno. Todos estos cambios
hacen que la integridad de la membrana celular se vea alterada, como
esquematicamente se pueden ver en la Figura 5%.
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Figura 5.- Diferentes mecanismos celulares inducidos por hipertermia

Por lo tanto, se aplicard un diferente grado de hipertermia en funcion del tejido
tumoral sobre el que se quiere actuar. El rango de temperatura clinicamente relevante
para la actuacion en el tumor estd entre los 41-48 °C. Por norma general, se trata de
alcanzar una hipertermia moderada (<43 °C), ya que con ello se logra una afectacion
selectiva de las células tumorales y se consigue a las pocas horas la recuperacién de
las células sanas. Si la hipertermia es entre 43 y 48 °C se destruye mas tumor, pero
deja de ser tan selectivo y las células sanas se afectan mucho. Entre los 48 y 56 °C se
alcanza la termoablacién, consiguiéndose la muerte de los tejidos por necrosis,
coagulacion y carbonizacién*!. Ademds del grado de hipertermia, se tiene en cuenta
el tiempo de aplicacién de ésta ya que se puede producir una resistencia temporal al
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calor: termotolerancia, y en algunos casos acompafarse de una modificacion de la
respuesta celular a algunos farmacos o aumentando su sensibilidad a la irradiacion de
rayos X*2.

Para lograr esta hipertermia existen diferentes técnicas disponibles como el laser,
ultrasonido localizado de alta intensidad, corrientes de radioterapia o campo
magnético externo. Estas modalidades de hipertermia convencionales presentan una
serie de inconvenientes, ya que no discriminan entre las células sanas de las
enfermas, y por otro lado, el aumento de temperatura tiene lugar de fuera a dentro,
siendo maximo en la superficie y menor en el interior. Por lo tanto, su eficacia y

utilidad es mayor en los tumores superficiales, como se puede apreciar en la Figura 6
43
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Figura 6.- Hipertermia cldsica y la inducida con nanoparticulas dentro del tumor que
pueden absorber la energia originada a partir de varias fuentes externas®.

Para solventar estos inconvenientes existen varias alternativas. Entre estas
alternativas destacan la utilizacién de las NPMs de hierro ya situados en la zona
tumoral.

La energia térmica utilizada en la hipertermia con NPMs como terapia en oncologia
varia en funciéon del tamafio y composicidn del tumor. Se destacan en este sentido
dos modalidades de uso importantes:

a) La terapia fototérmica, que utiliza luz laser, preferiblemente del infrarrojo cercano
al ser mds segura y penetrar mas en los tejidos, para calentar a las NPs y matar
selectivamente las células que incorporaron estas NPs*. Esta terapia es muy
novedosa para estas NPsy aunque hay pocos estudios estos son muy prometedores**.

b) el uso de un campo magnético externo es otra forma de terapia de calentamiento
minimamente invasiva que utiliza NPMs para generar calor a dreas tumorales
especificas (por ejemplo, canceres de cerebro, mama, préstata e higado) a través de
inyeccidn directa sobre ellos antes del tratamiento de calentamiento permitiendo
sesiones terapéuticas repetidas*®.
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Dentro de las NPMs de hierro, las mas empleadas en hipertermia son las de magnetita
y maghemita porque con ellas se consiguen una mayor elevacién de temperatura en
proporcién a las cantidades administradas. La eficiencia de este calentamiento es
calculada mediante el rango de absorcidn especifico, que depende del tamafio de las
NPMs, de la frecuencia y la amplitud del campo magnético alterno aplicado. Este
calentamiento puede provocar necrosis (termoablacién magnética) o inducir
apoptosis selectiva de las células tumorales (hipertermia intracelular o magnética).

Si se les aplica un campo magnético alterno, se produce un sobrecalentamiento local
de los tejidos tumorales logrando su destruccion y salvaguardando los tejidos sanos.
Este calor generado a partir de la energia magnética se debe a las relajaciones de Néel
(por rotacion del espin) y de Brown (por rotacion de la particula). La gran ventaja de
esta radiacién electromagnética utilizada en esta hipertermia es que es inocua y
muestra suficiente penetracion para acceder a los érganos o tejidos internos del
cuerpo?®.

