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PALABRAS CLAVE Resumen El término nanotecnologia hace referencia a una serie de disciplinas que estudian y
Nanotecnologia; manipulan la materia a nivel de la nanoescala. Una de las areas mas importantes de la nanotec-
Liberacion nologia es la nanomedicina, la cual esta enfocada en gran medida en el disefio de nanosistemas
de farmacos; de liberacion de farmacos que prometen revolucionar las terapias convencionales, especial-
Cancer mente aquellas dirigidas al tratamiento del cancer. En este trabajo se presentan los aspectos

fundamentales de la nanomedicinay el desarrollo de nanoacarreadores de farmacos anticanceri-
genos, asi como los retos y las perspectivas a considerar para que las nanoterapias se conviertan
en una realidad.
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Drug delivery; Abstract The term nanotechnology refers to a number of disciplines intended to study mate-
Cancer ’ rials and structures at the nanoscale. One of the most important areas of nanotechnology is

nanomedicine, which is focused in great extent on the design and development of drug delivery
systems. These drug delivery platforms can display very sophisticated properties and unique
features, and are considered as the revolution of the conventional chemotherapies, specifically
those to treat cancer. In this work we review the concept of nanomedicine and its application
on the design of nanocarriers of antineoplastic drugs and highlight some aspects that have to
be addressed to translate the drug delivery platforms in to devices with possibilities to reach
clinical trials.

All Rights Reserved © 2016 Universidad Nacional Auténoma de México, Facultad de Quimica.
This is an open access item distributed under the Creative Commons CC License BY-NC-ND 4.0.

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: ryareli@unam.mx (Y. Rojas-Aguirre).
La revision por pares es responsabilidad de la Universidad Nacional Autonoma de México.

http://dx.doi.org/10.1016/j.eq.2016.07.002
0187-893X/Derechos Reservados © 2016 Universidad Nacional Autonoma de México, Facultad de Quimica. Este es un articulo de acceso
abierto distribuido bajo los términos de la Licencia Creative Commons CC BY-NC-ND 4.0.


dx.doi.org/10.1016/j.eq.2016.07.002
http://www.educacionquimica.info
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.eq.2016.07.002&domain=pdf
mailto:ryareli@unam.mx
dx.doi.org/10.1016/j.eq.2016.07.002

La nanomedicina y los sistemas de liberacion de farmacos

287

Introduccion

El término nanotecnologia hace referencia a un campo mul-
tidisciplinario que se encarga del estudio, el diseno, la
sintesis y la aplicacion de materiales y sistemas funcionales
a través del control de la materia a nivel de la nanoescala
(National Nanotechnology Initiative, 2016). Mas que el gusto
por manipular la materia a escalas de tamano reducidas, lo
interesante de la nanotecnologia es el estudio de las propie-
dades fisicas y quimicas Unicas de las nanoestructuras (por
ejemplo propiedades de superficie, reologia, conductividad
eléctrica y magnetismo, entre otras). En los Ultimos afos, la
nanotecnologia ha impactado enormemente distintas areas
de investigacion. Tal es el caso de la biologia y la medicina.

La convergencia de la nanotecnologia con otras discipli-
nas como las ciencias de los materiales, la biologia celular
y molecular, las ciencias farmacéuticas y la medicina ha
resultado en toda una revolucion tecnologica que se vislum-
bra como la de mayor impacto en el futuro debido a sus
potenciales aplicaciones en el diagnostico y tratamiento de
enfermedades (Kumar, Mansour, Friedman y Blough, 2013).
No sorprende el hecho de que la combinacion de tantas dis-
ciplinas persiguiendo un mismo fin haya buscado también
ser identificada, clasificada o nombrada. Nace el concepto
de nanomedicina (Freitas y Freitas, 2005). En unos cuan-
tos afos, el término «<nanomedicina» ganoé gran popularidad,
pero también vino acompafado de un poco de confusion
y problemas de interpretacion, por lo cual, la organiza-
cion The European Science Foundation, después de intensos
debates, establecio la siguiente definicion (Duncan y Gaspar,
2011):

Nanomedicina: la aplicacion de la nanotecnologia al diag-
nostico, la prevencion y el tratamiento de enfermedades vy,
en consecuencia, al entendimiento de los procesos pato-
fisiologicos que intervienen en el origen y curso de una
enfermedad determinada.

