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1. Resumen

Los sistemas bioldgicos han sido utilizados y/o reproducidos desde la misma creacion de
las ciencias de la salud. Comprender la naturaleza e imitarla son los dos factores claves
que han permitido la enorme mejora en salud que ha desarrollado el ser humano. La
profunda concienciacion social sobre el cancer y los enormes avances cientificos logrados
en el ambito de la Nanomedicina nos han dirigido e influido a la hora de seleccionar el
tema principal a desarrollar. En este trabajo se abordan las ventajas logradas al encapsular
el Paclitaxel, dando lugar al Abraxane®. La reduccion de los efectos adversos y el

aumento de la eficacia son so6lo algunas de las ventajas adquiridas.

Palabras clave: Paclitaxel, cancer, Abraxane®, nanomedicina, nanoparticulas.

2. Introduccion y antecedentes

La baja solubilidad en agua es una propiedad inherente a muchos farmacos, entre los que
estan incluidos muchos agentes anticancerigenos. La permeabilidad y la eficacia de varios
principios activos se puede aumentar con el incremento de la lipofilia.

Por otro lado, la administracion intravenosa de agentes hidrofobos provoca problemas de
seguridad graves como puede ser la embolia de capilares sanguineos.

Por tanto, la liberacion segura y eficaz de componentes terapéuticos hidréfobos es un
problema serio para los farmacos, y pueden comprometer al desarrollo de muchos
principios activos.

Los sistemas de administracion de nanoparticulas de albiimina pueden superar estos
obstaculos, que resultan en la modificacion de liberacion y en la reduccion de efectos

adversos.(1)

2.1 Nanomedicina

La nanotecnologia ha permitido avanzar en nuevos sistemas de diagndstico de
enfermedades como el cancer, la diabetes, el asma, alergias, infecciones o en el alivio de
dolor. Este avance ha permitido conseguir un mayor control sobre las rutas de
administracién de fAirmacos, toxicidad, liberacion del fArmaco en el organismo o incluso

en los costes de los farmacos o sistemas de diagnostico.
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Las principales aplicaciones de las nanoparticulas en el campo de la biomedicina son:

1. Diagnéstico de enfermedades.
Con nanoparticulas superparamagnéticas. Estas, normalmente de 6xido de hierro, se
emplean como agentes de contraste en resonancia magnética nuclear o como
transductores de sefial en biosensores de magnetoimpedancia o magnetoresistencia.

2. Terapia.
Para regeneracion de tejidos. De esta manera, se han empleado nanoparticulas de oro
encapsuladas en hidrogeles para el favorecimiento de la regeneracion del tejido dseo.

3. Administracion de farmacos.
Otra aplicacion de las nanoparticulas es la mejora de parametros relacionados con la
administracion de farmacos. De ello se basa este trabajo, en concreto, de la

nanoencapsulacion del paclitaxel. (2)

2.2 Cancer

Céancer es el nombre dado a las enfermedades en las que hay células anormales que se
multiplican sin control y pueden invadir los tejidos cercanos. Las células de cancer
también se pueden diseminar hasta otras partes del cuerpo a través del torrente sanguineo
y el sistema linfatico. Los carcinomas son los tipos mds comunes de cancer. Se forman
en las células epiteliales, las cuales son las células que cubren las superficies internas y
externas del cuerpo. Empieza en la piel o en los tejidos que revisten o cubren los 6rganos
internos.
Los canceres mas comunes para los que se utiliza el Paclitaxel son:

e Carcinoma de Ovario
Para el carcinoma de ovario (COM), el PTX se utiliza como primera linea asociado a
cisplatino y como segunda linea en el tratamiento del carcinoma metastésico.

e Carcinoma de mama
En el caso del carcinoma de mama, se utiliza como adyuvante después de la combinacion
de antraciclina + ciclofosfamida (AC) y como adyuvante de primera linea en casos de
metastasis (CMM) tras el fracaso del tratamiento AC.

e Carcinoma de pulmon no microcitico avanzado
Con respecto al carcinoma de pulmén no microcitico avanzado (CPNM) se utiliza
asociado a cisplatino cuando los pacientes no son candidatos a cirugia y/o radioterapia.

