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RESUMEN:

En este trabajo se estudia el efecto de las nanoparticulas de oro sobre la distribucion de la
radiacion oOptica con fines dosimétricos, cuando actian como portadoras de un fotosensi-
bilizador de la familia de las porfirinas ampliamente empleado en Terapia Fotodinamica.
Para ello se emplea un modelo predictivo que permite analizar los cambios inducidos por
la administracién de nanoparticulas esféricas sobre la distribucién de la radiacion Gptica
en el tejido maligno. A partir de la distribucion dptica se estimada la profundidad del tra-
tamiento fotodindmico en un carcinoma basocelular nodular considerando tanto el foto-
sensibilizador convencional como el entregado mediante nanoparticulas. Los resultados
muestran diferencias significativas que demuestran la gran utilidad del modelado predic-
tivo para descartar el uso de ciertas nanoparticulas como portadoras del fotosensibiliza-
dor, ya que a pesar de favorecer una mejor acumulacion del agente fotoactivo, limitan a
priori el efecto terapéutico sobre carcinomas de cierta profundidad.

Palabras clave: Nanoparticulas, fotosensibilizador, porfirinas, carcinoma, Terapia
Fotodinamica, propagacion optica.

ABSTRACT:

The effect of gold nanoparticles to deliver a Porphyrin based photosensitizer widely used
in Photodynamic Therapy on the depth of light penetration is studied by means of a pre-
dictive model with dosimetric purposes. The model employed allows to analyze the
changes induced by the spherical nanoparticles administration in the optical distribution
within the malignant tissue. The depth of photodynamic treatment is estimated in a nodu-
lar basal cell carcinoma taking into account both the conventional photosensitizer deliv-
ery and by means of nanoparticles. Significant differences are observed and demonstrate
the great functionality of predictive modeling to rule out the use of certain nanoparticles
to deliver the photosensitizer due to the limited therapeutic effect at certain depths within
the carcinoma despite the photosensitizer delivery improvements.

Key words: Nanoparticles, photosensitizer, porphyrin, carcinoma, Photodynamic
Therapy, optical propagation.

1.- Introduccion péuticas, existen ciertas dificultades que limi-
tan su aplicacién para tratar ciertos tipos de
patologias [1]. Entre dichas dificultades, se
encuentra la posibilidad de tratar Unicamente

A pesar de las ventajas que presenta la Tera-
pia Fotodinamica (TFD) para el tratamiento
del cancer de piel frente a otras técnicas tera-
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lesiones cutaneas superficiales ya que la ma-
yoria de los fotosensibilizadores comerciali-
zados actualmente absorben la radiacion
Optica en la region espectral visible por deba-
jo de 700 nm, donde la penetracién de la luz
en la piel se limita a unos pocos milimetros.
Otro aspecto que puede limitar la respuesta al
tratamiento, es una acumulacion insuficiente
del fotosensibilizador en el tejido tumoral, en
gran parte debido a la influencia que tiene la
capa cornea de la epidermis en el proceso de
difusion del precursor hacia las capas mas
profundas de la piel, [2-3]. Igualmente el
caracter hidrofobico de la mayoria de los
fotosensibilizadores que se agregan facilmen-
te en un medio fisioldgico, dificulta la formu-
lacion farmacéutica para su administracion.
De este modo el uso actual de la TFD para
tratar ciertos tipos de patologias cutaneas
presenta varias limitaciones vinculadas en
términos generales a los componentes que
intervienen en las reacciones fotodindmicas,
como son las relacionadas con el proceso de
distribucién del fotosensibilizador en el teji-
do diana, la radiacién optica o las reacciones
fotoquimicas que tienen lugar durante el
proceso [4].

La Bio-nanotecnologia podria ayudar a su-
perar en un futuro gran parte de las limita-
ciones actuales de la TFD mediante la admi-
nistracion de nanoparticulas (NPs) con dife-
rente funcionalidad dentro del contexto del
proceso fotodinamico. En términos generales
pueden actuar como transductores de energia,
ser capaces de generar agentes citotoxicos
por si mismas o bien servir como portadoras
del fotosensibilizador, [5]. En este dltimo
caso, estan pensadas para jugar un papel
pasivo dentro del contexto fotodinamico y
Unicamente transportar las moléculas de fo-
tosensibilizador, proporcionando una via
efectiva para superar la naturaleza hidrofébi-
ca de la mayoria de los fotosensibilizadores y
lograr una mayor acumulacion en el tejido
tumoral [1, 5]. Lo que contribuiria en defini-
tiva a mitigar respuestas al tratamiento in-
completas e incluso a evitar dafios en el teji-
do sano.