Esta definicion abarca las 3 areas principales que la nano-
tecnologia debe satisfacer para fines médicos.

1. Liberacién de farmacos e ingenieria de tejidos. Esta
area se enfoca en el desarrollo de biomateriales nanoes-
tructurados para construir sistemas que transporten y
entreguen farmacos de manera controlada. O bien, en
combinacion con la biologia celular, se puedan usar en el
campo de la medicina regenerativa para reparar o reem-
plazar tejidos u 6rganos danados (Duncan, 2003; Duncan
y Gaspar, 2011).

2. Diagnéstico. Esta rama de la nanomedicina se enfoca en
el disefo de nanodispositivos con la finalidad de iden-
tificar una enfermedad a nivel celular o molecular por
medio de nanosistemas de imagen o nanobiosensores,
los cuales contienen un componente bioldgico capaz de
detectar en tiempo real y con una alta sensibilidad un
analito determinado (Duncan y Gaspar, 2011).

3. Terapia y diagndstico (terandsticos). Aqui se busca
disenar y aplicar nanomateriales que identifiquen una
patologia y liberen moléculas terapéuticas simultanea-
mente y de manera controlada (Janib, Moses y MacKay,
2010).

El objetivo de este trabajo consiste en presentar los
aspectos fundamentales de la nanomedicina aplicada al des-
arrollo de nanoacarreadores de farmacos anticancerigenos.
Asi mismo se discuten algunos de los desafios de las nanote-
rapias para que puedan ser trasladables a la clinica.

Los nanosistemas de liberacion de farmacos

Historicamente, los sistemas de liberacion se han desarro-
llado para modificar la via de administracion en beneficio del
paciente, mejorar la biodisponibilidad, cambiar el perfil de
liberacion o mejorar una formulacion para una nueva pre-
sentacion y linea de venta. En contraste, la nanomedicina
propone que los sistemas de liberacion se deben desarrollar
para identificar el sitio blanco, el cual puede ser un érgano,
una célula, un compartimento celular (nucleo, citoplasma)
o incluso, un organelo (Maity y Stepensky, 2015), dirigirse a
él y entregar selectivamente su carga terapéutica. Ademas,
que la entrega del farmaco debera ser de manera contro-
lada en respuesta a un estimulo interno (pH, presencia de
enzimas o un cambio del potencial redox) o externo (luz,
temperatura, campo magnético) (Mura, Nicolas y Couvreur,
2013) y que se podran transportar simultaneamente varios
farmacos y/o biomacromoléculas (péptidos, proteinas y
acidos nucleicos). Los sistemas mas sofisticados, llamados
también plataformas multifuncionales de liberacion de far-
macos, incluirdn componentes que permitiran rastrearlo
por técnicas de imagen y serviran también para diagnos-
ticar e identificar el estadio de una determinada patologia
(Mura et al., 2013; Kemp, Shim, Heo y Kwon, 2015; Mura y
Couvreur, 2012).

Los materiales y las tecnologias que se han utilizado para
la construccién de nanosistemas de liberacion de farmacos
son muy diversos, pero se pueden clasificar de manera muy
general en 2 grandes grupos (fig. 1) (Torchilin, 2014):

a. Nanoestructuras organicas. En este grupo se encuentran
los materiales poliméricos con los que se construyen
nanoesferas, nanocapsulas, micelas, liposomas, dendri-
meros y conjugados polimero-farmaco.

b. Nanoestructuras inorganicas. Bajo esta clasificacion
estan las nanoparticulas de dxidos metalicos, nanopar-
ticulas de silica mesoporosa y nanotubos de carbono.

El estudio y la manipulacion de las propiedades fisico-
quimicas propias de cada una de estas tecnologias, junto
con diversas estrategias de quimica de conjugacion en
combinacion con la biologia molecular, ha dado lugar a
la construccion de plataformas altamente sofisticadas. La
figura 2 representa una nanoplataforma ideal que trans-
porta un farmaco convencional y acidos nucleicos que
pueden ser ADN o ARN (terapia génica) para tener un efecto
sinérgico en el tratamiento de algin padecimiento. Esta
plataforma esta compuesta de 3 sistemas poliméricos. Uno
de ellos sera el que reaccione ante un estimulo interno
o externo, otro permitira hacer el sistema biocompatible
y un tercero brindara estabilidad fisicoquimica al sistema
coloidal. La versatilidad de los polimeros permite ade-
mas anclar marcadores fluorescentes y/o radioligandos para
diagnosticar o estudiar la biodistribucion del acarreador en
diferentes drganos y tejidos. El anticuerpo permitira que la
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Figura 1  Representacion de nanoestructuras organicas (a) e inorganicas (b) para el transporte y liberacion de farmacos.

nanoplataforma reconozca e interactle especificamente
con la célula blanco.