e Sarcoma de Kaposi asociado al sida
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En el Sarcoma de Kaposi (SK) asociado al sida cuando ha habido previamente un fracaso

de la antraciclina. (3,4)

3. Objetivos

A causa del gran interés que despiertan los farmacos oncologicos hoy en dia en nuestra
sociedad -fruto del elevado porcentaje de enfermos afectados por cancer- existen
numerosas publicaciones y estudios al respecto. En este trabajo se busca ofrecer una
recopilacion bibliografica que explique el uso de la Nanomedicina en el tratamiento del
cancer, centrandose en la nanoencapsulacion y concretando en un farmaco, el Paclitaxel.
De esta manera se pretende evidenciar los beneficios obtenidos al nanoencapsular el

mismo, utilizando como ejemplo el Abraxane®.

4. Metodologia

Para la realizacion de este trabajo se han consultado diversas fuentes relacionadas con el
tratamiento del cancer a través nuevos vectores, en concreto, la nanoencapsulacion.

Para los antecedentes, se utilizaron tres libros consultados en la biblioteca de la Facultad
de Farmacia de la Universidad Complutense de Madrid.

Para la localizacion de articulos, se han utilizado bases de datos PubMed, catélogo Cisne
de la Biblioteca Complutense y UpToDate.

Se consultaron a su vez, paginas web con informacion especializada de la enfermedad y
el farmaco, asi como sus Fichas Técnicas.

Para las busquedas online, se utilizaron términos como: “paclitaxel”, “Abraxane®”,
“encapsulation”, “nanoencapsulationtechniques”, “cancer”, “nanomedicine”.

Tras la localizacion de una gran variedad de articulos, se seleccionaron aquellos de mayor

relevancia en los que basar el trabajo, preferentemente articulos centrados en la

comparacion y en la busqueda de vectores adecuados para nuestro farmaco antitumoral.

5. Resultados y discusion

En los ultimos afos la nanotecnologia ha mostrado logros significativos en diversas

disciplinas. El término “nanomedicina”,en el area médica, involucra el empleo de
b



sistemas nanoparticulados como herramientas para diagndstico y tratamiento. En
terapéutica, se encuentran los liposomas, las micelas, las nanoparticulas metalicas,

lipidicas y las poliméricas.

Las nanoparticulas se clasifican, atendiendo a su composicion, en NPs orgénicas

(poliméricas, dendrimeros, liposomas y micelas) y en NPs inorgénicas (de oro, de 6xidos
de hierro, de silice mesoporosa y nanotubos de carbono), como se recoge en la figura 1.
(5,0)

Las nanoparticulas poliméricas se definen como particulas de tamafio inferior a 1 pm,
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generalmente entre 10 y 500 nm, elaboradas a partir de materiales poliméricos de

diferente naturaleza. El método de fabricacion, la composicién quimica y la naturaleza

del ligando, en caso que lo posea, influenciaran su funcionalidad y efectividad.
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Figura 1.- Representacion de los tipos de nanoparticulas utilizados como sistemas de liberacion.

Dentro de los objetivos que se pueden alcanzar empleando nanoparticulas cargadas con

moléculas terapéuticas destacan (7):

Mejorar la estabilidad fisica y quimica de los principios activos encapsulados.

e Aumentar la absorcion de moléculas activas, lo que se traduce en una mejor
biodisponibilidad.

e Actuar como sistemas de liberacion controlada, reduciendo fluctuaciones de
concentracion de principios activos en sangre.

e Alcanzar tejidos/barreras especificas y penetrar células debido a su pequefio

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Far
[ J

didmetro.
e Disminuir los efectos adversos y toxicidad asociada a la administracion de

farmaco libre.
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e Proporcionar proteccion de la molécula encapsulada, por ejemplo, contra la
degradacion enzimatica, quimica o inmunologica. (7).
Las nanoparticulas pueden clasificarse en nanoesferas y nanocéapsulas considerando la

estructura fisica:

Las nanoesferas son sistemas matriciales, en donde el farmaco est4 disperso en una matriz
polimérica. La liberacion del farmaco se produce ya sea por difusion, por degradacion o

erosion del polimero, o bien por una combinacion de ambos mecanismos.