Existen estudios que tratan de valorar si la termoablacién magnética es util en el
cancer de prostata cuando se les inyecta de forma directa estas NPs en el tumor.
Tratan de ver si estas NPs actuan solo sobre el tumor y no sobre el tejido sano
utilizando diferentes concentraciones. Para observar su distribucion se usé la tincién
de Perl (azul de Prusia) y técnicas de imagen de los tejidos extraidos tras la cirugia.
Por lo tanto, el objetivo principal de este estudio es la aplicacion de la termoablacidn
magnética en estos tumores siempre y cuando demuestren que estas NPs
permanecen en el tejido tumoral en el que han sido inyectadas®’.

Otro efecto no desdeiiable de la hipertermia magnética es hacer que algunas células
tumorales sean mas susceptibles al tratamiento de radioterapia o incluso danar a
células cancerigenas de tal manera que aumenten los efectos de ciertos
medicamentos contra el cdncer. Por lo tanto, dependiendo de la duracién del
tratamiento y las temperaturas alcanzadas dentro del tumor, las células tumorales
son irreversiblemente dafiadas o sensibilizadas para una quimioterapia o
radioterapia adicional*®. Esto lo desarrollé una empresa alemana, Magforce, que
realiza este tipo de tratamiento denominado NanoTherm™ que elimina de forma no
invasiva pequefios tumores al usar el calor inducido por estas NPMs.

La hipertermia magnética por si sola no puede acabar por completo con las células
cancerigenas. Es por eso por lo que se plantea la incorporacién de farmacos
antitumorales a nanosistemas que responden a un campo magnético: liberacion
dirigida de farmacos.

3.2.- Liberacion dirigida de farmacos

Este tipo de tratamiento consiste en aprovechar las caracteristicas magnéticas que
tienen estas NPMs al aplicarles un campo magnético externo (imanes o generados
por instrumental médico) o interno (implantados quirdrgicamente) para poder
dirigirlas hacia el tumor (“targeting activo”)* y una vez alli liberar su carga,
consiguiéndose una mayor actividad antineopldsica con una menor toxicidad.
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Esto, que conceptualmente es facil, acarrea una serie de limitaciones importantes.
Para conseguir estos objetivos se tendran en cuenta una serie de factores como son:
las caracteristicas del tumor (su pH celular/composicidn, su localizacién, su tamafio,
su vascularizacién); la via de administracién (oral, parenteral, etc.); la
biodisponibilidad del farmaco quimioterapico (su liposolubilidad/composicion,
dosificacidn, toxicidad, via de eliminacion, etc.); la nanoparticula a usar (su tamafio)
y el tipo de fuerza del campo magnético a utilizar. Este campo magnético empleado
se vera modificado sobre todo por la localizacion del tumor y por las fuerzas del flujo
sanguineo que se debe vencer para transportar las NPMs al lugar donde actua.

Otra forma de aplicar la hipertermia es cuando se usa para la liberacién de farmacos
en nanotransportadores. Las moléculas de farmaco estan unidas al nanotranportador
por un enlace termosensible que se rompe por el calor generado tras aplicar un
campo magnético alterno. Esto ocurre con los nanotubos de dxido de hierro,
recubiertos de un polimero al que unen un fdrmaco que libera el principio activo con
el aumento de la temperatura. Otras veces una red polimérica encapsula las
nanoparticulas magnéticas y el farmaco. Al aplicar un campo magnético alterno se
genera calor que produce grietas en la matriz por donde se libera el principio activo?.

En la actualidad existen multiples fadrmacos antitumorales usados en quimioterapia
que incorporan NPMs para que lleguen al tejido lesionado, detallados en la revision
realizada por Bucak®® y del que se destaca el de Hua M et al** que usa nanocapsulas
constituidas por un nucleo de magnetita (Fes0a4) recubierto del polimero que se une
al farmaco carmustina (agente citotoxico).

Otro estudio de interés es el de Kaluzova et al.>?. A las NPs magnéticas les fusionaron
cetuximab, un anticuerpo monoclonal frente al receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR). El experimento consistid en administrar intracranealmente a
ratones con tumores cerebrales inducidos (glioblastomas) esta preparacion.
Demostraron en primer lugar, mediante la tincidn de azul de Prusia, que estas NPs se
localizaban en el tumor, y en segundo lugar, que se incrementé significativamente la
supervivencia de los ratones.

