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1 Resumen

En las dltimas décadas se ha producido una gran expansion y desarrollo en el campo de la
Nanomedicina. En general, dicha disciplina consiste en la utilizacidon de materiales en el rango
nanomeétrico. Uno de estos materiales son las denominadas nanoparticulas de éxido de hierro.
En este Trabajo de Fin de Grado se muestran las caracteristicas fisicoquimicas de estas
nanoparticulas y sus principales aplicaciones biomédicas. Para ello se procedié a la revisién
bibliografica de articulos cientificos y libros, obtenidos de varias bases de datos.

Primero, se describieron las caracteristicas generales de las nanoparticulas de éxido de hierro,
entre las cuales, su tamafo y la existencia de rutas de degradacién en el organismo fueron
muy relevantes. A continuacién, se expusieron las propiedades magnéticas de estas
nanoparticulas, llamadas SPIONs por ser superparamagnéticas (Super Paramagnetic Iron
Oxide Nanoparticles); sus métodos de sintesis y su capacidad de ser funcionalizadas con
distintas moléculas. Se encontrdé que el superparamagnetismo y la funcionalizacién permiten
el transporte selectivo de las SPIONs y su administracion de forma segura.

Posteriormente, se expusieron las principales aplicaciones biomédicas de las SPIONs, siendo
estas la terapia contra el cdncer mediante la conjugaciéon a anticuerpos, la imagen por
resonancia magnética, la hipertermia magnética, el transporte de fdrmacos y Ila
magnetofeccién. También se resumieron los efectos secundarios y las limitaciones
encontradas en los ensayos in vitro e in vivo realizados con estas nanoparticulas.

Por ultimo, se concluyd que las propiedades de las SPIONs son idéneas para la biomedicina,
presentando ventajas significativas en cada una de sus aplicaciones, traduciéndose en la
disminucion de la toxicidad y en el aumento de la eficacia de estas, especialmente cuando se
requiere una accion selectiva.

Palabras clave: nanoparticulas de 6xido de hierro, superparamagnetismo, cancer, transporte
selectivo, hipertermia magnética, magnetofeccién, imagen por resonancia magnética.

2 Abstract

It has been a great expansion and development in Nanomedicine in the las decades. In
general, this discipline consists in the use of nanometric materials. Iron oxide nanoparticles
are one of the materials used in this field. They are known as SPIONs due to their super
paramagnetism. Physicochemical properties and principal applications of this nanoparticles
are shown in this Final Degree Project. For this, we proceeded to the bibliographic review of
science articles and books from several data bases.

First of all, it was described iron oxide nanoparticles’s general caracteristics. Their size and the
existance of degradation rutes in the organism were especially important. Then, there were
shown iron oxide nanoparticle’s superparamagnetism, sinthesis metods and the posibility of
coating them with different molecules. Superparamagnetism and coating were found to allow
selective and safety delivery of SPIONs to their target place.

After, principal biomedical aplications of SPIONs were described. They are cancer treatment
by antibody conjugation, magnetic resonance imaging, magnetic hyperthermia, drug delivery
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and magnetofection. The side effects and limitations of in vitro and in vivo studys with SPIONs
were also summarized.

Finally, conclutions were that SPIONs properties are excellent for biomedicine, with significant
advantages in their applications. So, SPIONs were found to be less toxic and more efficient
than conventional tratments, especially when a selective action is required.

Key words: iron oxide nanoparticles, superparamagnetism, cancer, selective delivery,
magnetic hyperthermia, magnetic resonance imaging.

3 Introduccion

En los uUltimos anos, el gran desarrollo tecnoldgico de las nanoparticulas ha permitido su
utilizacidon en diversos campos - como la medicina. (1) Los materiales nanométricos son
aquellos que tienen un tamafio de entre 1 y 100 nandmetros (nm) en al menos una de sus
dimensiones. Estos materiales presentan propiedades distintas a las de sus equivalentes en la
escala macroscépica. (2) Su aplicacion en medicina ha dado lugar a la nanomedicina, que se
define como la ciencia y la tecnologia empleadas en el disefio y la evaluacion de sistemas
nanométricos que permiten mejorar algun aspecto del diagndstico, el tratamiento o la
prevencion de una enfermedad. (1) Entre las ventajas que ofrecen las nanoparticulas, cabe
destacar la capacidad de atravesar barreras bioldgicas y alcanzar el érgano o tejido diana, la
posibilidad de encapsular farmacos o moléculas para protegerlos frente a la degradacién
siendo posible controlar su liberacion en el lugar de accion, y la capacidad de interaccionar
con las células del organismo. Todas estas ventajas aumentan la seguridad y la eficacia de los
tratamientos médicos. (3)