Las nanocépsulas por su parte son sistemas de tipo reservorio, en donde el farmaco se
encuentra en una cavidad central cubierta por una membrana polimérica que controla la

cinética de liberacion dependiendo de su naturaleza quimica.

5.1 Composicion de las nanoparticulas

Existen diversos materiales empleados como componente principal de la matriz que
formara las nanoparticulas biodegradables, dentro de éstos se incluyen las grasas
(fosfolipidos, acidos grasos), las proteinas (gelatina, albimina) y los polimeros, ya sean
naturales (dextrano, quitosano), semisintéticos (derivados de celulosa) o sintéticos
poly(acrilatos), poly(anhidridos), poly(acrilamidas) y poly(ésteres). El més utilizado es
el copolimero sintético acido poly (lacticoco-glicolico) (PLGA). (8)

5.2 Avances en el desarrollo de nanoparticulas poliméricas

Las nanoparticulas poliméricas pueden ser incorporadas al organismo por diversas vias
de administracion. Por via intravenosa, deben tener la capacidad de circular libremente

por los capilares sanguineos y no ser reconocidos como un cuerpo extrafio.

Los primeros nanovectores desarrollados fueron los liposomas, vesiculas formadas por
una o varias bicapas lipidicas en cuyo interior se encuentra encapsulada la molécula
activa. Estos interaccionaban fuertemente con las proteinas plasmaticas, fijandose a su

superficie.

Las nanoparticulas elaboradas con polimeros hidrofobos como PLA (polimero del acido
lactico), PLGA y PACA (poly(alquilcianoacrilato)) presentan similar comportamiento.

Esta primera generacion de vectores (Figura 2 A) fue considerada ideal para vectorizar

farmacos hacia el higado, en caso de hepatocarcinomas, o metastasis hepatica.
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Las nanoparticulas fueron recubiertas con polimeros hidroéfilos y flexibles como el
polietilenglicol (PEG) para evitar la captura hepatica, impidiendo la adsorcion a nivel
superficial. A estas nanoparticulas se les conoce como de segunda generacién. (Figura

2B).

Actualmente estdn siendo desarrolladas y evaluadas una tercera generacion de

nanoparticulas que contienen ligandos en su superficie (biotina, acido félico, hialuronano,
etc.), capaces de reconocer receptores sobreexpresados en células cancerosas y fijarse en
ellos. (Figura 2 C). (9, 10)

Figura 2. (A): nanoparticulas de primera generacién. (B): nanoparticulas de segunda generacién o pegiladas. (C):
nanoparticulas de tercera generacién o vectores furtivos.

A B C Ligando
especifico
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terapeutico
protegido

Cadenasde
PEG celular

5.3 Aplicaciones terapéuticas de las nanoparticulas poliméricas

Dentro de la gran diversidad de aplicaciones con nanoparticulas, nos centraremos en la
terapia contra el cancer.

Terapia contra el cancer: El empleo de nanoparticulas en este sector ha sido uno de temas

mas estudiados. En general, las nanoparticulas mas utilizadas son los liposomas y las
nanoparticulas poliméricas.

Dentro de las formulaciones comerciales a base de liposomas destaca Doxil®
(doxorrubicina), Marqibo® (vincristina)y Daunoxome®, (daunorrubicina).

Con respecto a nanoparticulas poliméricas, el quimioterapéutico Paclitaxel (Abraxane®)
ha sido uno de los farmacos mas evaluados. El producto nanotecnologico Abraxane®
corresponde a nanoparticulas de albtimina preparadas por el método emulsificacion a alta
presion. (11)

Las nanoparticulas que incorporan ligandos en su estructura han sido ampliamente

estudiadas como vectores selectivos para el tratamiento contra el cancer. El ligando mas
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estudiado es el acido folico, dado que se sobreexpresan los receptores de folato en el
tejido tumoral (100 a 300 veces mayor) (10). Varios quimioterapéuticos han sido
encapsulados en estos sistemas (paclitaxel, docetaxel, doxorrubicina, 5-FU, etc.),
mejorando notoriamente la citotoxicidad sobre células cancerosas si se les compara con
nanoparticulas sin este ligando. (12, 13)

Se incluye la combinacion de quimioterapéuticos con moléculas magnéticas como el
6xido de hierro. Cuando se encapsula, la aplicacion de un campo magnético externo,
permite guiarlas hacia el tejido tumoral.

