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0. RESUMEN

El cancer hepatico es una de las enfermedades mas frecuentes dentro del territorio de
enfermedades provocadas por tumores. Afecta tanto a hombres como a mujeres y ademas
tiene una serie de factores de riesgo que no dependen sélo de la predisposicion genética, sino
que también dependen de factores externos que tras su intervencién pueden desarrollar esta
enfermedad.

Debido a la importante mortalidad que deja a su paso esta enfermedad, se ha estado
estudiando a lo largo de los ultimos afios tratamientos alternativos a los utilizados
actualmente. Por ello, la nanotecnologia tiene un gran interés en desarrollar distintos sistemas
poliméricos que ayuden a tratar este tipo de enfermedades, por lo que se han empezado a
disefiar nanovehiculos cargados de agentes antitumorales que lleguen de forma especifica al
foco del tumor y liberen el farmaco, afectando lo menos posible a los tejidos sanos de
alrededor.

En la actualidad, muchos de estos sistemas poliméricos nanométricos ya estan en fase de
estudio clinico y algunos pocos se han comercializado, y han logrado dar resultados positivos
en las distintas pruebas que se han realizado para ver su efectividad en el tratamiento del

carcinoma hepatocelular.
1. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

«Cancer» es un término genérico que designa un amplio grupo de enfermedades que pueden
afectar a cualquier parte del organismo; también se habla de «tumores malignos» o
«neoplasias malignas». Una caracteristica del cancer es la multiplicacion rapida de células
anormales que se extienden méas alla de sus limites habituales y pueden invadir partes
adyacentes del cuerpo o propagarse a otros 6rganos, proceso conocido como metastasis. Las

metéstasis son la principal causa de muerte por cancer.

Centrandonos en el cancer hepatico, es necesario destacar que es uno de los canceres que mas
defunciones producen al afio junto con el cancer de pulmdn segun los datos de la OMS en
20121

En el higado se pueden producir tumores primarios o tumores secundarios. En esta revision
nos vamos a centrar en el tipo de tumor primario mas comuan, el carcinoma hepatico o

hepatocelular.



1.1. Etiologia

El carcinoma hepatocelular (CHC) tienen distintos patrones de crecimiento: algunos
comienzan con un tumor sencillo que va creciendo hasta que se propaga a otras partes del
higado; y otros empiezan con muchas manchas pequefias en el higado, por lo que no hay un

tumor solo. Este ltimo es el que se observa con mayor frecuencia.

Este y el resto de los canceres se originan cuando el ADN de una célula esta dafiado. Como
sabemos, los genes estan compuestos de ADN y en nuestro organismo hay determinados
genes que controlan el crecimiento, division y muerte de las células, que son los denominados
oncogenes, y también se encuentran los genes que desaceleran la divisién celular o que causan
que las células mueran en el momento oportuno y a éstos se les conoce como genes
supresores de tumores. Por ello, el cancer puede ser causado por cambios en el ADN que
activan los oncogenes o0 desactivan los genes supresores de tumores, produciendo el

crecimiento proliferativo de células malignas.?

Los cambios o dafios en el ADN se pueden dar por diversas causas, entre ellas los quimicos
como las aflatoxinas, que van a dafiar las células del higado. Segun estudios, se ha
demostrado que las aflatoxinas pueden dafar el gen supresor TP53, cuya funcion es evitar que
las celulas crezcan demasiado. El dafio de este gen puede provocar un crecimiento de células

anormales y la formacién de cancer.
1.2. Factores de riesgo

Se han encontrado varios factores de riesgo que hacen que la persona tenga mayores
probabilidades de padecer carcinoma hepatocelular: incidencia segun el sexo, raza/grupo
étnico, hepatitis viral cronica, cirrosis, consumo excesivo de alcohol, obesidad, diabetes tipo
2, enfermedades metabdlicas hereditarias, aflatoxinas, cloruro de vinilo y di6xido de torio,

esteroides anabélicos, arsénico, infecciones por parasitos y consumo de tabaco.?
1.3. Epidemiologia

Cuando nos referimos a los tumores primarios originados en el higado, el hepatocarcinoma es
el méas frecuente (80-90% de los casos), seguido a gran distancia por el colangiocarcinoma, el

angiosarcoma y el hepatoblastoma (raramente ocurre en la edad adulta).’