Existen una gran cantidad de nanoparticulas en el mercado, como los liposomas, las
nanoparticulas de oro o las nanoparticulas magnéticas. Cada una de ellas presenta
particularidades que las hacen ideales para ciertas aplicaciones. (3) Dentro del grupo de las
nanoparticulas magnéticas, formadas por un nldcleo metalico, se encuentran las
nanoparticulas de éxido de hierro, las cuales se tratan en este Trabajo de Fin de Grado por
presentar unas caracteristicas Unicas que ofrecen grandes ventajas en el campo de la
biomedicina. En 1996, las primeras nanoparticulas de éxido de hierro fueron aprobadas por
la FDA como agente de contraste para la imagen por resonancia magnética (MRI), y a partir
de ellas salieron nuevos productos al mercado. (4) Algunos de los productos comercializados
actualmente (datos de 2013) aparecen en la Tabla 1.
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Nombre del producto Empresa Tamafio Cubierta Aplicacion
CombiMag, OZ Bioscience Variable Transfeccion génica
Polymag,
Lipomag
Adenomag OZ Bioscience Variable Transporte de
farmacos
fluidMAG Chemicell 50 - 200 nm Variable MRI
Endorem (Feridex, Guerbet B0—150 nm Dextrano MRI
ferumoxides)
MNanoparticulas Bangs Laboratories, Inc 0,5—12 ym Variable MRI
encapsuladas en
microesferas poliméricas

Tabla 1. Formulaciones comerciales de nanoparticulas de oxido de hierro con aplicaciones biomédicas. Ref (5)

Todas las nanoparticulas desarrolladas para su aplicacion en medicina deben cumplir una serie
de requisitos, como ser facilmente dispersables en agua o no presentar toxicidad para el ser
humano. Las nanoparticulas de 6xido de hierro, en concreto, tienen un tamafio de entre 5y
100 nm, presentan un tipo de magnetismo llamado superparamagnetismo, por el que se
denomina a estas nanoparticulas como SPIONs por sus siglas en inglés (Super Paramagnetic
Iron Oxide Nanoparticles); y pueden ser funcionalizadas. Estas caracteristicas son
fundamentales para su aplicacion médica, ya que permiten la interaccion de las
nanoparticulas con las células y su funcionalizaciéon con diversos materiales, lo que permite
que las nanoparticulas sean solubles y no téxicas.

Las nanoparticulas de éxido de hierro pueden emplearse en la terapia o el diagnéstico de
distintas enfermedades, siendo sus aplicaciones mas comunes y desarrolladas la terapia
contra el cancer, la imagen por resonancia magnética, el transporte de farmacos, la
hipertermia magnética y la magnetofeccion. Estas aplicaciones, junto con las caracteristicas
mencionadas anteriormente, se explican con detalle en este trabajo. El desarrollo de
nanoparticulas de oxido de hierro todavia no se ha completado y existen caracteristicas y
limitaciones que deben resolverse; sin embargo, este material ofrece un futuro prometedor
en el campo de la nanomedicina, ademas de que su uso ya se encuentra consolidado en
algunos ambitos.

4 Objetivos
Los objetivos de este Trabajo de Fin de Grado son mostrar las caracteristicas fisicoquimicas de
las nanoparticulas de éxido de hierro, asi como sus particularidades para en la nanomedicina.
Ademads, se exponen las aplicaciones mas relevantes de las nanoparticulas de éxido de hierro
en este campo.

5 Materiales y métodos

Se procede a la revision bibliografica de 27 articulos de revistas cientificas, capitulos de libros
y otras fuentes, obtenidos de distintas bases de datos, como son Pubmed, SciFinder, NCBI
(National Center for Biotechnology Information), ScienceDirect y Google Scholar.

Los datos obtenidos se sintetizan y agrupan en los distintos epigrafes que componen el
trabajo, siguiendo la siguiente estructura: caracteristicas generales de las nanoparticulas de
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oxido de hierro, propiedades magnéticas, funcionalizacién, sintesis, principales aplicaciones
biomédicas, limitaciones y efectos secundarios.
Como herramienta de edicidn de texto se ha utilizado Microsoft Word para Office 365.

6 Resultados y discusién

6.1 Caracteristicas generales de las nanoparticulas de 6xido de hierro

Las nanoparticulas de éxido de hierro estan formadas por nucleos de magnetita (Fes0a),
maghemita (yFe,03) o hematita (a-Fe;0s3), siendo la magnetita la mas comun. Estas moléculas
tienen una estructura cristalina cubica conocida como espinela inversa, la cual puede
observarse en la Figura 1. (6)

(a) Hematita (b) Maghemita (c) Magnetita

Figura 1. Representacion de la estructura cristalina de (a) la hematita, (b) maghemita y (c) magnetita. (Las esferas negras
representan los iones Fe(ll), las verdes los iones Fe(lll) y las rojas los iones O). Ref (6)

