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INTRODUCCION

En la actualidad, una de las causas que mayor numero de muertes provoca en la
sociedad occidental es el cancer y las predicciones indican que este ndmero ira en
aumento en los proximos afios. De forma alarmante, los datos de la Organizacién
Mundial de la Salud alertan que, a pesar de que hoy en dia tenemos cerca de 7 millones
de casos de cancer en el mundo cada afio, para el afio 2030 habra mas de 22,2 millones,
lo que Slijpone un incremento de 75%, debido principalmente a los cambios en los estilos
de vida "

A pesar de los avances conseguidos en las Ultimas décadas en torno a las causas
microambientales y las bases moleculares y celulares que rigen el cancer, ain se
desconoce gran parte de las diferencias existentes entre una célula normal y una célula
cancerosaz, lo que impide el control y la eliminacion de la enfermedad en la mayoria de
los casos “.

El tratamiento de todo tipo de enfermedades, entre las que se incluye el cancer,
requiere distintos tipos de medicamentos administrados normalmente por via oral e
intravenosa. Sin embargo, dicha administracion presenta una serie de inconvenientes
derivados del escaso control que se ejerce sobre los niveles del farmaco administrado *,
como se puede observar en la figura 1. En primer lugar, el principio activo resulta
ineficiente por su corta vida en sangre, lo que requiere administraciones continuadas del
mismo, con la molestia que esto supone para el paciente. En segundo lugar, esta
administracion conlleva una serie de efectos secundarios debidos a la baja especificidad
de accion del farmaco, produciendo dafios en tejidos y células sanas *.

Frente a esta situacion, resulta imprescindible la busqueda de una nueva
generacion de terapias que resulten mas efectivas en la lucha contra el cancer. En este
sentido, los avances conseguidos en los ultimos afios en torno a la nanotecnologia
suponen una nueva concepcioén en la deteccién, analisis, diagnéstico y tratamiento de
dicha enfermedad *°.

Dosis toxica

'+ Dosis no efectiva

Dosificacion __ Dosificacion por
tradicional liberacion controlada

Figura 1: Comparacion entre un tratamiento convencional de dosis
sucesivas con un sistema ideal de dosificacion controlada °.
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Se entiende por nanotecnologia, la
obtencion y el uso de materiales de tamafio
nanométrico (1-100 nm), creando sistemas muy
variados ®: micelas poliméricas, dendrimeros,
liposomas, nanoparticulas, nanogeles vy
nanotubos, como se muestra en la figura 2.
Estos nanosistemas exhiben unas propiedades
fisicas y mecénicas especiales que las hacen
potencialmente Utiles en una gran variedad de
aplicaciones, debido principalmente a su
pequefio tamafio. Ademas, la gran variedad de
meétodos de obtencion de estos nanosistemas
permite modular las caracteristicas de los
mismos en funcién de las necesidades y
aplicaciones posteriores 78 Figura 2: Distintos tipos de sistemas

poliméricos utilizados en nanotecnologia.

El objetivo de este articulo es dar una vision general de la aplicaciéon de la
nanotecnologia en el campo de la medicina en general, y la oncologia en particular,
pues supone una alternativa bastante atractiva respecto a los tratamientos
convencionales.

APLICACIONES DE LA NANOTECNOLOGIA

Actualmente, la aplicacion de la nanotecnologia supone un gran avance Yy
beneficio para la sociedad en distintos aspectos y &mbitos cientificos. En el terreno de
las fuentes de energia, permite obtener celdas solares econdmicas y baterias de gran
rendimiento. Respecto al campo de la electrénica, la nanotecnologia ha demostrado una
elevada capacidad de almacenamiento de datos y, si nos fijamos en el ambito de la
alimentacion y agricultura, los beneficios de esta tecnologia se pueden resumir en la
capacidad de liberar nutrientes de forma inteligente, evitando el uso indiscriminado de
conservantes en los alimentos °.

Sin embargo, dos de las lineas de investigacién mas prometedoras hoy en dia se
asocian a la salud y la medicina. En este sentido, la nanomedicina ofrece un importante
avance en el campo farmacéutico, imagen, deteccién y diagnostico de enfermedades,
tratamiento del cancer, implantes y regeneracion tisular, entre otras °.

Respecto al tratamiento de enfermedades, la aplicacion de nanosistemas capaces
de liberar el farmaco de forma controlada podria desplazar completamente las terapias
convencionales, evitando asi la distribucion inespecifica del farmaco y los efectos
secundarios derivados de estas terapias °.