Este cancer es considerado como uno de los tumores malignos mas frecuentes, el

hepatocarcinoma tiene una frecuencia muy variable que va a depender del género (mas



frecuencia en hombres que en mujeres), grupo étnico y region geogréafica. Atendiendo a ésta
Gltima, podemos distinguir areas de alta incidencia (Sudeste asiatico y Africa subsahariana),
areas de mediana incidencia (Paises mediterraneos y norte de Brasil) y &areas de baja
incidencia (América, Australia y norte de Europa). La edad de aparicion habitual en zonas de
baja incidencia es la edad madura y en zonas de alta incidencia, adultos jévenes.®

Seglin el informe “Las cifras del cancer en Espafia 2014 publicado por SEOM, la incidencia
de cancer de higado en Espafia es de 5522 casos (72% en varones) suponiendo el 2,6% de
todos los canceres y el décimo por orden de frecuencia. La mortalidad es de 4536 casos al
afio, correspondiendo al 4.4% de las muertes por cancer y al séptimo en orden de frecuencia.

1.4. Diagnostico y tratamiento

Un diagndstico precoz de esta enfermedad es fundamental para la supervivencia de los
pacientes. El cribado en oncologia se define como la realizacion de un test de forma repetida
con el objetivo de disminuir la mortalidad asociada a la neoplasia. En nuestro medio, mas del
80% de los pacientes afectados del carcinoma hepatocelular presentan una cirrosis hepatica
subyacente y en la actualidad el CHC supone una de las principales causas de muerte en
pacientes con cirrosis.®> Hay que tener en cuenta que la Gnica posibilidad de aplicar el
tratamiento con intencion curativa es diagnosticar la enfermedad en una fase asintomatica, por
lo que esta opcion es Unicamente factible si se efecta cribado de la poblacion en riesgo, por
ello, se recomienda explorar periédicamente a los pacientes de cirrosis (independientemente

de la etiologia) mediante ecografia (US) abdominal.*

Hace décadas, el CHC se diagnosticaba en estadios avanzados, cuando el paciente presentaba
sintomas y empeoramiento de la funcién hepatica. En este estadio no era posible realizar
ningln tratamiento mas que los cuidados paliativos.® En la actualidad en estadios iniciales es
posible aplicar tratamientos con intencion curativa. Estos son la reseccion quirdrgica, el
trasplante hepatico y la ablacién. En estadio intermedio, el Unico tratamiento que ha
demostrado aumento de supervivencia es la TACE (quimioembolizacion transarterial
hepética) cuando se aplica de acuerdo con los criterios recomendados. En CHC avanzado el
Unico tratamiento que ha demostrado hasta la fecha beneficio en términos de supervivencia es
el Sorafenib® (farmaco inhibidor multiquinasa que reduce la proliferacion celular tumoral “in

nb

vitro" ). Por Gltimo, en el estadio terminal se recomienda medidas paliativas.*



2. OBJETIVOS

Esta revision bibliogréfica se ha realizado con el objetivo de dar a conocer a grandes rasgos
algunos detalles del cancer de higado, como la epidemiologia y el tratamiento actual en sus
distintas fases. Ademas también se ha tratado de identificar los distintos tipos de sistemas
poliméricos de tamafio nanométrico en los que estd trabajando la nanotecnologia en la

actualidad para el transporte dirigido de farmacos hacia un lugar de accion concreto.

Otro de los objetivos que se pretende cumplir con este trabajo es mostrar las nuevas
formulaciones de los distintos sistemas poliméricos que estan en estudios clinicos, o ya se han

aprobado, y que se usan para el tratamiento del carcinoma hepatocelular.
3. MATERIAL Y METODOS

Los recursos utilizados en la revision bibliografica de este trabajo han sido diversos. Se ha
realizado una busqueda bibliografica en bases de datos como ISI Web of Knowledge,
PubMed y ScienceDirect de las que hemos recopilado informacion concerniente al
tratamiento y a las nuevas terapias con el uso de las nanomedicinas. También se han usado
paginas webs como la de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS), Sociedad Espafiola de
Oncologia Médica (SEOM) y American Cancer Society (ACS), de donde hemos podido
extraer los datos de epidemiologia y factores de riesgo de la enfermedad que estamos tratando

en este trabajo.