Las nanoparticulas de éxido de hierro presentan una baja toxicidad debido a la existencia de
rutas de biodegradacién en el organismo y porque son facilmente funcionalizables con
moléculas bioldgicas, que pueden disminuir su toxicidad. (7) Las nanoparticulas de éxido de
hierro son fagocitadas por macréfagos, habitualmente en higado, bazo, linfocitos
y medula ésea. La vida media de las nanoparticulas varia entre 1 y 36 horas,
dependiendo de su funcionalizacion y de su tamano, siendo las mas pequenas las
mas duraderas. Una vez fagocitadas por los macréfagos, las nanoparticulas son
degradadas en sus lisosomas. El hierro sera incorporado al organismo, mientras
gue el resto de sus componentes seran excretados; por ejemplo, en el caso Figura 2. Representacin de una
de que las nanoparticulas estén funcionalizadas con grupos dextrano, estos  unoparticula de éxido de hierro
son degradados por dextranasas y eliminados facilmente por la orina. (4) funcionalizada. Ref (2)

Un tamaiio de entre 5y 100 nm permite la interaccién de las nanoparticulas de 6xido de hierro
con las células, asi como su correcta dispersidon en el organismo. Las nanoparticulas empleadas
en biomedicina suelen tener forma esférica. La formay el tamanfio de las nanoparticulas influye
sobre el resto de sus propiedades, por lo tanto, el cambio a la escala nanométrica tiene
repercusion sobre las propiedades estructurales, térmicas, quimicas, mecanicas, magnéticas,
Opticas y electrénicas de los nanomateriales. Sin la unién a otras moléculas, la superficie de
estas nanoparticulas es hidrofoba y no se dispersan en agua facilmente. Sin embargo, cuando
las nanoparticulas de 6xido de hierro se funcionalizan, forman suspensiones homogéneas en
soluciones fisiolégicas denominadas ferrofluidos. (7,8)

Para su posterior uso en el campo de la biomedicina, las nanoparticulas de 6xido de hierro
deben ser dispersables en agua, estables, no tdxicas y con forma y tamafio homogéneos. Para
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conseguir estas propiedades son especialmente importantes sus propiedades magnéticas y la
posibilidad de recubrirlas o funcionalizarlas. Estos aspectos se describen a continuacion.

6.2 Propiedades magnéticas de las nanoparticulas de 6xido de hierro

Las nanoparticulas de oxido de hierro que

se emplean en biomedicina son

superparamagnéticas. Este tipo de magnetismo deriva del ferromagnetismo, el cual estd
presente en materiales de mayor tamafio compuestos por hierro. (9)

Los materiales ferromagnéticos presentan una gran
interaccidon entre los momentos dipolares de datomos
vecinos, lo que permite mantener alineados sus dipolos
eléctricos. Cuando se aplica un campo magnético
externo, estos dipolos se alinean paralelamente a él.

A No applied magnetic field

Ferromagnetic particle

@),
SRS
- O

® DS

Superparamagnetic nanoparticles
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Esta alineacidn se mantiene de forma permanente,

aunque el campo magnético se suprima posteriormente.

Este fendmeno en el que los dipolos no vuelven a su

orientacién inicial se conoce como magnetizacion

remanente. Esta magnetizacion solo puede ser Hﬁ fyt T

modificada si se aplica un nuevo campo magnético. —

Ferromagnetic particle

Cuando las  particulas  ferromagnéticas  son ¢ Maoneticfieldtumedoft Q

suficientemente pequeiias (<20 nm), mediante Ia @ \J

aplicacidon de una energia térmica critica, conocida como O Qﬁ/

temperatura de Curie, se obtiene el fendmeno de Q\ \L> \)

superparamagnetismo. Este fendmeno consiste, de S —

forma muy sencilla, en que los momentos dipolares de PR

las nanoparticulas cambian de direccién aleatoriamente /79ur@ 3. Representacion de los momentos dipolares de
particulas ferromagnéticas (izquierda) y de nanoparticulas

en funcion de la temperatura, obteniéndose en la superparamagnéticas (derecha) cuando: a) no se aplica campo

superficie de las nanoparticulas una carga neta nula.(10) magnético externo, b) se aplica campo magnético externo, y

Sin embargo, cuando se aplica un campo magnético ¢/ ¢ retira el campo magnético aplicado. Ref (10)

externo sobre ellas, los dipolos del conjunto de las

nanoparticulas se alinean con el campo magnético aplicado. No obstante, en este caso, no

presentan magnetismo residual y, al retirar el campo magnético, sus dipolos vuelven a girar

de forma aleatoria. Este tipo de magnetismo es muy poco comun y permite, junto al pequefio

tamafio y su posterior recubrimiento, la interaccién de las nanoparticulas de éxido de hierro

con estructuras celulares, subcelulares o moleculares. Ademas, este magnetismo permite

dirigir las nanoparticulas hacia un determinado érgano, tejido o grupo celular diana mediante

la aplicacién de un iman. (8,9)