Entre los diferentes materiales investigados,
las NPs de oro son particularmente interesan-
tes por varias razones, entre ellas su facilidad
de sintesis, biocompatibilidad y la posibili-

dad de variar sus propiedades Opticas modifi-
cando su forma y tamafio. Se ha demostrado
que los conjugados con NPs de oro son exce-
lentes vehiculos de entrega de fotosensibili-
zadores hidrofébicos ligados a su superficie
en cultivos de células tumorales [6-7]. Sin
embargo la mayoria de estos estudios estan
centrados en la sintesis de NPs de oro para
mejorar la entrega del fotosensibilizador in
vitro por lo que factores dosimétricos con
consecuencias directas en la respuesta al
tratamiento como son su distribucién o su
efecto sobre la propagacion de la radiacion
Optica a nivel tisular no se tienen en cuenta.
En un tejido biol6gico la administracion de
NPs de oro que actlan con portadoras para
los fotosensibilizadores convencionales po-
dria afectar a la absorcion oOptica y como
consecuencia directa a la actualmente limita-
da profundidad de penetraciéon de la luz en
tejido maligno. Por lo que la profundidad de
penetracion de la luz y en consecuencia la
profundidad de tratamiento efectiva podrian
verse aun mas limitadas a pesar de las mejo-
ras en la entrega del fotosensibilizador. De-
jando en todo caso de actuar como un mero
elemento pasivo dentro del contexto fotodi-
namico.

En este trabajo se estudia el efecto de las NPs
de oro sobre la distribucion de la radiacion
Optica con fines dosimétricos, cuando actuan
como portadoras de un fotosensibilizador de
la familia de las porfirinas ampliamente em-
pleado en dermatooncologia. Para ello se
emplea un modelo predictivo que permite
analizar los cambios inducidos por la admi-
nistracion de NPs esféricas portadoras del
fotosensibilizador sobre la distribucion de la
radiacién optica en el tejido maligno. A partir
de la distribucion éptica se estima la profun-
didad del tratamiento fotodindmico en un
carcinoma basocelular nodular considerando
este tipo de fotosenbilizador cuando se entre-
ga tanto de forma convencional como me-
diante diferentes NPs de oro. Lo que permite
analizar su efecto sobre el resultado del tra-
tamiento de la TFD convencional. En la sec-
cion 2 se presenta los fundamentos el modelo
empleado para obtener la profundidad del
tratamiento fotodindmico cuando se emplean
NPs de oro portadoras de fotosensibilizador.
La aplicacion del modelo sobre un carcinoma

F. FANJUL-VELEZ etal.



92 Reunién Espafiola de Optoelectrénica, OPTOEL’15

basocelular nodular considerando diferentes
tipos de NPs y concentraciones se presenta
en la seccion 3 junto a los resultados obteni-
dos. Finalmente en la seccién 4 se recogen
las principales conclusiones del trabajo.

2.- Fundamentos del modelo

En medios turbios, como es el caso de la
mayoria de los tejidos bioldgicos, cuando el
scattering es dominante, la teoria del trans-
porte de la radiacion permite describir el
transporte de energia a través del medio me-
diante la ecuacion del transporte de la radia-
cion [8]. En el estado estacionario cuando la
fuente de luz ha iluminado la muestra de
tejido durante el tiempo suficiente de forma
que la radiacion optica ha alcanzado el equi-
librio, y en una regién libre de fuentes, la
ecuacion del transporte de la radiacion puede
expresarse como en (1). Donde la luz se pro-
paga desde la direccién §' a la direccion §,

I (r,8)es la intensidad especifica en W/m?sr,
u, es el coeficiente de absorcion, ues el
coeficiente de scattering, p(§,§") es la fun-

cion de fase de scattering que contiene las
probabilidades de que la luz sea esparcida en
diferentes direcciones y Q es el angulo soéli-
do.

§-§|(r,§)=-(ya+y5)|(r,§)+“isfp(§-§')|(r,§')dg' 1)
4y

En el caso particular de los tejidos bioldgicos
la resolucion de la ecuacion RTT se suele
realizar mediante el método de Monte Carlo
ya que proporciona una buena aproximacion
para resolver problemas relacionados con el
transporte de la luz en los tejidos. Entre las
diferentes aproximaciones de este método se
utiliza la aproximacion multicapa de Wang y
Jacques [9], que permite definir diferentes
capas de tejidos con sus bordes perpendicula-
res al haz optico. Lo que es de gran utilidad
en tejidos estratificados como es el caso de la
piel. En cuyo caso es preciso conocer los
parametros Opticos de los diferentes tejidos
asi como su grosor. Sin embargo, cuando la
luz se propaga a través de un medio biologi-
co que alberga NPs, no sélo es absorbida y
esparcida por el tejido, sino también por las
propias NPs [10]. Por este motivo, el calculo
de la distribucién dptica en el tejido tratado,

debe tener en cuenta las propiedades dpticas
de las NPs.