Las palabras claves con las que se han conseguido obtener informacion y publicaciones en las
distintas bases de datos han sido: “hepatic carcinoma”, “targeting”, ‘“nanomedicines”,
“nanoparticles cancer”, ‘“sistemas poliméricos”, “micelas”, “liver hepatic treatment”...
Ademas se ha empleado el buscador Google académico, donde se han encontrado muchos

articulos que han contribuido a la revision de este trabajo.

Se ha intentado usar articulos lo mas actualizados posible, por lo que en las blasquedas se ha
puesto como margen articulos de una antigliedad maxima del afio 2006. Se han seleccionado
publicaciones tanto en inglés como en espafiol. Muchas de estas publicaciones se han sacado
de revistas de importante renombre en la Comunidad Cientifica como “Journal of Controlled
Release”, “European Association for the Study of the Liver (EASL)”, “Medical Clinic” entre

otras.



Toda esta fuente de informacion ha sido recopilada de revistas y paginas webs de calidad y
tras confirmar la veracidad de éstas, se ha pasado a leer y seleccionar los distintos datos
aportados para incluirlos dentro de este trabajo.

Para finalizar esta revision se incluye la bibliografia empleada que se presenta siguiendo las
reglas de VVancouver.

4. RESULTADOS Y DISCUSION

La nanociencia es la encargada del estudio, la compresion y el control de los fendmenos, asi
como la manipulacién de materiales a escala nanométrica. Todas las herramientas y
tecnologias empleadas en esta ciencia es lo que se conocen como nanotecnologias. Estas

incluyen estructuras y técnicas a una escala inferior a 100 nm.®

La nanotecnologia construida con materiales biocompatibles posee un gran potencial en
liberacion de farmacos de una manera mas especifica: ya sea de forma pasiva mediante la
mejora de las propiedades fisicoquimicas de los nanovehiculos (como el tamafio y las
propiedades superficiales) o de forma activa con el uso de dispositivos especificos de
organos/tejidos, que permiten la vectorizacion hacia el lugar de la enfermedad, disminuyendo

asi los efectos secundarios.’

Los farmacos dirigidos al higado pueden presentarse como una nueva estrategia para el
tratamiento del CHC, debido a que la estructura de este 6rgano facilita la acumulacion de las
sustancias activas en su interior y como consecuencia de ello, se puede conseguir un
tratamiento mas especifico y localizado con una gran reduccion de los efectos adversos en

tejidos sanos.”®

Cabe destacar que algunas nanomedicinas han logrado un éxito clinico razonable hasta la
fecha, ya que, por medio de su mecanismo de accion farmacoldgico y/o fisiologico se ha
demostrado que son capaces de actuar preferentemente en las células cancerigenas, tanto in

vitro como in vivo, y mejoran el equilibrio entre la eficacia y la toxicidad de la terapia.®
4.1. Tipos de nanovehiculos poliméricos para el tratamiento del carcinoma hepatico

El tamafio y la distribucién de tamafio son las caracteristicas mas importantes de las
nanoparticulas. Por ello, estas caracteristicas pueden afectar o no a la liberacién de farmacos
y, ademas, pueden determinar el destino bioldgico, la toxicidad, la distribucion in vivo y la

capacidad de estos nanovehiculos.®



Las nanomedicinas que vamos a ver para el tratamiento del carcinoma hepético son los

sistemas poliméricos nanométricos.
4.1.1. Conjugados polimeéricos

El término conjugado se refiere a nanoestructuras hibridas consistentes en polimeros
enlazados covalentemente a un agente terapéutico. Dentro de los conjugados terapéuticos se
distinguen dos grupos: conjugados polimero-proteina y conjugados polimero-farmaco.™

4.1.2. Micelas

Las micelas son nanoestructuras esféricas, de un tamafio de 10 a 100 nm, formadas a partir del
autoensamblaje de moléculas anfifilicas, generalmente tensoactivos, proteinas o polimeros
sintéticos o naturales. Como resultado de este autoensamblaje y hablando de las micelas
poliméricas, éstas estdn compuestas por un ndcleo hidrofobico y una superficie hidrofilica.
Esta superficie o corteza suele estar compuesta por polimeros como poli-(e-caprolactona)
(PCL) y poli-(D,L-acido lactico) (PLA), que permite la solubilizacion de farmacos lipofilos.
Por otro lado, las micelas poliméricas pueden unirse a ligandos vectorizados para mejorar las

estrategias de acumulacion del farmaco en el tumor.’® ™

4.1.3. Dendrimeros

Los dendrimeros son nanovehiculos poliméricos de entre 2 y 10 nm de tamafio, con

ramificaciones en nimero y posicion estrictamente controladas.*?