Tietze®3 realizé un estudio preclinico para demostrar la aplicacién de SPIONs para el
tratamiento del cancer. Inyectd intravenosamente Mitoxantrona (antineoplasico de la
leucemia mieloide aguda) conjugada a SPIONs en conejos que padecian el tumor, y al
aplicar un fuerte campo magnético externo, condujo a la remisiéon completa del tumor
sin efectos secundarios. Incluso teniendo solo del 5 al 10% de la dosis
guimioterapéutica convencional, se lograron remisiones tumorales completas. El
perfil de distribucion después de esta orientacidn magnética del medicamento
mostré el 57,2% de la recuperacion total del farmaco administrado: con el 66,3% de
las particulas localizadas en la regién del tumor con orientacion magnética, en
comparacién con menos del 1% del farmaco y de NP que alcanzan la regién del tumor
durante la aplicacion intravenosa convencional. Concluye que la orientacion
magnética de medicamentos permite un aumento de la concentracién del
medicamento consiguiéndose un tratamiento mas agresivo y especifico.
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3.3.- Terapia génica

Las NPMs también se estan utilizando para una aplicacidon que cada vez tiene mas
relevancia, la terapia génica, ya que muchos tumores tienen como base una alteraciéon
del ADN. Esta terapia consiste en unir a estas NPMs un ADN o un ARN para que, una
vez se introduzcan dentro de la célula, penetren en el nucleo y modifiquen la
expresion genética de la célula. Para ello, es necesaria una unién previa de un
polimero con grupos funcionales policatidnicos, ya que los acidos nucleicos no se
adhieren a la superficie de las NPs per se.

Desde que se descubrid la interferencia del ARN en Caenorhabditis elegans en 1998,
los complejos farmacolégicos basados en el ARNi (ARN interferente) se convirtieron
en el foco de atencién de muchos cientificos que intentaban curar enfermedades a
nivel de ARNm (ARN mensajero). El problema del uso de estas terapias consistia en
ver como se podria introducir en las células enfermas las moléculas de ARNsi (small
interfering RNA, en espaiol ARN pequeio de interferencia (ARNpi) o ARN de
silenciamiento) para aumentar su biodisponibilidad in vivo y prevenir su degradacién
por las nucleasas.

Para superar estos desafios, pueden utilizarse las NPs de 6xido de hierro. Estas,
ademas de su gran potencial, se pueden dirigir a los tejidos enfermos; asimismo, es
posible cargar varias moléculas en el recubrimiento de polimero de una NP individual
pudiéndolas detectar por imagenes no invasivas. Todo esto permite realizar un
seguimiento de la biodisponibilidad de ARNsi mediante RMN o imagenes dpticas in
vivo (si se ha conectado una sonda fluorescente a cada nanoparticula).

Las NPs de dxido de hierro fusionadas con ARNSsi se han utilizado para abordar varias
aplicaciones médicas. En uno de los primeros estudios, las nanoparticulas de éxido
de hierro se unieron con ARNSsi para eliminar la expresidn de proteina fluorescente
verde (GFP) en ratones implantados con células tumorales que expresaban GFP>° . En
este estudio, las NPs de 6xido de hierro se fusionaron con un vinculador bifuncional,
que luego se acoplaba a moléculas de ARNsi corta dirigidas especificamente al gen
responsable de la expresion de GFP. Ademas, con el fin de conseguir una mayor
absorcidn por medio de la interaccion electrostatica con la membrana celular, las NPs
se fusionaron con un péptido catidnico rico en arginina (MPAP). Para medir esta
internalizacidn tanto por imdagenes dpticas in vivo como por RMN in vivo, las NPs se
conjugaron con una sonda fluorescente NIR (Cy5.5)®.

Para uso terapéutico, se estan utilizando pequenos fragmentos de ARN como los
ARNSsi o fragmentos de ADN, con resultados esperanzadores®’. En un estudio mas
relevante, las NPs se acoplaron al ARNsi para destruir el gen antiapoptdtico bircs
(baculoviral IAP Repeat Containing 5: gen al que se le asocia en el adenocarcinoma o
neoplasia intraepitelial vulvar) que codifica a la proteina survivina (proteina que
inhibe la apoptosis celular). Por lo tanto, al destruir ese gen, se deja de codificar la
proteina, que se encuentra sobreexpresada en la mayoria de los cdnceres humanos,
consiguiéndose un aumento significativo en la tasa de apoptosis respecto a las células
tumorales®®,
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También se han realizado otros estudios dirigidos a diferentes genes y marcadores de
cancer como el realizado por Ferrari M8 en el que emplearon nanovectores dirigidos
a transferrina para demostrar mecanismos de interferencia de ARN en un paciente
con melanoma.