Nanomedicina en el tratamiento del cancer

Uno de los principales problemas actuales en los tratamientos del cancer
(quimioterapia, radioterapia) es la naturaleza hidrofoba de los farmacos
anticancerigenos (antineoplasicos). Esta caracteristica impide la correcta circulacion de
estos compuestos por la sangre, lo que disminuye considerablemente su
biodisponibilidad y obliga a aumentar el nimero de dosis que el paciente debe recibir.
Ademas, estos farmacos no son especificos, es decir, su mecanismo de accion es
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incapaz de discriminar las diferencias que existen entre las células normales sanas y las
células cancerosas, provocando en muchos casos dafios irreversibles en tejidos y
0rganos sanos.

Una posible solucion a este

Farmaco

problema es el disefio de Nanosistema Agente
sistemas capaces de incorporar el ~ Ligando polimérico magen
farmaco en su interior con el

objetivo de aumentar el tiempo Receptor

de circulaciébn en sangre Yy
protegerlo de la degradacion
enzimatica. En la figura 3 se
muestra un esquema del interior
de estos sistemas de tamafo
nanomeétrico.

_Férmaclo
El pequefio tamafio de anticancerigeno
estos  nanosistemas  permite

atravesar facilmente las Figura 3: Ejemplo de estructura interna de un tipo de
membranas celulares y acceder nanosistema funcionalizado (nanoparticula) *.

al microambiente tumoral sin

barreras fisicas que lo impidan °.

Por otro lado, la fisiologia propia del tumor favorece esta captura mediante un
efecto conocido como Enhance Permeation Retention (EPR, aumento de penetracion y
retencion), que puede ser utilizada para vehiculizar los sistemas de forma pasiva. Este
proceso se produce porque los vasos sanguineos que rodean las células tumorales se
encuentran muy desorganizados, dejando huecos entre las células adyacentes que
pueden ser utilizados por los sistemas de tamafio nanométrico para alcanzar la diana de
accion (figura 4). Ademas, el rapido crecimiento del tumor crea un drenaje linfatico
pobre y los nanosistemas quedan atrapados en el microambiente tumoral *°.

Paralelamente existe la posibilidad de vehiculizar los nanosistemas por
funcionalizacion (vehiculizacion activa). Esta consiste en la posibilidad de incorporar
gran variedad de sustancias (ligandos) a la superficie de las particulas con el objetivo de
que se unan de forma especifica a la diana de accién (receptor), lo que limita, en cierto
modo, su unién a sitios inespecificos y focaliza el mecanismo de accion del
nanosistema. Este tipo de vehiculizacion resulta tremendamente til en el cancer, ya que
se ha visto que las células tumorales muestran una sobreexpresion de receptores en su
superficie que las diferencia de las células normales sanas (figura 4).

& Sistema . Sistemas
funcionalizado nanométricos
sin funcionalizar

oo
£
Tejido 23
normal o & tumoral
VEHICULIZACION PASIVA VEHICULIZACION ACTIVA 2

Figura 4: Tipos de vehiculizacion de los sistemas a la diana de accion *°.
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Nanohidrogeles inteligentes

Desde un punto de vista de los materiales utilizados, la tendencia actual es obtener
sistemas inteligentes cargados con el principio activo del medicamento, que respondan
a estimulos del ambiente y puedan liberar su carga en el lugar, el tiempo y a la
velocidad deseada. Para lograrlo, en los ultimos afios se ha generalizado el uso de
polimeros (naturales y/o artificiales) en el disefio de los nanosistemas debido a la gran
versatilidad que presentan. Entre los multiples dispositivos que se pueden obtener, el
uso de los nanohidrogeles supone una alternativa prometedora.

Un hidrogel es una red tridimensional formada por cadenas poliméricas
entrecruzadas que permiten el hinchamiento del sistema en medio acuoso y tienen
propiedades biocompatibles, es decir, no producen dafio a las células. En particular, los
hidrogeles Ilamados inteligentes son aquellos que pueden responder (hincharse o
colapsarse) a diferentes estimulos fisicos, quimicos y eléctricos del medio al incorporar
en su red tridimensional polimeros sensibles a dichas sefiales (figura 5), como por
ejemplo: polimeros sensibles a condiciones quimicas de pH (acidez/basicidad del
medio) o a la presencia de un disolvente; polimeros que responden a la temperatura, a
un campo magnético, al ultrasonido o fotoirradiacion; o polimeros sensibles a estimulos
eléctricos. En la mayor parte de los casos este mecanismo de hinchamiento/colapso de
los hidrogeles es reversible, volviendo a su estado original cuando cesa el estimulo del
medio y es producido por repulsiones electrostaticas entre los grupos funcionales de los
polimeros que lo componen *.