Otro ligando que ha sido empleado en nanoparticulas de PLA, PLGA o quitosano es el
péptido RGD, capaz de reconocer un receptor que se encuentra sobreexpresado en la
neovascularizacion de areas subyacentes al tejido tumoral. Se encontrd una significativa
inhibicion del crecimiento tumoral al contener este ligando, lo cual fue correlacionado a
un incremento de la captura de las nanoparticulas mediado por el receptor de transferrina.

(14, 15, 16)

5.4 Métodos de preparacion de la encapsulacion

Aunque se han desarrollado una serie de técnicas de encapsulacion hasta la fecha, la
eleccion de la técnica depende de la naturaleza del polimero, del medicamento, del uso
previsto y de la duracion del tratamiento.

Han de tenerse en cuenta los siguientes requisitos: (17)

Caracteristica Requisitos
Estabilidad y actividad No debe ser afectada negativamente.
biolégica Debe mantener todas sus actividades bioldgicas durante

el proceso de encapsulacion.

Rendimiento Se requiere un rango de tamafo (hasta 250 um,
idealmente (125 um).

Eficacia Debe ser alta

Calidad Reproducible dentro de los limites especificados
Perfil de liberacién Reproducible dentro de los limites especificados
Flujo Debe ser libre

Agregacion y adherencia | No debe existir




no se hace responsable de la informacion contenida en el mi

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Fa

Existen diversos métodos para encapsular el principio activo.

5.4.1 Método de evaporacion y extraccion del disolvente:

En estos métodos, se tiene lugar la eliminacion del disolvente, en el que esté disuelto el

polimero, ya sea por evaporacion o por extraccion de éste, formandose previamente una

emulsion. Las emulsiones que se pueden obtener son las siguientes:

Aceite en agua (o/w): En la emulsion o/w o emulsion simple, el polimero es
disuelto en un disolvente organico volatil inmiscible en agua, como puede ser el
diclorometano. Posteriormente, el principio activo, se emulsiona con el polimero
en una fase acuosa que contiene un tensioactivo. Finalmente, las gotas orgéanicas
(polimero + principio activo) emulsionadas bajo las condiciones de temperatura
y agitacion apropiadas, son endurecidas como microesferas por eliminacion del

disolvente organico mediante cualquier proceso de evaporacion.

Agua en aceite en agua (emulsion multiple o doble emulsioén) (w/o/w): este
método es una modificacion de la emulsion simple (o/w). En este proceso el
principio activo esta disuelto o disperso en una disolucion del polimero disuelta
en un disolvente organico. Esta disolucion es emulsionada en un medio acuoso
como en una disoluciéon acuosa de polivinil alcohol (PVA) para formar las
microgotas, y se repite esta accion para conseguir la doble emulsion. Finalmente,
las particulas se obtienen cuando el disolvente organico se ha evaporado, se filtran
y se secan por estufa de vacio o por liofilizacion. El tamaio de las particulas puede
ser controlado por la potencia de agitacion del sonicador utilizado entre la primera

y segunda emulsion.

Aceite en aceite (0/0): La emulsion o/o es una modificacion de la emulsion simple
(o/w). En este caso, la fase continua esta formada por un liquido organico como

el aceite mineral y se forma la emulsion o/o. (7,10)
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Principios activos liposolubles

Ventajas Amplio intervalo de tamafios
—| Aceite en agua (o/w) Particulas con propiedades hidrofilicas
. Incorporacion de principios activos
> 0 EsiaiiE] e hidrosolubles es muy baja
= =
) 5
o= Método util y eficaz para farmacos
= .g liposolibles
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o | | | Asuaenaceiteen | | distribucién de tamafios
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o © — Desventajas ——(—— iy S o
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X
0]