B Applied magnetic field

Superparamagnetic nanoparticles

Ferromagnetic particle, remnant
magnetization observed

6.3 Sintesis

El método de sintesis de las nanoparticulas es fundamental, ya que determina sus
caracteristicas posteriores, es decir, dependiendo del método de sintesis de las nanoparticulas
de oxido de hierro, estas presentaran una determinada forma y tamafio, repercutiendo en el
resto de sus propiedades. (7) A continuacién, se procede a una breve explicacion de los
métodos de sintesis mas utilizados para los nucleos de estas nanoparticulas.
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Los principales métodos para la sintesis de nanoparticulas de 6xido de hierro pueden
agruparse en tres categorias: métodos fisicos, métodos quimicos y métodos microbianos.
Mediante los métodos fisicos es muy dificil mantener el tamafio de las particulas en la escala
nanomeétrica, mientras que los métodos microbianos son en general eficientes y simples. No
obstante, los métodos quimicos son los mas empleados.(11) Por ello, son estos los que se
resumen en la Tabla 2.

Método de sintesis

Fundamento

Ventajas

Limitaciones

Coprecipitacion

Mezcla de soluciones ferrosas y férricas (Fe**/Fe®) con una
base.
Magnetita:

Fel* + 2Fe’ + 8OH 3 Fe,0, + 4H,0
Maghemita:

Fe,0, + 2H" = yFe,0; + Fe™ + H,0

Sencillo y barato.
Gran ndmero de nanoparticulas.

Control de la distribucion de tamafio.
Solucion: adicidn de quelatos o polimeros.
Con los polimeros ademdas se obtiene
estabilidad coloidal.

Posible toxicidad del polimero empleado.

Descomposicion
térmica a alta
temperatura

Citrato de hierro amoniacal (CgHy,FeNO;™) come precursor, en
presencia de hidrato de hidrazina (N;H,.H20).

Después, se aflade dcido citrico para reducir el Fe' a Fe*’,
formando magnetita.

Nanoparticulas hidrofilas de forma y
tamafio desterminado.
Tamafio de 4nm

Requiere elevadas temperaturas.

Adicion de microgotas de una solucidn salina del metal al agua,

Estabilidad termodindmica

Posible toxicidad de los surfactantes

mas empleados son etilenglicol, dietilenglicol, trietilenglicol y

Alta estabilidad

Micro emulsion o estabilizandolo con un surfactante y; posteriormente, Propiedades dpticas empleados
micelas inversas  suspender la mezcla en un solvente apolar. Facilidad de preparacién
Reduccidn de un metal precursor mediante un polialcohol, los  Amplio rango de temperaturas. Lento.

Dificultad para su aplicacion a gran escala

se desestabiliza y se transforma en un gel (sélido amorfo
atrapado en un esqueleto tridimensional), que serd secado
para conseguir un sistema tridimensional

Polioles tetraetilenglicol. Forma y tamafios homogéneos.
Permite la funcionalizacion directa
Primero se lleva a cabo la hidroxilacion y condensacion de las  Puede realizarse en acido o en base.  Coste de los materiales.
moléculas del precursor en solucién, formando un “sol” Obtencion de formas variadas Larga duracion del proceso.
(suspension de particulas solidas coloidales en un liquido). Buenas caracteristicas de los dxidos Compuestos residuales.
Sol-Gel Mediante la adicién de un solvente, que suele ser agua; el sol  obtenidos.

Descomposicion
en medio organico

Precursor, estabilizadores, reductor.  Elevadas
temperaturas.

El precursor mas empleado es el pentacarbonilo de hierro
[Fe{CD)s] en presencia de acidos grasos, fosfano, dxidos de

fosfano y agentes oxidantes como dxido de trimetilamina

agente

Tiene la distribucién de tamafio mas
homogénea.
Alto grado de cristalinidad

Falta de homogeneidad en las propiedades
quimicas.

Posible alteracion de las propiedades
magnéticas.

Control de pardmetros experimentales.
Sintesis en atmosfera inerte de nitrégeno o
argon.

Pirdlisis

Generacion de un aerosol mediante la pulverizacion de una
solucion o mediante ultrasonido. Las microgotas que forman el
aerosol son transportadas por un gas (nitrogeno, etileno o
amonio) hasta la zona de reaccion, donde ocurre la pirolisis.

Mo necesita surfactantes u otros
productos.

Nanoparticulas muy puras.

Bajo coste

Tamafio facilmente madificable
Distribucion de tamafio homogénea.
Practicamente sin  agregacion de
particulas.

