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INTRODUCCION

El uso de sistemas de liberacion modificada de farmacos (SLIV) da solucion a los problemas que plantean los sistemas de liberacidn convencionales: efectos secundarios por distribucion del
principio activo (PA) en exofase, concentraciones plasmaticas fluctuantes e intervalos de dosificacion estrechos = fracaso terapéutico.

Los SLM cuya modificacién atafie al lugar donde se libera el PA se denominan sistemas de vectorizacion - desplazamiento de todo el sistema de liberacién (vector) a biofase donde, una vez
alli, se libera el PA - se focaliza y circunscribe el efecto terapéutico y disminuyen los efectos secundarios.

De entre los diversos sistemas de control extracorpdreo, este trabajo se centra en la vectorizacion mediante campo magnético externo de nanoparticulas magnéticas (NPMs)

funcionalizadas y sus potenciales aplicaciones en terapia oncologica.

OBIJETIVOS

Conocer los distintos sistemas de vectorizacion por control extracorporeo (VCE), lo que se JE- Tt * {4 il R i F

puede vectorizar dentro de ellos y las limitaciones del proceso.
Describir los métodos de elaboracion de los sistemas.
Aprender sobre la funcionalizacion de los sistemas.
Profundizar en las NPMs como transportadores en la VCE.

SONOPORACION

Tumor

Unlon estrecha Poro

‘—fva‘f‘/‘/ N gy, Ve %

* T #y OFs
AM‘\"\\Q\ (\_"\

o\

Ultrasonidos Microburbuja

Micela o
nanoparticula
cargada con PA

Capilar
sanguineo

Los ultrasonidos permiten la formacion
reversible de poros en membranas celulares y
paredes vasculares = paso de PA.

METODOLOGIA

- bases de datos: PubMed, ScienceDirect y Scopus.
- revistas del area de conocimiento, ej: Int J Nanomedicine e Int J Sci.
- libros especializados en nanotecnologia farmacéutica.

RESULTADOS Y DISCUSION
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¢ QUE VECTOR SE UTILIZA? NANOPARTICULAS MAGNETICAS DE OXIDO DE HIERRO (NPMs)

ESTRUCTURA

- Nucleo: 6xido de hierro ( magnetita + maghemita).l Toxicidad.
- Recubrimientoﬁ' Estabilidad, biocompatibilidad y conjugacién. Fluorcforo

FUNCIONALIZACION
Cubierta Agentes quimioterapéuticos:t Especificad celular.

l Toxicidad oRmesos Biomoléculas: I Especificidad en la union y biocompatibilidad.
, . . : , Radionuclidos: radicales libres = induccion de apoptosis.
Polimeros y surfactantes organicos, metales y otros materiales s Nicleo )
inorganicos. terapautico TAgneD Acidos nucleicos: terapia génica.
MAGNETISMO — METABOLISMO
Superparamagnéticas = no magnéticas si iman deja de actuar. Potenciador dreccionador  Factores de acumulacion y permanencia de las NPMs en tejidos diana:
TIPOS: pemizcm - tamano (10-100nm) - forma - flexibilidad - carga superficial (neutra)
SPIONS (>50nm) y USPIONS (< 50nm). No son toxicas: contienen Fe = incorporacion a eritrocitos como hemoglobina.
~ METODOSDESiNTESls APLICACIONES DE LAS NP Aplicaciones diagnésticas
Coprecipitacion ~ Mas utilizado. Mas simple, rapido y elevada ; ' Resonancia Magnética de Imagen (RMI). Resultado sensible y
- . 2s | ezt TERAPIA ] [ DIAGNOSTICO : S 2 :
produccion. Alcalinizar sales de Fe** / Fe | satisfactorio, ej: Feridex ® y Resovist ®©.

Descomposicion  2652C. Fe (1) acetilacetonato N m Aplicaciones terapéuticas
[ \ '

térmica fenileter+alcohol+ acido oleico + oleilamina =2 p . [ : . ‘s
) . . . Bajo la influencia de un campo magnético, las NPMs pueden:
magnetita. Hipertermia / Separacion y : : :
ablacién térmica |— wleccisn | -~ Ser guiadas (vectorizadas) a biofase, extravasarse y acumularse en
Microemulsificacion Inversas (A/O). Fase acuosa es dispersada como ) | ‘] X ) tejidos tumorales (mas permeables) = Enhanced Permeability and
microgoticulas de sales de Fe ?*y Fe 3* T ) / Y Retention effect.
Vectorizacion de Magneto- ) g ] . . i
Hidrotermal Reactores, autoclaves a alta T2 y P—> acelera firmaces e T prOdUCIr hlpertermla —> destruccion selectiva de células
nucleacion. h ! \ J cancerosas.

VECTORIZACION DE FARMACOS

HIPERTERMIA MAGNETICA

LIMITACIONES

¢ QUE IMPLICA?
1. Inmovilizacion del farmaco en NPM.

Inyeccion IV o intraarterial.

3. Aplicacion de un campo magnético externo
de alto gradiente.

4. Concentracion de las NPMs en lugar afectado.

Liberacion del farmaco: enzimas, pH, T2.
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MAS EFICAZ a menor:

- velocidad de flujo sanguineo.
- distancia entre el campo
magnético externo y el tejido
diana.

 Técnicas convencionales de hipertermia : e 3w o
- provocan dafos en tejido sano. | Ei Wl i, et Sy
- penetracion de calor limitada (dosis térmica insuficiente) ;§ '
) crecimiento recurrente de cancer. % £ oo
En la hipertermia magnética, las células tumorales Ji Chen e mg B Sgat B @
absorben las NPMs: Estudio (2015) del Jena University Hospital
-> generacion de calor directamente en el tumor. (Alemania) en el que se compararon dos

grupos de ratones. El grupo “a” fue tratado
con hipertermia magnética y el “b” no. Se
observd una reduccidon significativa del
volumen tumoral en el grupo “a”.

= el campo magnético atraviesa tejidos sin danarlos.
m==) Disminuyen efectos secundarios.
mmmm) Se usa como tto complementario.

CONCLUSIONES

2 S T e [\ o IR =T g T (=W olo T g 1A o I W) G d = olo) fo Yol f=To B [VF Aot T g o Lo =] [<Tot d g (o{o MY 0T g e O RVALOE T3 oo Jo Mg EY-{4 (1 [ee M 2. Estelrich J, Escribano E, Queralt J, Busquets M. Iron Oxide Nanoparticles for Magnetically- Guided and
La coprecipitacion es el método de sintesis mas comun de las NPMs.

Las NPMs pueden ser funcionalizadas con biomoléculas, agentes quimioterapéuticos, radionuclidos y

acidos nucleicos.
Las NPMs ofrecen numerosas aplicaciones terapéuticas y diagnosticas. Su vectorizacion permite su JEGECEIGERCEICIERpIPE

acumulacion en tejido diana (segun flujo sanguineo y distancia). Son especialmente eficaces en el

tratamiento antitumoral cuando dan lugar a hipertermia.
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