— Ventajas — Principios Activos solubles

—|Aceite en aceite (0/0) — Es dificil la obtencion de particulas

pequefias (<50um)
— Desventajas
Agregacion de particulas cuando se

resuspenden en vehiculos acuosos

Figura 5. Ventajas e inconvenientes de loa distintas formas de elaboracién del método de evaporacién y extraccién del disolvente

5.4.2 Método de atomizacion v secado (Spray Dryer):

Este proceso consiste en el paso de una suspension o disolucion en un material seco
particulado, mediante la atomizacion en un medio caliente y seco.
El principio activo en disolucion acuosa o en forma de particulas solidas es dispersado
en una disolucion de polimero disuelto en un disolvente.
Esta mezcla se lleva a un atomizador de aire caliente del secador en spray donde las
particulas se secan y se llevan a un separador para su recogida.
Por tanto, el proceso consta de cuatro etapas fundamentales:

1- Atomizacion de la mezcla.

2- La mezcla entra en contacto con aire caliente.

3- Se produce el secado de las gotas gracias al aire caliente.

4- Se recoge el solido obtenido. (18)

10
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—Densidad de suspension

Dependientes de la

suspension/disolucién | | | Contenido en sélidos

— Viscosidad
— Temperatura
Dependientes del equipo| | |
de secado L

Humedad Relativa del
aire de secado

Polimeros hidréfilos e

hidréfobos
— Ventajas
Principios activos termosensibles y

termorresistentes

Meétodo de atomizacion y secado|
(Spray Dryer)
I

Figura 6. Factores de los que depende el método de atomizacidn y secado. Factores dependientes de la
suspensidn/disolucidén. Factores dependientes del equipo de secado. Ventajas del método de atomizacién y secado.

5.4.3 Separacion de fases (Coacervacion):

Es un método no acuoso y es utilizado para principios activos tanto insolubles como
solubles en agua. El solvente (ej. diclorometano, acetato de etilo, acetonitrilo y tolueno)
debe disolver solo al polimero y no al principio activo. En un determinado punto, se
producen dos fases liquidas (separacion de fases): el polimero esta contenido en la fase

de coacervacion, y en el sobrenadante se encuentra agotado. (19)

Polimero disuelto

en el solvente Tercer Compuesto no
componente + solvente
Agitacién

| |

e ‘ Gotas de — Nanoesferas
EmuSSE/e coacervado endurecidas

l

Lavado, Filtracién,
Centrifugacién

Recogida de las —
esferas Secado

| Figura 7. Esquema de las diferentes fases del método de separacién de fases (Coacervacién) |

Principio activo
disuelto en agua

Los sistemas de liberacion basados en nanoparticulas de albumina presentan diferentes
ventajas como pueden ser la estabilidad durante el almacenamiento y en vivo, también la
baja toxicidad, la preparacion reproducible y la posibilidad del cambio de escala en la

fabricacion. (20)

11
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Una de las mayores ventajas de las nanoparticulas de albimina es su alta capacidad de
unidn para varios farmacos solubles e insolubles en agua, ya que presenta diferentes sitios
de union.

Se distinguen tres formas de liberacion: acoplamiento de fArmacos de bajo peso molecular
con albumina enddgena o exdgena, conjugacion con proteinas bioactivas y encapsulacion

y absorcion de farmacos nanoparticulas de albiimina.

5.5 Paclitaxel
El paclitaxel inyectable se prepara con distintos coadyuvantes para permitir que el

medicamento llegue a aquellas partes del organismo que lo necesitan. Una forma del
paclitaxel inyectable (Abraxane®) se prepara con albumina humana, mientras que la otra
forma de paclitaxel inyectable (Onxol®, Taxol®) se prepara con un solvente llamado
aceite de castor polioxietilado o aceite de ricino. Existen diferencias importantes entre las
dos formas de paclitaxel y, por lo tanto, estos productos no son intercambiables. (21)

El paclitaxel (PTX) es un farmaco quimioterapico indicado para el tratamiento del
carcinoma de ovario, carcinoma de mama, carcinoma de pulmoén no microcitico avanzado

y Sarcoma de Kaposi asociado al sida.