Figura 1. Esquema de un dendrimero *°

Estas nanoparticulas se sintetizan mediante una serie de reacciones sucesivas de adicion (o
condensacion) controladas sobre un ndcleo polifuncional. Se puede controlar asi en su
totalidad la masa molecular final deseada y el tamafio de particula, igual en todas y cada una

de las particulas sintetizadas.®

Los dendrimeros de tamafio intermedio tienen una estructura semirrigida, que los hace

capaces de retener principios activos y les confiere un gran interés farmacéutico.'? Las



aplicaciones farmacéuticas de los dendrimeros incluyen formulaciones de antiinflamatorios no

esteroideos, antibi6ticos, farmacos antivirales y agentes antitumorales.*
4.1.4. Nanoparticulas poliméricas

Las nanoparticulas surgen como alternativa a la inestabilidad de los liposomas. Pueden ser
nanoesferas constituidas por una matriz polimérica o nanocéapsulas formadas por nucleo con

cubierta polimérica.™

Las nanoparticulas poliméricas solidas (NPS) son particulas de menos de 1 um
aproximadamente de didmetro que se preparan a partir de polimeros naturales o sintéticos.
Los polimeros sintéticos mas utilizados son poli (&cido lactico) (PLA), poli (4cido glicolico)
(PGA), y sus copolimeros poli (lactide-co-glicolido) (PLGA). Ademas, estos polimeros son
conocidos por su biocompatibilidad y por la posibilidad de manipular la tasa de degradacion,
y en consecuencia, la velocidad de liberacion de farmacos, por un aumento de hidrofobicidad
o un aumento de hidrofilicidad de la nanoparticula.®

)

Figura 2. Nanoesferas y nanoparticulas
respectivamente *°

4.2. Estrategias de vectorizacion especificas para el higado.

Las estrategias de vectorizacion clasicamente se dividen en pasiva y activa. La acumulacion
pasiva de nanoparticulas terapéuticas en el higado aumenta la concentracion local del farmaco
y mejora la difusion en las células enfermas, mientras que minimiza los efectos adversos no
especificos en otros 6rganos. La vetorizacion activa, por otro lado, tiene la ventaja afiadida de
facilitar la captacion especifica del farmaco por células hepaticas dafiadas, por lo que va a

minimizar la alteracién de las funciones fisiolégicas de otro tipo de células hepéticas.*’

En la practica estas dos estrategias de vectorizacion a menudo operan simultaneamente, ya
que primero tienen gque darse los mecanismos de captacion hepatica pasiva para que luego se

produzca la internalizacion celular.
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Figura 3. Vectorizacién pasiva (A) y vectorizacién activa

4.2.1. Vectorizacién pasiva

La vectorizacion pasiva se refiere a la acumulacién de nanoparticulas terapéuticas en un lugar
especifico del cuerpo, en este caso en el CHC, debido a ciertas caracteristicas anatomicas y
fisiopatologicas que presenta el sitio donde quiero actuar.'’

Se han disefiado y evaluado muchos tipos de nanovehiculos para la vectorizacion de farmacos
hacia tumores. El objetivo de esto es mejorar el tiempo de circulacion de la sustancia
terapéutica que se encuentra englobada en el nanovehiculo, y al hacerlo, poder aprovechar el
hecho fisiopatoldgico de los tumores solidos que tienden a presentar una vasculatura tortuosa
y pobremente diferenciada, permitiendo la extravasacion de los vehiculos de tamafio
nanométrico. Ademas los tumores tienden a carecer de vasos linfaticos funcionales por lo que
no son capaces de eliminar los nanomateriales extravasados y esto, junto con el aumento de la
permeabilidad, permite a las nanomedicinas acumularse en los tumores con el tiempo. Este

mecanismo se conoce como efecto de permeabilidad y retencién mejorada (EPR).®
4.2.2. Vectorizacion activa