Nanomedicina y cancer

El cancer comienza como una enfermedad localizada,
que posteriormente se disemina a sitios distantes de donde
comenzo6 (metastasis), proceso que involucra una serie de
cambios bioquimicos que hace del cancer un padecimiento
muy complejo (Floor, Dumont, Maenhaut y Raspe, 2012). Su
tratamiento recae en gran medida en la quimioterapia. El
mecanismo de accion de la mayoria de los agentes quimio-
terapéuticos se basa en la interferencia de la proliferacion
celular para evitar la division celular descontrolada de las
células cancerosas. Sin embargo, las células sanas también
se encuentran en constante proceso de proliferacion (en
este caso regulada), por lo que un antineoplasico no discri-
minara entre una célula sana y una maligna, traduciéndose
en efectos adversos muy severos durante el tratamiento.

Sin duda alguna, la nanomedicina se vislumbra como la
puerta de entrada a una serie de estrategias de diagnos-
tico y tratamiento que superen muchos de los obstaculos
que enfrentan las terapias convencionales. Las razones por
las cuales se considera que la nanomedicina enfocada al
diagnostico y los sistemas de liberacion revolucionara los
tratamientos contra el cancer son (Misra, Acharya y Sahoo,
2010):

Polimero biocompatible

Polimero
x‘ / Estimulo-sensible

Polimero para estabilidad
coloidal

. Marcador fluorescente

@ Radioligando para técnicas de
©®® imagen y/o diagnéstico

§( ro Anticuerpos (ligando de
reconocimiento)

Farmaco

% Acidos nucleicos

Figura 2
nal para terapia y diagnostico.

Representacion de una nanoplataforma multifuncio-

1. Debido a su estructura y tamano, los nanosistemas se
pueden «cargar» con una gran cantidad de farmaco,
creando sistemas tipo reservorio, con lo cual se podria
disminuir el nimero de dosis en un tratamiento. Por otro
lado, manipulando la estructura y las propiedades fisi-
coquimicas, se pueden cargar 2 farmacos diferentes en
un solo sistema para dar lugar a terapias de combinacion
(Zhang, Wong, Xue, Eoh y Wu, 2016).

2. Debido a su versatilidad quimica, los nanosistemas pue-
den ser funcionalizados en su superficie con moléculas
que reconozcan selectivamente a la célula cancerigena
(péptidos, proteinas, anticuerpos) y con polimeros que
optimicen su farmacocinética (Liu y Auguste, 2015).

3. Los nanoacarreadores se pueden disenar para superar o
evitar la resistencia a los farmacos que transportan (Bao
et al., 2016).

4. Se pueden construir plataformas multifuncionales para
diagnosticar y tratar un proceso tumoral simultanea-
mente (Mura y Couvreur, 2012).

Idealmente, después de su administracion, el nanoa-
carreador debera ser capaz de alcanzar el tejido tumoral
librando todas las barreras bioldgicas presentes y, una vez
en el blanco, liberar el farmaco pero, ;como sucede?

Numerosos trabajos han demostrado que los nanosis-
temas de liberacion se pueden localizar en el tumor y
permanecer en el mismo debido a su tamafo nanomeétrico,
ya sea por acumulacion pasiva o activa. A continuacion, se
describen estos mecanismos.