El esparcimiento de la luz debido a estructu-
ras esféricas como las NPs consideradas en
este trabajo, se puede calcular mediante la
teoria de Mie teniendo en cuenta su radio r
y el indice de refraccion del oro [11, 12]. Asi
se pueden calcular las propiedades de scat-
tering y absorcion de las NPs de oro como se
expresa en (2) a partir de los factores de efi-
ciencia calculados mediante la teoria de Mie.
Representando el subindice i la absorcion o
el scatteringy N la concentracion de NPs.

w =ar’ QN (2)

3.- Aplicacién del modelo y resultados

Las propiedades Gpticas de las NPs de oro
fueron calculadas mediante la teoria de Mie a
la longitud de onda adecuada para excitar un
fotosensibilizador de la familia de las porfiri-
nas cuyas bandas de absorcion Utiles para
TFD caen aproximadamente en el rango es-
pectral comprendido entre 600 y 650 nm [5].
Se consideraron NPs esféricas de radios 40
nm y 80 nm, asi como dos concentraciones
(2:10° y 4-10° cm™®) distribuidas homogé-
neamente en un carcinoma basocelular nodu-
lar de 6 mm de profundidad. Las propiedades
Opticas de este tipo de tejido tumoral fueron
obtenidas a la longitud de onda de interés
para excitar las moléculas del fotosensibili-
zador y desencadenar las reacciones foto-
quimicas a partir de las cuales se produce el
agente citotoxico encargado de la destruccion
del tejido durante la TFD [13].

La distribucion de la radiacion oOptica en el
carcinoma sin emplear NPs y con diferentes
NPs para entregar las porfirinas, se obtuvie-
ron mediante el método de Monte Carlo,
teniendo en cuenta las propiedades oOpticas
adecuadas para excitar este tipo de fotosensi-
bilizadores. Se considerd un haz optico cilin-
drico de 0.25 cm de radio perpendicular al
carcinoma y una irradiancia de 200 mW/cm?,
El la Figura 1 se representa la absorcion épti-
ca en el tejido cuando se expone a la TFD
con el fotosensibilizador convencional (Fig.
1 a) y empleando NPs de oro (80 nm, 4-10°
cm™®) como medio de entrega (Fig. 1b). Tal y
como se puede observar, la presencia de NPs
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de oro embebidas en el tejido provoca un
incremento de la absorcién en las regiones
mas superficiales del tumor y por lo tanto
una reduccion de la profundidad de penetra-
cion Optica en el tejido. En todos los casos
estudiados la entrega de moléculas de porfi-
rina mediante NPs de oro produjo este mis-
mo efecto, aunque el grado de reduccién de
la profundidad de penetracién dptica depende
tanto del tamafio de la NPs como de su con-
centracion en el tumor, llegando a ser signifi-
cativo en algunos casos. En la Tabla 1 se
resume la profundidad efectiva de penetra-
cion de la luz en el tejido tumoral, dada por

0=1u, donde g, =.3uu, , cuando se

aplica radiacion dptica en el rango espectral
adecuado para excitar el fotosensibilizador,
tanto administrado convencionalmente como
mediante NPs.

Teniendo en cuenta estos resultados bajo
diferentes configuraciones de entrega del
fotosensibilizador, es posible obtener la pro-
fundidad del tratamiento fotodinamico d,.;.
Esta dltima tiene un valor estimado de
Orep : 3-50 para la mayoria de los fotosen-

sibilizadores empleados en la préctica clinica
[14]. Aungue otras fuentes imponen un limite
mas restrictivo para que se produzca el efecto
bioloégico de la TFD (necrosis, apoptosis,
colapso vascular) y sugieren que ocurre hasta
a aproximadamente el doble de la profundi-
dad de penetracion de la luz [8]. Empleando
este ultimo criterio, se obtuvo la profundidad
del tratamiento fotodindmico que se recoge
en la Tabla 2 para los casos estudiados.