En el estudio de Davis>® se administré de forma sistémica ARNsi a pacientes con
canceres solidos utilizando un sistema de administracion de NPs dirigido, observando
tras tratamiento en biopsias la presencia de NPs localizadas intracelularmente en
cantidades que se correlacionan con los niveles de dosis de las nanoparticulas
administradas, demostrando que el ARNsi administrado sistémicamente a un humano
puede producir una inhibicién genética especifica (reduccion en ARNm vy proteina)
por un mecanismo de accién de ARNsi.

4. NPS MAGNETICAS PARA DIAGNOSTICO

Para el diagndstico del cdncer se utilizan, entre otras herramientas, las imagenes
obtenidas a partir de diversas técnicas basadas en diferentes principios. En el caso de
las imagenes basadas en rayos X, las primeras en desarrollarse, aprovechan la
atenuacion de la energia de los rayos X especifica del tejido. En la Tomografia
Computarizada (TC) los fotones / rayos X se producen fuera del cuerpo y solo son
modificados por los tejidos a través de los que circulan. Sin embargo, la interaccion
débil entre el tejido y el haz de rayos X incidentes hace que su sensibilidad se vea
limitada.

Esto hizo que los investigadores estudiaran y desarrollaran nuevas técnicas de
imagen. Desde que en 1971 Paul Lauterbur inventé la resonancia magnética nuclear
(RMN) y después Peter Mansfield refind su tecnologia, su desarrollo ha sido vital. La
RMN consiste en la absorcidn de radiacién electromagnética por un nuicleo que tiene
un momento magnético cuando esta en presencia de un campo magnético externo.
Se obtienen las imdagenes tridimensionales cuando se le aplica un gradiente de campo
magnético en uno de los dominios espaciales y son medidos por la RMN cuando se
exponen estos nlcleos a un campo magnético estatico.

Los nucleos, una vez expuestos a variaciones de los campos magnéticos, sufren una
relajacion que se puede medir con dos pardmetros: T1 y T2, que mas tarde se
reconstruyen a imagenes en escala de grises. Los tejidos blandos se representaran en
la RMN como imagenes en escala de grises dependiendo de los valores de T1 y T2 de
las moléculas que los conforman. A veces, estos tejidos no muestran suficiente
contraste entre las estructuras naturalmente. Mediante el uso de agentes de
contraste exdgenos, que alteran la T1 y la T2 del tejido circundante, se puede obtener
una imagen mejor.

Otra técnica para obtener diferentes imagenes del mismo objeto mediante RMN es |a
ponderacion. Para las imagenes de RMN ponderadas en T1, una tasa de relajacién T1
mas rdpida proporciona un contraste mas brillante, mientras que una tasa de
relajacion T2 mas rapida obtiene un contraste mdas oscuro para las imagenes
ponderadas en T2.
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Esta RNM que se usa en clinica para aplicaciones in vivo, debido a su seguridad,
resolucién espacial y contraste de tejidos blandos consiguiendo una gran informacion
gue complementa las imdgenes anatémicas de rutina, tiene en contra su pobre
sensibilidad. Para elevarla, se necesita aumentar el tiempo de exposicién o usar
agentes de contraste.

El usar tiempos de exposicidon elevados podria mejorar estos inconvenientes, pero
por el contrario podria afectar a la salud del paciente.

El uso de los agentes de contraste también mejora esta sensibilidad ya que pueden
acelerar las tasas de relajacion. Los agentes de contraste mas utilizados son: las
moléculas hiperpolarizadas, los basados en gadolinio (Gd), y las nanoparticulas
magnéticas de dxido de hierro.

Entre las moléculas hiperpolarizadas destacan los gases (helio hiperpolarizado y
xenon) que permiten la toma de imagenes de los pulmones y la obtencién de
informacién sobre enfermedades pulmonares. Pero al ser mas nuevos, su utilizacion
es menor por lo que estdn menos estudiados.

Los agentes de contraste mas usados son los de Gd. Estos conducen a una reduccién
del tiempo de relajacidon T1 originando un contraste positivo (mas brillante) en
imagenes ponderadas por T1. Tiene en contra que en la mayoria de los casos no es
bien tolerada por los pacientes por ser algo téxicos.