A diferencia de la vectorizacion pasiva, la vectorizacion activa se basa en el uso de ligandos,
como anticuerpos y péptidos, que se unen especificamente a las estructuras de los receptores
sobreexpresados en el sitio hacia donde queremos dirigir la nanoparticula. La orientacion
activa del farmaco generalmente se aplica para mejorar el reconocimiento y captacion por la

célula diana, y no para mejorar la acumulacion global de la nanomedicina en el tumor.®

Se ha observado hasta el momento que los medicamentos nanométricos “clasicos” dirigidos
activamente, como los liposomas, polimeros y micelas, no han logrado demostrar un beneficio
en el nivel preclinico. Esto se puede atribuir al hecho de que en la vasculatura altamente

permeable que rodea el tumor hay un gran nimero de barreras anatomicas y fisiolégicas que



necesitan ser superadas antes de que las nanomedicinas puedan unirse a las células

cancerigenas.’

Una de las opciones para la vectorizacion activa en el tratamiento de tumores es dirigir las
nanoparticulas a las células endoteliales, ya que al tratar a estas células como dianas se puede
privar a los tumores de oxigeno y nutrientes, mejorando asi la eficacia antitumoral. De esta
forma se puede conseguir que los nanovehiculos, tras unirse a los vasos sanguineos del tumor,
liberen su contenido en la vasculatura, permitiendo asi que los farmacos de bajo peso

molecular penetren profundamente en el intersticio del tumor.’

4.3. Sistemas poliméricos nanométricos en desarrollo para el tratamiento del Carcinoma

Hepatico

La ultima década ha sido testigo de un aumento en la variedad de nanovehiculos desarrollados
para superar los principales problemas clinicos, como la toxicidad en dérganos debido al
estrecho margen terapéutico, la mala solubilidad, estabilidad y propiedades farmacocinéticas
de los farmacos, ademas del desarrollo frecuente de resistencias asociadas a los

quimioterapéuticos convencionales. *’

A continuacion se van a describir las nanomedicinas ya comercializados o en avanzados

estudios de fase clinica empleados para el tratamiento del cancer de higado.
Conjugados poliméricos

Dentro de los conjugados poliméricos vamos a distinguir entre dos tipos: uno que tiene la

combinacion de polimero-proteina y el otro polimero-farmaco.

En 1990 se lanz6 al mercado el primer conjugado polimero-proteina que se dio a conocer bajo
el nombre de Zinostatin Stimalamer® o también con las siglas SMANCS. Este sistema fue
disefiado por Maeda y colaboradores con el principal objetivo de crear un conjugado
adecuado para la administracién local en pacientes que tenfan un carcinoma hepatocelular.*®
Este conjugado polimérico esta formado por estireno-anhidrido maléico (SAM) y la proteina
con actividad antitumoral neocarzinostatina (NCS) y se emplea para el tratamiento de
hepatocarcinomas. Ademas, con este sistema se consiguid aumentar considerablemente la
lipofilia de la proteina e incrementar su vida media en plasma.’® Gracias a esto se mejor¢ la
asociacién de SMANCS con Lipiodol® (agente de contraste) permitiendo la visualizacion del

tumor y una mejora en el grado de especificidad tumoral.*® *°



El polimero hidroxipropil-metaacrilamida (HPMA) se ha utilizado para formar conjugados
con doxorubicina (DOX) y se ha obtenido dos formulaciones denominadas PK1 y PK2 que se
encuentran en ensayos clinicos de fase Il. La formulacion PK2 es un conjugado polimero-
farmaco que presenta la particularidad de poseer residuos de galactosamina que favorecen la
acumulacion hepatica del complejo.™ Este sistema esta disefiado para vehiculizar el farmaco
hacia el receptor de asialoglicoproteina (ASGPR), que se expresa selectivamente en los
hepatocitos y en las lineas celulares de hepatomas. Estudios farmacocinéticos usando PK2 en
ratas y ratones han demostrado una efectiva vectorizacion hepatica, con mas de un 70% de
DOX liberada selectivamente en el higado tras la administracién intravenosa. Ademas
estudios preclinicos también muestran que PK2 reduce aproximadamente 5 veces la
cardiotoxicidad en comparacion con la administracion intravenosa o intraperitoneal de