Equipo.
Poca cristalinidad

Tabla 2. Métodos de sintesis quimica de las nanoparticulas de dxido de hierro. Ref (7,10-14)

Debido al aumento de la contaminacion en las Ultimas décadas, el futuro de la sintesis de
nanoparticulas pasa por la incorporacion de la llamada “quimica verde” para el desarrollo de
procesos de sintesis mas sostenibles y respetuosos con el medio ambiente. Para ello, se
propone la utilizacion de disolventes no téxicos como el agua, reactores cerrados y técnicas
en las que el medio de reaccién no esté en contacto con el aire como, por ejemplo, la
utilizacion de ultrasonidos. Siguiendo esta linea, la utilizacidn de reactivos naturales extraidos
de plantas parecen ser el futuro de la sintesis de nanoparticulas a gran escala.(11,15)
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6.4 Funcionalizacion

A la superficie de las SPIONs se pueden unir moléculas de interés para conseguir diversas
mejoras. Esta operacidn se conoce como funcionalizacion o recubrimiento y puede realizarse
durante la sintesis de las nanoparticulas o una vez finalizada esta.

El primer aspecto que se debe tener en cuenta es la naturaleza hidroféba de las nanoparticulas
de 6xido de hierro sin funcionalizar. La falta de hidrofilia hace que tiendan a formar agregados,
especialmente en fluidos biolégicos por la presencia de sales y proteinas plasmaticas. Estos
agregados pueden obstruir pequenos capilares imposibilitando el uso de las SPIONs, por lo
tanto, las nanoparticulas deben ser funcionalizadas obligatoriamente para su posterior uso,
ya que la funcionalizacién proporciona una barrera fisica que impide la aglomeracidn.
Ademas, el recubrimiento de las nanoparticulas mejora su dispersion y aumenta su
funcionalidad y su estabilidad frente a la oxidacion. No obstante, puede afectar a sus
propiedades magnéticas, al didametro, al potencial zeta, a la interaccién con las células y a la
toxicidad, por lo que deben elegirse cuidadosamente las moléculas con las que se realizard la
funcionalizacidn. (4,8) Ademas, la funcionalizacién con moléculas de interés bioldgico permite
convertir las SPIONs en “materiales inteligentes” que pueden interaccionar con un tejido u
drgano en concreto. (10)

Los agentes mas utilizados para recubrir las SPIONs son: | (1) X
polietilenglicol (PEG), polivinilalcohol (PVA), quitosano, ”
polivinilpirrolidina (PVP) y dextrano. La estructura de |2
estos compuestos puede verse en la Figura 4. Se
pueden recubrir las SPIONs con otros agentes, pero su “
potencial todavia no esta claro. (4) (3)

El PEG no contiene grupos toxicos, por lo que presenta
una buena biocompatibilidad. Sin embargo, puede
interaccionar con la enzima alcohol deshidrogenasa y A
producir acetaldehido, lo que llevaria al dafio por estrés |4 &~ OH

oxidativo. No obstante, esto solo ocurre en moléculas Ho—Zrs S0, ozt
de PEG con un peso molecular menor a 1000 Da. Grupos it m
hidroxilo al final de la cadena permiten la unién de

(5)
anticuerpos y otros agentes a las nanoparticulas. -
Ademas, el PEG aumenta el tiempo de vida media de las - , )
SPIONS. : =%
El PVA tiene una estructura similar al PEG y también es Figura 4. Moléculas mds empleadas para
altamente  biocompatible.  Ademds,  previene recubrir las  SPIONs. 1)polietilenglicol,  2)

Polivinilalcohol, 3) Quitosano, 4)

especialmente la entrada de las nanoparticulas en oy inipirroliding, 5) Dextrano. Ref (4)

pequefios capilares.

El quitosano es un polimero catidnico biocompatible y altamente hidrofilico. Este polimero se
une facilmente a grupos tiol (-SH), lo que permite la interaccién con glicoproteinas (gracias a
que estas poseen un dominio rico en cisteina), resultando en una actividad antiproteasa. Este
mecanismo se produce mediante la quelacidn de iones de zinc, necesarios para la actividad
de las proteasas. Ademas, también pueden regenerar el glutation. Por lo tanto, el quitosano
proporciona una gran estabilidad a las nanoparticulas.
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La unidon a PVP o a dextrano prolonga la circulacion de las nanoparticulas, ya que se mejora su
estabilidad coloidal; sin embargo, la toxicidad de estos polimeros no es similar. Mientras que
el PVP no afecta significativamente a la viabilidad celular hasta una concentracion de 250
ug/mL, el dextrano es citotdxico en una concentracién de 50 pg/mL. Se piensa que la toxicidad
de las nanoparticulas recubiertas con dextrano se debe a la baja estabilidad de unidn entre
las nanoparticulas y el dextrano, de forma que la funcionalizacidn con dextrano se pierde
durante la interaccion con la membrana celular. Asi, quedaria el éxido de hierro libre en la
célula, causando efectos toxicos.