Por este motivo, se han estudiado otras alternativas como son los agentes de
contraste basados en dxidos de hierro, ya que producen menor toxicidad y una mayor
resolucidn en las imagenes®, ya que al acortar el tiempo de relajacion T2, aparece
hipointenso en las imagenes ponderadas por T2.

Ademas, estas NPMs tienen la ventaja de poder adaptar su tamafio, forma,
composicion, propiedades 6pticas y fisicas para mejorar el tiempo de circulacién y
poder dirigirse a las células y tejidos diana optimizando las imdagenes vy
proporcionando esta alta resolucién. Tal es asi que, cuando su diametro es menor de
50 nm, son capturadas por el sistema reticuloendotelial, haciéndolas idéneas para
obtener imagenes del higado o el bazo®?.

Avalando lo anteriormente expuesto, existen muchos estudios con diferentes NPMs
gue muestran mejoras del contraste en imdgenes de tumores de la RMN. Para
mejorar los efectos indeseables del Gd, Manus et al.®? refieren que los conjugados de
nanodiamante Gd (Ill) permiten mejorar el contraste con una cantidad mucho menor
de Gd en comparaciéon con otros agentes utilizados, o las NPs de melanina, con
didmetros de 4.5 nm, tienen capacidad de quelacion con iones Fe3* y la posterior
conjugacion con moléculas de acido ciclico arginina-glicina-aspartico (RGD), que es un
péptido que se usa para dirigir especificamente y aumentar la internalizacion.

Otros ensayos clinicos utilizan el Ferumoxytol®® y Ferumoxtran®, primera y segunda
generacion, respectivamente, de NPs con nucleo de hierro que poseen una cubierta
de carbohidratos para el diagndstico precoz, para la evolucién y el seguimiento de la

22



enfermedad, pudiendo localizar metastasis que no son visibles mediante otras
técnicas de imagen (Figura 7)%°.

a 9/6/03 b 9/6/03 c 9/16/03

-

T1 T1 Gadolinium T1 Ferumoxtran-10

Figura 7.- RMN en paciente con infarto cerebral. Imagen (a) sin contraste (b) contraste a base
de Gd (c) contraste con SPIONs (ferumoxtran-10) donde se ve ya una imagen que refleja un
estado inflamatorio inflamatorio®

Otras variedades de SPIONs ya aprobadas para su uso en la clinica con fines
diagndsticos son el Feridex® (en higado), el Ferumoxtran-10/Combidex® (en
metdstasis ganglionares), el Clariscan (para detectar tumores por su microvasculatura
peculiar) o Ferumoxil/Lumirem® (en intestino)®®. En la actualidad, aunque estan
retirados del mercado por no demostrar suficientemente su eficacia, siguen
obteniéndose resultados muy prometedores en los diferentes estudios y ensayos
clinicos con versiones mejoradas de estas NPs.

También se estan desarrollando técnicas que en un futuro no muy lejano se van a
normalizar como es la funcionalizacion con moléculas/anticuerpos para dirigir
selectivamente hacia el tumor, combinaciones con otras moléculas/NPs de manera
gue se puedan aplicar a diferentes técnicas de diagndstico, y también combinacion
entre diagnodstico y agentes terapéuticos (teragndstica).

En estas lineas de investigacién cada vez mas reales, Zhu et al.%” desarrollaron SPIONs
con péptidos reconocedores del antigeno prostatico especifico de membrana. Estas
NPs fueron inyectadas a ratones observandose una localizacidon selectiva en los
tumores prostaticos mediante el uso de técnicas de imagen (RMN) e histoldgicas
(tincion de Perl, azul de Prusia).

Otros estudios utilizan SPIONs funcionalizadas con anticuerpos que reconocen CD34
(es una glucoproteina transmembrana capaz de diferenciarse en cualquier tipo de
célula del linaje hematopoyético), usadas en un ensayo clinico con pacientes que
sufren leucemia aguda. Estas NPs funcionalizadas con este biomarcador tipico de
leucemia aguda, fueron incubadas en médula dsea de estos pacientes para detectar
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la mds minima presencia de células tumorales y de esta forma poder evaluar el estado
de la enfermedad, asi como la posible respuesta al tratamiento. Los resultados aun
en estudios preliminares in vitro demostraron que estas NPs se unian
preferentemente a células CD34 positivas aumentando hasta 10 veces la sensibilidad
de dicha deteccién®®. Los prometedores resultados obtenidos mediante el uso de este
tipo NPs hace prever que serdn muchos mas los ensayos clinicos que aportaran
informacidn sobre la utilidad real de este nuevo sistema diagndstico-terapéuticos.