5.5.1 Mecanismo de accion del Paclitaxel.

Los microtubulos tienen un papel importante en la regulacion del aparato mitotico. Por lo
tanto, si se interrumpe se puede producir una parada en la Fase M del ciclo celular, en la
formacion de husos mitoticos anormales y en la conduccion de sefiales de apoptosis. El
descubrimiento de la actividad citotoxica de compuestos como el paclitaxel a nivel de la
mitosis, se han convertido en una diana farmacoldgica importante para el cancer.

Los microtubulos se encuentran en un estado de equilibrio continuo con sus subunidades,
y tras la unién del PTX, se produce una alteracion de éstos y se transforman en
microtubulos estables y disfuncionales, por lo que se bloquean las células de la fase G2/M
del ciclo celular y inhibiendo la replicacion.

Se deben tener en cuenta la concentracion y la linea celular en la que se trabaja para poder
establecer un mecanismo de accion, ya que algunas pueden ofrecer resistencia al farmaco:
A bajas concentraciones (< 200 nM), el PTX es un potente inhibidor de la replicacion

celular eucariota, y bloquea las células en la fase G2/M del ciclo celular.

12
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A altas concentraciones (> 200 nM), el PTX induce la polimerizaciéon de los MTs, lo que
conduce a un dafio masivo del huso, una regulacion en la expresion de genes, activacion

de las quinasas como JNK/SAPK, p34cdc2 y otros. (22,23)

5.5.2 Pautas posologicas

La dosis méxima administrada depende de la tolerancia de cada paciente, ya que presenta
una gran cantidad de efectos adversos, entre los que destaca la mielosupresion. Antes de
la administracion, ¢éstos deben ser previamente tratados con corticosteroides,

antihistaminicos y antagonistas H2 para prevenir reacciones alérgicas.

Farmaco Dosis Administracion previa a Paclitaxel
Para administracion oral 12y 6 h
20 mg oral* o . .. .,
Dexametasona aproximadamente o para administracion [V:
v .
30 a 60 min.
Difenhidramina** | 50 mg IV 30 a 60 min
Cimetidina o 300 mg IV .
Ranitidina 50 mg IV 302 60 min

* 8-20 mg para pacientes SK ~ ** o un antihistaminico equivalente.

El paclitaxel inyectable puede disminuir considerablemente la cantidad de globulos
blancos (células sanguineas necesarias para combatir infecciones) en la sangre. Esto
aumenta el riesgo de contraer una infeccion grave. Por esto no se administra paclitaxelsi
ya tiene una cantidad baja de globulos blancos. Durante el tratamiento se debe controlar
la cantidad presentes en la sangre y se pospondra o interrumpira el tratamiento si el valor
es demasiado bajo.

Se debe tener en cuenta, que tras el primer ciclo, no se puede reanudar el tratamiento hasta
conseguir unos niveles de neutrofilos >1500/mm3 y de plaquetas >100.000/mm3 en
CPNM, COM y CMM vy de 1000/mm3 y 75.000/mm3 en SK respectivamente.

A su vez, se deben ajustar las dosis y tener especial precaucion en casos de reacciones de
hipersensibilidad graves, extravasacion, mielosupresion (neutropenia severa), mucositis,

anomalias en la conduccion cardiaca, neuropatias periféricas y teratogenia.

Uno de los inconvenientes que presenta el paclitaxel, es su pobre solubilizacion, por ello,

requiere el uso de vehiculos surfactantes no i6nicos para su formulacion.
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El Cremophor®, es el derivado polioxietilado del aceite de ricino, es un solubilizante
usado para el paclitaxel. Este vehiculo incrementa las interacciones farmacologicas con
otros antineopldsicos (ej. antraciclinas) y puede alterar la farmacocinética de los farmacos
con los que se formulan, predisponiendo a una mayor toxicidad, especialmente en el caso
delpaclitaxel por su farmacocinética no lineal.