El tipo de funcionalizacion dependera del destino final de las nanoparticulas, modificandola
para conseguir un tiempo de circulacion adecuado, manipular el grado de captacién celular
de las nanoparticulas y el grado de toxicidad para un tejido en concreto, y para conseguir la
funcionalizacién con otros agentes como, por ejemplo, los farmacos. (4)

6.5 Aplicaciones

Gracias a las caracteristicas de las nanoparticulas de éxido de hierro, estas tienen un rango de
aplicaciones muy amplio. Se han utilizado en diversos ambitos industriales, en remediacién
ambiental y, gracias a su capacidad para interaccionar con las células, en medicina. (11,16) En
este Trabajo de Fin de Grado nos centraremos en las aplicaciones biomédicas de las SPIONs.
Las aplicaciones médicas mas frecuentes son la terapia contra el cancer, su uso como agente
de contraste en imagen por resonancia magnética, la hipertermia magnética, el transporte de
farmacos y la magnetofeccion.

6.5.1 Tratamiento del cancer mediante la conjugacién a anticuerpos
Las SPIONs permiten la teratognosis, es decir, la

o L . TERAPIA
combinacidn del diagnéstico y el tratamiento de

tumores; ya que una misma formulacion puede "
combinar el diagnéstico mediante técnicas de Férmaco & 4k

imagen y la terapia mediante la hipertermia gronenlay
magnética o el transporte de farmacos -
antitumorales. (17) Estas técnicas se explican en ~ manético
otros apartados, ya que son de utilidad en otras  Fuoretoro
enfermedades ademads del cancer. Por lo tanto, N
este apartado se centra en el tratamiento A 4 a
especifico de tumores mediante la combinacién polimerca ‘(

, . . N rticul - C:
de las nanoparticulas con la inmunoterapia, que e ‘\b

se basa en el aumento de la respuesta inmune (A

—

Membrana
citoplasmatica

>

\—

contra las células tumorales. Para ello, son de £ ‘4
gran utilidad los anticuerpos contra antigenos
DIAGNOSTICO

tumorales, o los anticuerpos que inhiben la

@

(@
S

’ N
Sa

. V'O

Temperatura

TERAGNOSIS

proliferacic’)n tumoral. Estos anticuerpos contra Figura 5. Esquema de la aplicacion de las nanoparticulas magnéticas al

tumores con antigenos especificos pueden unirse ratamientoy diagnostico del cncer. Ref (17)

a las SPIONs, lo que permite su interaccidon

selectiva, aumentando enormemente su valor terapéutico. La unidon covalente entre
anticuerpos y nanoparticulas no afecta significativamente a las propiedades de los
anticuerpos. Las mejoras que ofrecen las SPIONs conjugadas con anticuerpos a la
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inmunoterapia son la disminucion de reacciones autoinmunes, el aumento del potencial
terapéutico y la posibilidad de aplicarlas a pacientes inmunodeprimidos. (18)

Esta técnica ha sido utilizada con éxito en estudios in vivo sobre ratones con cancer de
pancreas, en los que se consiguid el transporte selectivo de las nanoparticulas unidas a
anticuerpos, con una alta especificidad y sin citotoxicidad relevante para el resto de los tejidos.
El higado fue el Unico drgano en el que se encontré un aumento de hierro, ya que sus
macrofagos presentan una gran tendencia a fagocitar las nanoparticulas de dxido de hierro.
Sin embargo, este problema fue menor mediante el recubrimiento con quitosano.

Otro ejemplo de esta aplicacidn es el tratamiento no invasivo de tumores cerebrales, gracias
a que la funcionalizacién con PVA muestra un incremento en el paso a través de la barrera
hematoencefilica y una baja neurotoxicidad. Uno de los tumores cerebrales mas estudiados
es el glioma. En la superficie de las células de este tumor se expresa mHSP70 (proteina de
membrana de choque térmico 70), la cual no esta presente en las células sanas. Se consiguié
la interaccion selectiva de las SPIONs unidas a anti-mHSP70 y las células tumorales.

El dltimo ejemplo de esta aplicacion es el tratamiento del cancer de préstata. En ensayos in
vitro sobre las células de este tumor, las cuales presentan un antigeno especifico, el PSMA
(Prostate-specific membrane antigen); se unié el anticuerpo anti-PSMA a las SPIONs. En estos
ensayos, las células tumorales disminuyeron un 95%. Tras este resultado, se combinaron las
SPIONSs unidas al anticuerpo con otros compuestos como el oro y el folato. En el caso del oro,
se redujo la citotoxicidad hacia las células sanas; mientras que el folato aumenté la eficacia
contra células tumorales con una gran expresion de receptores de folato en sus membranas
celulares. De esta forma, ademas de ofrecer un tratamiento especifico para un determinado
grupo celular, las SPIONs también se pueden combinar con otros compuestos que aumentan
su efectividad y seguridad.