Acumulacion pasiva. Una de las caracteristicas mas
importantes que distingue al tejido tumoral es que, para
que las células crezcan rapida y descontroladamente, debe
haber una estimulacion de la angiogénesis, lo cual da lugar
a una arquitectura defectuosa con fenestraciones que van
de los 10 a los 800nm. Esta patofisiologia Unica, en com-
binacion con un pobre drenaje linfatico, se conoce como
efecto de permeabilidad y retencion aumentada (EPR por
sus siglas en inglés, enhanced permeability and retention
effect) (Ferrari, 2005). Asi, los sistemas de tamafo nanomé-
trico llegan al tejido tumoral por difusion pasiva, se internan
a través de las fenestras y permanecen alli por un tiempo
prolongado debido al escaso drenaje linfatico (fig. 3a).
De esta manera, se pueden alcanzar concentraciones del
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Figura 3

nanosistema hasta 10 veces mas altas en el tumor en com-
paracion con el tejido sano (Misra et al., 2010).

Acumulacion activa. Las células tumorales suelen sobre-
expresar algunos tipos de receptores de membrana que
promueven su crecimiento descontrolado. Si el nanoa-
carreador se «decora» con un ligando (péptido, proteina o
anticuerpo) que reconozca al receptor, se dirigira y acumu-
lara preferentemente en el tejido tumoral, en donde debera
liberar su carga terapéutica (fig. 3b) (Wicki, Witzigmann,
Balasubramanian y Huwyler, 2015).

Los primeros nanofarmacos en el mercado

A la fecha, existen 2 nanofarmacos en el mercado para el
tratamiento del cancer: Doxil® y Abraxane®. Este Ultimo
consiste en nanoparticulas de albumina cargadas con pacli-
taxel y se introdujo en el 2005 para el tratamiento de cancer
metastasico de mama, pulmon y pancreas. Abraxane® se
considera un nanofarmaco relativamente exitoso con un per-
fil de toxicidad razonable, no obstante, es preciso continuar
las investigaciones sobre la interaccion de la nanoformu-
lacion con diferentes tumores en distintos estadios de
la enfermedad, asi como la elucidacion del mecanismo
de acumulacion y el proceso de liberacion del paclitaxel
(Abraxane, 2016).

Doxil®

La doxorrubicina (Dox) es uno de los agentes anticancerige-
nos mas efectivos que se conocen. Es activo contra mas tipos
de cancer incluyendo leucemia, linfoma, pulmén, ovario y
mama, que cualquier otro agente antineoplasico. Al igual
que otros anticancerigenos, Dox actla aleatoriamente en el
organismo, provocando severos efectos adversos (nauseas,
vomito, mielosupresion, alopecia). El mas grave de ellos
es la cardiotoxicidad irreversible dosis-dependiente, que va
desde una arritmia hasta un paro cardiaco con una mortali-
dad a 2 anos de hasta un 60%, hecho que limita enormemente
su uso (Mitry y Edwards, 2016). En 1979, Gabizon y Bareholz
comenzaron a investigar sobre la capacidad de los liposo-
mas para encapsular, transportar y liberar Dox. Después de
17 anos, en 1996, la Food and Drug Administration (FDA)

Célula
endotelial

Representacion de la acumulacion pasiva (a) y activa (a) de un nanoacarreador en el tejido tumoral.

aprobd Doxil® (fig. 4), un sistema de liposomas funcionali-
zados con polietilenglicol encapsulando Dox, para tratar el
sarcoma de Kaposi, padecimiento en donde demostré mayor
eficacia en comparacion con Dox libre. En 1998 se aprueba
su uso en cancer de ovario y en 2003 para cancer de mama.
En estos 2 Ultimos casos, se ha reportado que la eficacia es
equivalente a los tratamientos convencionales pero que la
intensidad de algunos efectos adversos, como la alopecia,
se ve reducida (Barenholz, 2012). No obstante, la disminu-
cién de la cardiotoxicidad es un tema controversial (Xing,
Yan, Yuy Shen, 2015). Es por esto que numerosos esfuerzos
continGian en la busqueda de acarreadores que entreguen
selectivamente Dox a su blanco terapéutico y se reduzca o
evite el dano a las células cardiacas (Dawidczyk et al., 2014).