Para minimizar las reacciones adversas y disminuir los tiempos de administracion, se han
desarrollado formulaciones tales como nanoparticulas de albtimina, poliglutamatos,
profarmacos, emulsiones o liposomas. Hasta la fecha, sélo la nueva formulacion de
paclitaxel a base de nanoparticulas de albimina (Abraxane®) se ha comercializado en

Espafia. (24)

5.6 Abraxane®
En 2005, la FDA aprob6 una nueva forma farmacéutica para el tratamiento del cancer de

mama resistente, su nombre es ABRAXANE®.

Figura 3. Nanoparticula de Paclitaxel
PACLITAXEL

v albumina: Abraxane®

Consiste en una suspension inyectable

ALBUMINA . .
que contiene Paclitaxel encapsulado en

albumina en particulas de tamafio

menores a los 130 nm, y que reemplaza

al producto utilizado hasta ese momento.

Estos vectores no han sido especificamente dirigidos contra ninguna molécula expresada
en las células tumorales o en el endotelio sino como vehiculos de transporte del PTX y
han sido clasificadas como la primera de una nueva clase de agentes anticancerigenos que
incorporan tecnologia del transporte natural de la albimina, transportador natural de las
moléculas lipofilicas en humanos.

El Abraxane® esta indicado para el tratamiento del cancer de mama metastdsico en
pacientes adultos en los que haya fracasado la primera linea de la enfermedad metastéasica
y para los que no esté indicada la terapia estandar con antraciclinas. Este sistema ha
demostrado una mayor eficacia comparado con el medicamento tradicional para esta

terapia, el Taxol®. Esta eficacia se asocia a la posibilidad de administrar mayores dosis
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de paclitaxel evitando los efectos secundarios causados por los excipientes de los

tratamientos actuales. (25)

5.6.1 Mecanismo de accion del Abraxane®

Dentro del Abraxane, el paclitaxel esta presente en estado amorfo, no cristalino. Tras la
administracién intravenosa, las nanoparticulas se disocian rapidamente y se vuelven
complejos solubles de paclitaxel unido a albumina de un tamafio de aproximadamente 10
nm.

Se sabe que la albumina participa en la transcitosiscaveolar endotelial de componentes
plasmaticos, y estudios in vitro han demostrado que la presencia de albumina en Abraxane
favorece el transporte de paclitaxel a través de las células endoteliales, debido a su
interaccion biologica con dos proteinas en circulacion sanguinea. Se cree que este
transporte caveolartransendotelial aumentado estd mediado por el receptor de albumina
gp-60 (glicoproteina 60), localizada en la superficie del endotelio vascular, que facilita
una acumulacién aumentada de paclitaxel en el area del tumor debido a la proteina de
unién a la albumina, proteina acidica secretada rica en cisteina (SPARC). La proteina
SPARC, se encuentra en la superficie de una gran variedad de células tumorales e
interacciona con la albumina provocando la acumulacién de las nanoparticulas en las

células tumorales. (26, 27)

Figura 4.. La absorcion de

albumina en el intersticio g TR
. ".l '0
tumoral en primer lugar estd AR O W
a

mediada por la via de
transcitosis con receptores de
albumina gp60 y luego se une a

SPARC en la matriz extracelular

del tumor, lo que da como e 5%
oy , . ®
resultado la difusion del farmaco 5
SPARC 4 . l‘
. . 4
en el compartimento intracelular 5
Tumor interstitium

vy la posterior induccion de la *

muerte celular.
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5.6.2 Encapsulacion del Abraxane®

Existen diferentes métodos para la produccién de nanoparticulas de albumina, como
pueden ser métodos nuevos (Tecnologia NAB, gelificacion térmica o nanospraydrying)
o convencionales (coacervacion, emulsificacion o autoensamblaje).