Una nueva propuesta ha sido conjugar las SPIONs con aptdmeros. Los aptdmeros son
polinucledtidos que pueden interaccionar con otras moléculas mediante enlaces de hidrégeno
e interacciones de Van der Waals. Estos aptameros podrian sustituir a los anticuerpos en
ensayos futuros, ya que presentan ciertas ventajas como su elevada termoestabilidad, pueden
ser sintetizados in vitro y presentan menor citotoxicidad en las células sanas. (4)

6.5.2 Agente de contraste para imagen por resonancia magnética

Las imagenes por resonancia magnética (MRI) se obtienen gracias a una propiedad de ciertos
nucleos atdmicos conocida como spin, que puede ser representada como un electrén girando
sobre su propio eje. Cuando se aplica un campo magnético By, los giros se alinean de forma
paralela (menor estado energético) o antiparalela (mayor estado energético) al campo. A
temperatura ambiente, predomina el estado de menor energia. Como resultado,
macroscopicamente se observa una magnetizacion paralela al campo aplicado. Cuando un
nuevo campo magnético B1 con una frecuencia capaz de excitar a los electrones se introduce
perpendicularmente a By, se produce una transicién entre los estados de alta y baja energia.
Como resultado, la magnetizacidn observada deja de ser paralela al campo aplicado
inicialmente. Cuando se retira el campo By, el sistema vuelve al estado inicial, generando una
sefial conocida como FID (Free Induction Decay), y se mide mediante los parametros T1y T2.
El registro de esta sefial permite obtener imagenes en 2D o 3D, que se utilizan en la resonancia
magnética. (4,19)
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Los agentes de contraste pueden ser detectados gracias a su capacidad de cambiar los
parametros T1 y T2. En concreto, las nanoparticulas de éxido de hierro, gracias a sus
propiedades superparamagnéticas, afectan fuertemente a la constante T2, permitiendo la
generacion de imagenes. (19)

Existen varios tipos de nanoparticulas de éxido de hierro que se utilizan como marcadores
magnéticos: nanoparticulas de éxido de hierro superparamagnéticas (SPION), entre 50 y 200
nm de didmetro; nanoparticulas de 6xido de hierro superparamagnéticas ultra pequefias
(USPIO), de unos 35 nm de diametro; y nanoparticulas de Oxido de hierro
superparamagnéticas micromizadas (MPIO), con un diametro de 1 um aproximadamente. (19)

La eficacia del marcado de las células depende de cémo se introduzcan en estas las
nanoparticulas de 6xido de hierro. Esto a su vez depende de las caracteristicas de la
membrana celular y del tamafio de las células de interés. Algunos tipos celulares permiten la
transfeccidon simplemente incubando las células en un medio que contenga una suspension
de las nanoparticulas, ya que son capaces de introducirlas en su interior por fagocitosis. Para
aquellas células que no pueden fagocitar las nanoparticulas, se recubren las nanoparticulas
con agentes policatidnicos, generalmente PEG, PVA, dextrano y quitosano modificado. Para
hacer a las nanoparticulas especificas de un tejido pueden unirse a anticuerpos o aptdmeros.
(4,19)

Las nanoparticulas de éxido de hierro se han utilizado como agente de contraste marcando
células trasplantadas para determinar el éxito de su trasplante y la viabilidad y supervivencia
de las células. Se han desarrollado multiples técnicas de imagen para el rastreo de células, sin
embargo, el uso de nanoparticulas magnéticas tiene grandes ventajas frente al resto. Se trata
de una técnica no invasiva de gran resolucidon y que no expone al paciente a radiaciones
ionizantes. Ademas, proporciona informacién anatémica y patoldgica adicional de los tejidos
vecinos al trasplante, como la presencia de edema o inflamacién. El marcado magnético
también permite evaluar la mejor ruta de inoculacién de las células, ya que permite observar
su distribucion y migracidén a través de los tejidos. Las nanoparticulas de 6xido de hierro se
han utilizado con éxito en los tejidos cardiaco y nervioso para este fin.

La MRI con SPIONs como agente de contraste también puede combinarse con otros procesos,
como el tratamiento del cancer, ya citado anteriormente. De esta forma, estas nanoparticulas
pueden utilizarse en el diagndstico y como vehiculo del tratamiento.

a 9/8/03 b 603 c 91603

Figura 6. Comparacion de 3 imdgenes de resonancia magnética de un tumor cerebral, a) sin agente de contraste, b) con
gadolinio como agente de contraste, sin mejoras significativas, y c) con SPIONs como agente de contraste, siendo la tnica
imagen en la que se aprecia el dafio. Ref (20)