Los nanofarmacos en México

El seguimiento de Doxil® a 2 décadas de su introduccion en
el mercado ha permitido demostrar la eficacia del mismo
en algunos tipos de cancer; sin embargo, consideramos
que aun no es posible evidenciar el impacto de este
nanofarmaco en la sociedad en comparacion con Dox
convencional. Para ello, estudios sobre la frecuencia de su
uso, nanotoxicologia e investigaciones sobre por qué Dox
liposomal ha demostrado eficacia solo en el sarcoma de
Kaposi y el cancer de ovario deben continuar. En cuanto a
la frecuencia del uso de Doxil® en comparacion con Dox,
no se encontraron reportes generales latinoamericanos ni

Liposoma

Doxorrubicina

Figura 4

Representacion de Doxil®.
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Figura 5 Suministro de Dox y Dox liposomal a pacientes del

INCAN de enero a mayo del 2013.

a nivel mundial hasta el momento. Este hecho nos motivé
a indagar sobre el uso actual de Dox liposomal en México.
Encontramos que Dox liposomal esta incluido en el Cuadro
Basico de Medicamentos de la Secretaria de Salud y su uso
esta indicado en el tratamiento de cancer de mama, ovarioy
sarcoma de Kaposi (Cuadro basico de medicamentos, 2015).
Posteriormente, realizamos una busqueda en las bases de
datos del Instituto Nacional de Cancerologia (INCAN) para
investigar la frecuencia de su uso (incan-mexico.org, 2013).
La figura 5 muestra el nimero de pacientes que se trataron
con Dox liposomal en el 2013, que es minimo en compara-
cion con los pacientes tratados con Dox convencional. No
se encontraron registros que especificaran el tipo de cancer
para el cual se utilizo el nanofarmaco ni ningln otro dato al
respecto. En general, la informacion que se tiene registrada
es muy escasa Yy no permite concluir si el poco uso de
Doxil® esta relacionado con la respuesta clinica, el costo,
el abasto/desabasto o una brecha entre el mundo nano, los
profesionales de la salud y la poblacion en general.

Nanomedicina y cancer: retos y perspectivas

Hasta diciembre del 2014, la base de datos Web of Science
arrojaba 57,944 publicaciones con el criterio de bisqueda
nanotecnologia-cancer. Un total de 1,381 nanosistemas de
liberacion se encontraban en estudios clinicos, siendo, la
gran mayoria de ellos, modificaciones a los nanoacarrea-
dores ya existentes (Abraxane® y Doxil®) (Wicki et al.,
2015). Estos datos reflejan un abismo entre los nanosistemas
cada vez mas complejos que se construyen en un labora-
torio de investigacion y los que alcanzan a ser evaluados
clinicamente. Desde nuestro punto de vista, es momento
de hacer una pausa y reflexionar sobre el curso que debe
seguir la nanomedicina aplicada al cancer. Si bien el disefo
de nanosistemas super-sofisticados genera una fuente de
conocimiento invaluable, antes que seguir agregando mas
componentes a estas plataformas, es fundamental apren-
der de la historia de Doxil® y Abraxane® para profundizar
en el entendimiento de las propiedades fisicoquimicas cri-
ticas que impactan en el desempefo de los nanofarmacos
in vivo para optimizar las propiedades de los ya existentes o
para el disefio racional de otros nanofarmacos. Por otro lado,
resulta esencial establecer y estandarizar técnicas analiticas
que permitan la completa caracterizacion de los nanosiste-
mas fisicoquimica y bioldgicamente. Asi mismo es vital dar

un seguimiento al uso de los nanofarmacos en la clinica para
investigar el éxito real de estas terapias.

Conclusiones

La nanomedicina va avanzando a pasos agigantados y se vis-
lumbra como una de las areas mas prometedoras para el
tratamiento de distintas enfermedades, especialmente del
cancer. Un gran nimero de nanoplataformas que diagnos-
tican, reconocen un blanco terapéutico y entregan uno o
varios farmacos de manera controlada se han desarrollado.
No obstante, el disefio racional y el estudio sistematico de
las plataformas de liberacion es fundamental para determi-
nar si tienen posibilidades de llegar a la clinica.

Hoy en dia, el concepto de nanomedicina se encuentra
presente en centenares de publicaciones, libros y monogra-
fias. El conocimiento en este campo se ha ido acumulando
de manera tan rapida que es preciso cuestionarnos sobre el
camino que ha tomado la nanomedicina, el curso que seguira
y como impactara en la salud de la poblacion. Para ello, es
primordial analizar si con la nanomedicina esperamos una
revolucién o una evolucion de las terapias para tratar los
padecimientos que hasta ahora siguen siendo un reto para
la medicina.
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