Uno de los factores mas importantes a tener en cuenta es la reproducibilidad y la
capacidad del cambio de escala.

e La técnica de coacervacion es la mas utilizada. El agente coacervado, como
pueden ser etanol o acetona, cambia parcialmente la estructura terciaria de la
albumina para da un material hidréfobo que tiende a formar agregados
submicronicos de albumina.

e El tamano de la particula se puede controlar variando las condiciones de pH, la
composicion idnica y la concentracion de albumina.

e [atécnica de emulsificacion consiste en introducir la albumina en una fase oleosa
de manera que se produce una emulsion que posteriormente se solidifica por
medio de desnaturalizacion térmica o reticulacion quimica. Como inconvenientes,
se necesitan solventes organicos para eliminar los residuos oleosos y surfactantes
para conseguir un tamano adecuado (inferior a 500nm), que posteriormente habria
que retirar.

e FEl autoensamblaje estd basado en el aumento de la lipofilia de la albumina
mediante la adicion de un polimero o principio activo hidrofobo, con la
consecuente eliminacion de grupos aminos primarios superficiales de la molécula
de proteina, cuyo resultado es el autoensamblaje de albumina y la formacion de
micelas poliméricas en un ambiente acuoso. Tiene como inconveniente el cambio
de escala, la deficiente estabilidad en almacenamiento y en el cuerpo.

e Para la administracion del paclitaxel, se utiliza principalmente la tecnologia NAB.
Este método consiste en la preparacion de una emulsion del principio activo (fase
organica), mezclada con una solucion de albumina (fase acuosa), que se somete a
una homogenizacion a alta presion para obtener una nanoemulsion. Como ventaja,
con esta técnica se pueden obtener particulas mas pequenas con mas contenido de

farmaco. (1)
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Solucion de
Albumina (ajuste
de pH)

Coacervacion

de albimina (Bajo
agitacion)

Farmaco hidrofébo +

Autoensamblaje s
albdmina

Tecnologia NAB

albimina

Emulsificacion del principio
activo en una solucién acuosa de

Fase oleosa + Solucion

Adicion de Adicion cross- Agitacion
etanol/acetona linker continua
Tratamiento | s
s R linking/disolucién con
quimico/térmico i

Eliminacion grupos amino 12/
rotura de enlaces disulfuro

alta presion

Homogenizacion a

Formacion de
micelas
poliméricas

Evaporacion del
solvente

Figura 6. Métodos principales para la preparacién de nanoparticulas de albimina. Principales etapas de produccién de
nanoparticulas de albumina mediante métodos de coacervacion, emulsificacién, autoensamblaje y Tecnologia NAB. El
ultimo paso de la produccion de todos los métodos es la separacion y la purificacion de las nanoparticulas.

5.7 Ventajas del Abraxane sobre el medicamento convencional.(21,22,23,24)

PACLITAXEL ABRAXANE
Transporte a traVéS de laS , Aumento del transporte
células endoteliales Estandar P —
. . 2 0
Dosis maxima tolerada 175 i 300 mg/m .(Un 70%
superior)
Reacciones adversas Frecuentes No se producen

Dosis limite por toxicidad

Depende del grado de

neutropenia del 375 mg/m?
paciente
Aumento lineal de la Si (En un intervalo de
concentracion maxima No dosis entre 135 — 300
mg/m?)
Aumento del drea bajo la Si (En un intervalo de
curva-tiempo No dosis entre 135 — 300

mg/m?)

Mielosupresion y neuropatia
periférica (a igual dosificacion)

Frecuente y severas

Menor frecuencia y
severidad

Premedicacion

Si

No
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6. Conclusiones

Muchas son las estrategias utilizadas en el desarrollo de nanomedicamentos oncologicos,
con resultados prometedores en el tratamiento de diferentes tipos de cancer, muestra de
ello son las nanoparticulas de albimina unidas al paclitaxel, tema sobre el que versa este
trabajo.

Cada vez con mas frecuencia nos encontramos con sistemas de éste tipo como
tratamientos de primera linea en la terapia del cdncer. Ademas, la nanomedicina cada vez
mas aporta un cambio en la interaccion de los farmacos y dispositivos terapéuticos con
las células tumorales. Esto, podria resultar en nuevas estrategias para el diagndstico y la
prevencion de la enfermedad, ya que los nanomedicamentos permitiran la deteccion y el
seguimiento preciso de la enfermedad desde los primeros indicios de su aparicion. Seran
tratamientos mas efectivos y con menos efectos secundarios. El objetivo a largo plazo de
la nano-oncologia consiste en obtener una medicina personalizada mediante técnicas de

reconocimiento especificas de células cancerosas.
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