Por ultimo se destaca, de entre otros muchos, el trabajo de Wang et al.®® que utiliza
SPIONs compuestas por silice, a las que une anticuerpos monoclonales frente a la
proteina de membrana CD146. Estos complejos se inoculan a ratones con tumores
gastricos y se observa mediante RMN que se fijan especificamente a dichos tumores.

En la linea de investigacion de la teragndstica se estdan dando grandes avances. Hace
unos afios, Ralph Weissleder’® describié el avance de las imagenes moleculares en el
cancer que permitirian a los médicos ver no solo dénde se encuentra un tumor en el
cuerpo, sino también visualizar la expresién y la actividad de moléculas especificas
que influyen en el comportamiento del tumor y/o la respuesta a la terapia.

Hoy, gracias al recubrimiento, las NPs funcionalizadas pueden dirigirse a
macromoléculas especificas, para formar imagenes o administrar terapias Gtiles. Las
macromoléculas dirigidas podrian ser pequefios péptidos o acidos nucleidos
funcionales, que se unen a antigenos superficiales sobreexpresados por ciertos tipos
de células. Con el fin de poder detectarlos, el recubrimiento se puede unir con
colorantes fluorescentes del infrarrojo cercano para imagenes fluorescentes in vivo o
ex vivo, quelatos de Gd para proporcionar contraste de RMT ponderado en T1,
trazadores de tomografia por emisidn de positrones (PET) para imagenes dobles por
RMN/PET o nanoparticulas de oro para RMN/imagenes superficiales mejoradas.
Finalmente, la carga util terapéutica podria ser un farmaco de molécula pequenfa,
como la doxorrubicina; un oligonucleétido, como pequefios ARNinterferentes; o un
péptido pro-apoptdtico, como RGD, para aumentar la internalizacidn en las células.

Todos estos avances hacen que se detecten los tumores en etapas muy tempranas,
facilitando asi la realizacién de un correcto seguimiento y control de la enfermedad,
y en consecuencia ofrecer opciones terapéuticas lo antes posible consiguiendo una
mayor eficacia de los tratamientos.
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5. CONCLUSIONES

- El cdncer es una enfermedad muy prevalente en nuestro entorno. Por ello, ha
surgido la necesidad de buscar nuevas formas para abordarla, dado que los
tratamientos convencionales tienen muchos efectos secundarios al no actuar de
forma especifica sobre la lesidon tumoral, y el diagndstico suele ser tardio. Destaca
la nanomedicina, en concreto las NPMs, ya que rednen excelentes propiedades
para su aplicacién en oncologia, proporcionando una de las alternativas mas
novedosas para apoyar el tratamiento y el diagndstico del cancer convencional.

- Las NPMs son un gran avance en el tratamiento del cancer: minimizan los efectos
secundarios (toxicidad) y mejoran las opciones de terapias antineoplasicas ya
existentes, aportando mds concentracién del farmaco en el lugar deseado
superando las barreras bioldgicas del paciente.

- Estas NPs también pueden ser utilizadas para el tratamiento por hipertermia, ya
gue al actuar como transmisores de calor concentran el aumento de temperatura
en la zona dafada sin afectar a tejidos sanos.

- Adquiere gran importancia la liberacién dirigida de farmacos que consigue
minimizar los efectos sistémicos optimizando sus resultados y, por lo tanto,
mejorando su eficacia.

- Son de destacar los grandes avances que se estan logrando en el campo de la
terapia génica que a dia de hoy esta todavia por desarrollar.

- Las NPMs demuestran una alta eficacia para precisar el diagnéstico de forma
precoz, ya que permiten detectar con gran resoluciéon tumores de tamafio muy
pequeiio en la RMN.

- Tras la revision bibliografica realizada, se puede concluir que existen grandes
esperanzas en los ensayos que se estan realizando en la actualidad con las NPMs,
lo cual sera clave para poder trasladar sus resultados en un futuro a la clinica
habitual.
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