O

Estimulo
—_—
Farmaco atrapado en la red tridimensional Liberacion del farmaco
Estado colapsado Estado hinchado

Figura 5: Respuesta de hinchamiento ante la presencia de un
estimulo *°.

Los hidrogeles tienen numerosas aplicaciones en el campo de la biomedicina, ya
que sus caracteristicas pueden modularse en funcion de su composicion y metodo de
preparacion.

Como se ha explicado anteriormente, la respuesta a un estimulo se puede utilizar
en medicina para liberar compuestos incluidos en la red polimérica en un sitio
especifico. La figura 6 muestra las diferencias de pH existentes en el cuerpo humano, a
nivel organico, extracelular e intracelular, que justifica el uso de estos sensores en
aplicaciones muy diversas .
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Figura 6: Distribucion de los valores de pH a) a nivel organico, b) a nivel extracelular y c)

a nivel intracelular *

En el caso concreto del cancer, se ha visto que las células cancerosas presentan un

pH més acido (pH 6.5) que el que muestran los tejidos y células normales circundantes
. Esta circunstancia es interesante desde un punto de vista farmacéutico
porque permite liberar el fa&rmaco contenido en el hidrogel exclusivamente en el lugar
que interesa. Para ello, es necesario disefiar nanohidrogeles capaces de hincharse y
liberar el farmaco al pH &cido imperante en los alrededores del tumor (figura 7).
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Figura 7: Mecanismo de liberacion del farmaco incluido en los hidrogeles en las inmediaciones de
las células cancerosas como respuesta a la diferencia de pH del medio. EI hinchamiento se debe a

repulsiones electrostéticas (nanogel cargado positivamente)

Respecto a los sistemas capaces de responder a cambios de temperatura del

medio, su aplicacién depende del parametro LCST (lower critical solution temperature
o temperatura minima critica de la solucion) que determina el estado del hidrogel. De
esta forma, cuando la temperatura del medio es superior a dicho factor, el hidrogel se
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hincha y libera su contenido (figura 8). Un ejemplo de aplicacion médica de este
comportamiento polimérico es el tratamiento de la hipertermia *2.
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Figura 8: Mecanismo de liberacion del farmaco incluido en los hidrogeles en funcion
de cambios de la temperatura del medio *.

CONCLUSIONES

La industria en torno a la nanotecnologia ha supuesto un crecimiento
incuestionable en los dltimos afios. Datos actuales demuestran que en el campo de la
nanomedicina, existen mas de 247 productos aprobados o en varios estadios clinicos
previos a su comercializacién. Respecto a su uso, los productos comercializados
exhiben una gran variedad de aplicaciones (regeneracion tisular, implantes dentales,
tratamiento de tumores, hipertermia, etc.) y en el caso concreto de los hidrogeles, se
puede intuir un repunte eminente de su uso, pues hoy en dia s6lo aparece un producto
comercializado con estas caracteristicas tan prometedoras °.

Teniendo en cuenta la industria alimentaria, el &rea de nanomateriales también es
considerado hoy en dia uno de los sectores de mayor potencialidad para aplicaciones
industriales. Estos materiales presentan diferentes niveles de permeabilidad al vapor de
agua y gases, factor imprescindible para controlar la conservacion de fruta y verdura
fresca. La nanotecnologia permite ademas obtener materiales poliméricos con mayor
resistencia a la luz, a propiedades mecanicas y térmicas. Lo mismo ocurre con las
propiedades de los nuevos recipientes inteligentes, que permiten detectar cambios de
temperatura, luz y pH provocados por la descomposicion de los alimentos ¢ la
contaminacion bioldgica, entre otros, y emitir asi una respuesta (cambios de color del
recipiente, liberar conservantes, etc) .

Los materiales inteligentes (smart materials) se presentan como una alternativa
prometedora en muchos campos de la nanotecnologia. Sin embargo, no se debe
confundir el uso del adjetivo inteligente en estos sistemas con la capacidad de entender
o comprender que recoge la RAE™. Dichos materiales tienen la peculiaridad de
responder a estimulos concretos y su gran versatilidad permite dotarles de la capacidad
de resolver algunos de los problemas de la comunidad cientifica, y en concreto, de la
medicina.

Respecto a las perspectivas futuras, el a&mbito de la nanotecnologia es
tremendamente amplio y el desarrollo de nuevas y novedosas aplicaciones ampliara el
abanico de posibilidades de este campo, que se encuentra actualmente en expansion.
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