Doxorubicina libre.?°

Estudios de fase I/11 han demostrado que la dosis méaxima tolerable de PK2 es 160 mg/m?
(equivalente a la DOX) y varios pacientes de carcinoma hepatocelular han mostrado una
respuesta parcial y/o estabilizacion de la enfermedad. Las imagenes de la camara gamma y la
tomografia computarizada han revelado que el 15-20% del total de PK2 es retenido en el
higado, pero se concentra mayoritariamente en el tejido hepatico normal, mientras que en el
tejido dafiado se concentra en menor cantidad (relacion 5:1 respectivamente), esto sugiere que
el polimero de galactosamina que se emplea para la vectorizacion hacia el tumor se libera
principalmente en las regiones normales del higado, debido a que en estas zonas es donde se
incrementa la expresion del ASGPR. A pesar de esta disparidad en la distribucion de PK2, la
concentracion de farmaco en el tejido tumoral es todavia de 12 a 50 veces mayor de lo que

seria la administracion sola de DOX libre.?°
Micelas poliméricas

La versatilidad del nacleo-envoltura anfifilico del modelo micelar, formado por copolimeros
sintéticos biodegradables, se ha utilizado dando resultados satisfactorios en la liberacién de
farmacos en el CHC.' (Tabla 1)

A modo de ejemplo, la sintesis de un policarbonato no toxico biodegradable basado en
copolimeros de blogue de galactosa demostrd por primera vez que puede autoensamblarse en
micelas nanomeétricas con estrecha distribucion de tamafio en ambientes acuosos vy utilizarse
para la vectorizacién hacia los hepatocitos. Las micelas cargadas con DOX demostraron una

liberacién sostenida durante 10 horas y lo mas importante es que estos nanovehiculos son

10



especificos para los ASGPR expresados en la linea celular HepG2 de un tumor hepético, lo

que implica una mejora en la captacion celular y en la citoxicidad.*’

También se ha demostrado que las micelas anfifilicas de bloque, formadas por el copolimero

polietiletilenfosfato y poli-e-coprolactona y con galactosamina en la superficie, que se cargan

con Placlitaxel son captadas por la linea celular HepG2 de un tumor con mas afinidad que las

micelas control de glucosamina. Ademas se observd que estos sistemas tienen una

citotoxicidad igual a cuando se emplea la misma dosis de Placlitaxel libre. *’

En otro estudio se demostr6 que el uso de micelas de galactosil y mono-aminoporfirinas

conjugadas con poli-2-aminoetilmetacrilato-poli-e-caprolactona para

la administracion

dirigida de un fotosensibilizador a las células HepG2 resulté tener unos efectos fotodindmicos

mejorados en comparacion con los controles. Este sistema ofrece la capacidad de prevenir la

agregacion y autoextincion de la porfirina en medios acuosos y también permite la co-

liberacion potencial del fotosensibilizador con un agente antitumoral como la DOX,

mejorando asf la quimioterapia.®’

Las micelas funcionales formadas por polimeros sensibles a la temperatura y al pH inducido

también son utiles como vehiculos para la administracion de farmacos antitumorales. Por ello

se puede emplear

un poli-NIPAAM-co-DMAAmM-co-UA, que es

un copolimero

galactosilatado de N-isopropilacrilamina (NIPAAm), N,N-dimetilacrilamina (DMAAmM) y

acido undecenoico (UA), en la liberacidn vehiculizada de Paclitaxel en las células del CHC.

Gracias a las propiedades de estos compuestos se consigue una liberacion casi completa de

Paclitaxel en las primeras 24 horas. Ademas, si se incorpora restos de galactosa en estas

micelas se consigue un mayor efecto citotdxico en la linea celular de hepatocitos murinos,

BNL CL.2."
IGPC PTMC DOX 70 3,5-10° -19,3
‘ Polietiletilenfosfato PCL Paclitaxel ~70 8,9-10* 44.2/4,42 ‘
Gal-APP-PAEMA PCL DOX 68 4,78:102 13,2/16,5
Poll-NIPAAM-co UA Paclitaxel 50-100 3,2 125

PAAmM

Tabla 1. Micelas poliméricas anfifilicas empleadas como nanovehiculos para la liberacion de farmacos

antitumorales en CHC. [EE: eficacia de encapsulacion; LC: contenido cargado; IGPC: 1,2,3,4-di-O-isopropilen-
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3-O-MCDO-D-galactopiranosa; PTMC: politrimetilen carbonato; PCL: poli-e-coprolactona; Gal-APP-PAEMA:

conjugado de galactosil y mono-aminoporfirina con poli-e-aminoetil metracrilato]
Nanoparticulas poliméricas