Como se puede observar, la inclusion de NPs
de oro como medio de entrega para las molé-
culas de fotosensibilizador produce una dis-
minucion de la profundidad efectiva del tra-
tamiento fotodindmico como consecuencia
una mayor absorcion dptica que reduce la
penetracion de la radiacién éptica en el car-
cinoma. Por lo que la efectividad de la TFD
con este tipo de NPs debe ser analizada te-
niendo en cuenta que pueden empeorar la
actualmente limitada penetracién de la luz en
el medio bioldgico empleando fotosensibili-
zadores convencionales.
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Fig. 1: Absorcién optica (W/cm®) en el tumor

cuando se somete a TFD empleando a) un

fotosensibilizador convencional de la familia

de las porfirinas y b) cuando se entrega ese

fotosensibilizador con NPs de oro (80 nm,
410 cm).

Igualmente los resultados ponen de manifies-
to la importancia del tamafio de las NPs ad-
ministradas, asi como de su concentracion en
el medio. De modo que tanto un aumento del
radio como de la cantidad administrada su-
pone una disminucién de la profundidad de
los efectos del tratamiento. Siendo esta ulti-
ma especialmente critica cuando se trata de
eliminar tumores que se extienden hasta una
determinada profundidad. Por lo que el uso
de modelos predictivos [15] como el emplea-
do en este trabajo podria ser de gran utilidad
para descartar la administracion de este tipo
de NPs cuando se planifica el tratamiento
mediante TFD sobre carcinomas con una
determinada estructura morfoldgica [16]. Asi
el uso de las NPs estudiadas supondria una
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reduccion de la profundidad del tratamiento
fotodinamico de entre el 0.54 y el 17.13 %
respecto al uso del fotosensibilizador con-
vencional tal y como se recoge en la Tabla 3.

A [nm] 600 650

0.0939 | 0.1290
0.0933 | 0.1283
0.0851 | 0.1169
0.0779 | 0.1069

FS convencional

N=2-10° cm™ r=40 nm
N=2-10° cm™ r=80 nm

N=4-10°cm™ r=80 nm

Tabla 1. Profundidad de penetracion de la
radiacion Optica [cm] en el rango espectral
de las bandas de absorcion de los fotosensi-
bilizadores de la familia de las porfirinas en-
tregadas de forma convencional y mediante
NPs de oro. (FS: fotosensibilizador)

2 [m] 600 | 650
0.1878 | 0.2580
0.1866 | 0.2566
0.1702 | 0.2338
0.1558 | 0.2138

FS convencional
N=2-10° cm™ r=40 nm
N=2-10° cm™ r=80 nm

N=4-10°cm™ r=80 nm

Tabla 2. Profundidad de penetracion (cm) de
los efectos del tratamiento fotodindmico en el
rango en el rango espectral de excitacion de
los fotosensibilizadores de la familia de las
porfirinas entregadas de forma convencional
y mediante NPs de oro.

Estos resultados no s6lo muestran la gran
importancia del tamafio de la NP y de la do-
sis administrada, sino también la necesidad
de seleccionar su tamafio atendiendo al tipo
de fotosensibilizador empleado. Ya que si su
rango de excitacién espectral coincide con la
banda de resonancia plasmonica de las NPs,
dicha reduccion sera ain mas significativa.
Siendo todos estos aspectos a tener en cuenta
para evitar una posible persistencia tumoral
tras el tratamiento fotodindmico. A la vista
de los resultados obtenidos cabria la posibili-
dad de cuestionarse el papel pasivo que se
atribuye a las NPs portadoras de fotosensibi-
lizador dentro del contexto del tratamiento
fotodinamico.

Tipo de NP y concen- | EmPpeoramiento

tracion (%)
N:2-109 Cm'3 =40 nm 0.54-0.63
N=2-10° cm™ r=80 nm 9.37
N:4-109 Cm'3 r=80 nm 17.04-17.13

Tabla 3. Maximo empeoramiento (%) de la
profundidad del tratamiento fotodinamico
que supone la administracion de NPs de oro
como medio de entrega para un fotosensibili-
zador de la familia de las porfirinas respecto
a su uso convencional.

4.- Conclusion

En este trabajo se ha empleado un modelo
predictivo para estudiar el efecto de las NPs
de oro portadoras de un fotosensibilizador de
la familia de las porfirinas sobre la profundi-
dad de la TFD aplicada en un carcinoma
basocelular nodular. Los resultados destacan
la importancia de elegir adecuadamente tanto
el tamafio como la concentracion de NPs
administradas durante la planificacién del
tratamiento para no limitar la profundidad de
los efectos terapéuticos. Para lo cual el uso
de modelos predictivos presenta una gran
utilidad a la hora de descartar el uso de cier-
tas NPs como portadoras de determinados
fotosensibilizadores. Puesto que a pesar de
favorecer una mejor acumulacion del agente
fotoactivo, limitan a priori el efecto terapéu-
tico deseado sobre aquellos carcinomas de
una cierta profundidad.
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