Uno de los grandes avances en la clinica de las nanoparticulas lo representa Livatag®
(tecnologia Transdrug®), que es un sistema nanoparticulado a base de poli-isocianocrilatos
disefiado para la vehiculizacion de doxorubicina. Este sistema, que se encuentra actualmente
en ensayos clinicos de fase I, ha mostrado la capacidad de aumentar significativamente la
supervivencia en pacientes con carcinoma hepatocelular, en comparacion a la conseguida con

el tratamiento clasico de quimioembolizacién.™

La formulacion de Livatag® (doxorubicina transdrug™) fue desarrollada por BioAlliance
Pharma S.A., y consiste en nanoparticulas de poli(isohexil-cianocrilato) cargadas de DOX que
se liberan por via intraarterial hepatica en las células quimioresistentes del cancer de higado

primario.*

La dosis maxima tolerable de esta formulacion es 40 mg/m? con esta cantidad se pueden
producir toxicidades como un grado 4 de neutropenia, hipotension severa, reacciones
pseudoalérgicas y sindrome agudo de diestrés respiratorio. Por ello, se ha considerado que la
dosis de seguridad aceptable es la de 35 mg/m? Ademas, se ha comparado la eficacia de
doxorubicina transdrug™ (DT) en fase Il con los tratamientos de referencia actual (como la
qguimioembolizacion con farmacos citotoxicos) y se ha conseguido un 88,9% de supervivencia
tras 18 meses de tratamiento con DT contra solo un 54,5% de supervivencia en pacientes
tratados con el tratamiento estandar habitual. Mientras que los efectos toxicos observados con

el DT fueron los efectos secundarios que se vieron en la fase | del estudio.’

A Livatag® se le concedié el estatus de medicamento huérfano en EEUU y Europa.
BioAlliance ha empezado un estudio clinico multicéntrico, randomizado de fase 11l en EEUU
y Europa, disefiado para estimar la eficacia de Livatag® en la supervivencia global en cerca
de 400 pacientes que padecen carcinoma hepatocelular, resistencia o intolerancia a
Sorafenib.?* Esto ha llevado a que se emplee como tratamiento de segunda linea del
carcinoma hepatocelular después de Sorafenib o en etapas del hepatocarcinoma en las que no

existe ningn tratamiento aprobado y disponible.?
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Dendrimeros

Los dendrimeros pueden ser portadores de farmacos y también de agentes de contraste.
Pueden llevar agentes citostaticos como cisplatino, metotrexato o 5-fluoruracilo, ligandos de

vectorizacion y grupos que disminuyen la toxicidad.?

Entre los dendrimeros estudiados para su posible uso en clinica destaca el dendrimero
poliamidoamina (PAMAM), que tiene un tamafio de 5 nm de diametro. Se ha estudiado in
vitro por el Nanotechnology Characterization Laboratory (perteneciente al National Cancer
Institute USA) concluyéndose que presenta una excelente biocompatibilidad, excrecion renal

y no es inmunogénico.?
5. CONCLUSIONES

El uso de la nanotecnologia esta abriendo nuevos horizontes en el tratamiento de
enfermedades mortales como es el cancer. Gracias a estos avances en la ciencia se puede
estudiar nuevas formas de transporte selectivo de farmacos hacia tejidos dafiados y minimizar

los efectos secundarios en los tejidos aledafios.

Como se ha podido ver, ya hay algunas formulaciones aprobadas para tratar el CHC que
emplean nanoparticulas polimeéricas como vehiculo y otras de ellas estan en fases avanzadas
de estudio clinico, mostrando resultados positivos en las distintas pruebas que se realizan in

vitro e in vivo. Esto hace esperar que muy pronto salgan al mercado.

Todo esto nos permite tener la esperanza de que en un futuro no muy lejano se pueda emplear
estas nuevas estrategias para lograr un alto porcentaje de pacientes, que con un tratamiento
especifico, personalizado y orientado hacia el tejido afectado, se cure de forma completa y sin
tener efectos adversos que imposibiliten una buena calidad de vida mientras dure el

tratamiento.
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