En éxito en estos ensayos, asi como la efectividad en la introduccion a las células y no
presentar efectos negativos para estas, hacen que las SPIONs sean elegidas frente a otro tipo
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de nanoparticulas. (19) Ademas, las SPIONs presentan una gran resolucidon de imagen, muy
baja toxicidad y son capaces de pasar la barrera hematoencefalica, por lo que se han
convertido en la nueva generacion de agentes de contraste para MRI, asi como en la base para
futuras investigaciones.(4)

6.5.3 Hipertermia magnética

La hipertermia magnética es una técnica utilizada para
el tratamiento de tumores sélidos mediante la
generaciéon de calor. Para ello se aplica un campo
magnético alterno sobre las SPIONs. Este campo [ | ( e
cambia la magnetizacién del hierro, lo que causa la ‘) ‘ | Therapy <
liberacion de energia térmica al ambiente.(4,21) | \ o

Dicho de otro modo, las nanoparticulas tienen la [ .) O ('
capacidad de absorber energia del campo magnético “ Lo I Tumour

y transmitirla al ambiente en forma de calor. La / \ ’ ‘V
hipertermia magnética puede emplearse como / ( “\

Magnetic
Nanoparticles

Magnetic \

tratamiento directo contra el cancer o bien como \
tratamiento adyuvante de la quimioterapia o la

diot . (16) La t t | d t Figura 7. Representacion general del proceso de hipertermia
radio erapla" a temperatura alcanzada en este magnética. A la izquierda: administracion del ferrofluido. A la
proceso esta entre 42 y 452C. A estas temperaturas se derecha: aplicacién de un campo magnético externo Ref (21)
activan rutas que conducen a la destruccién celular,
especialmente en las células tumorales, ya que son mas susceptibles al aumento de la
temperatura que las células sanas. (4)

El pardmetro que mide cudnta energia se transforma en calor es el SAR (Specific Absorption
Rate) y se determina midiendo el aumento de temperatura de una suspensién de
nanoparticulas magnéticas en un campo de radiofrecuencia. El valor tedrico del SAR y los
valores experimentales obtenidos son discordantes. Esto es debido a que las nanoparticulas
en el medio fisiolégico tienden a formar agregados en los que la interaccién magnética dipolar
se amplia, cambiando la energia interna de las particulas y afectando al SAR. Aunque el
modelo tedrico intenta predecir este comportamiento, todavia no se ha conseguido predecir
el valor del SAR in vivo con exactitud. No obstante, aunque no se logre establecer
correctamente el SAR, la aplicacidén de las nanoparticulas en la hipertermia magnética no
conlleva grandes efectos secundarios, ya que las células sanas son mas resistentes al cambio
de temperatura que las células cancerigenas; por lo tanto, se considera una terapia selectiva
y segura. (16)

Para la aplicacion de la hipertermia, las SPIONs se pueden administrar inyectandolas
directamente en el drea del tumor o infundirlas a través de las venas, lo que proporcionard
una distribucion mas homogénea por el sistema circulatorio. Las SPIONs se marcan
especificamente para las células tumorales, por lo que se acumulan alrededor de estas células
y dentro de ellas. De esta forma, al aplicar el campo magnético las nanoparticulas liberaran
calor Unicamente dentro del tumor y en su entorno mas cercano. Asi, los posibles efectos
secundarios afectan a muy pocas células sanas. (4)
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La hipertemia, ademas, puede estimular la respuesta inmune contra el cancer. En ensayos
realizados sobre el melanoma en ratones se encontrd que el aumento de la temperatura
aumentaba significativamente la respuesta de los linfocitos T. Este hallazgo hizo que esta
terapia fuese empleada después de las resecciones quirdrgicas para evitar recurrencias del
tumor después de eliminarlo y como ayuda para eliminar la metdstasis.

En concreto para el tratamiento del glioblastoma, la hipertermia magnética se combina con
otros métodos convencionales, ya que aumenta la respuesta de las células tumorales a la
quimio y radioterapia, asi como su vulnerabilidad hacia el sistema inmunitario. Para el
tratamiento del glioblastoma multiforme recurrente se inyecta un ferrofluido (suspensién
estable de SPIONs) en el drea tumoral y se aplica el campo magnético alterno. Con este
método, la supervivencia en modelos animales aumenté 4,5 veces.

También se ha utilizado la hipertermia magnética, sola y en combinaciéon con braquiterapia,
en ensayos clinicos como tratamiento para el cdncer de prdstata. Se obtuvieron buenos
resultados para tumores sélidos, pero en tumores poco definidos no fue una terapia efectiva.

La hipertermia no solo puede emplearse contra el cancer, también tiene otras aplicaciones,
como la terapia contra el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Los linfocitos T
citotéxicos son un agente importante contra el VIH, sin embargo, con el paso del tiempo
pierden su capacidad para eliminar las células infectadas. Los linfocitos T presentan una mayor
actividad a altas temperaturas; por lo tanto, la hipertermia magnética aumenta su
citotoxicidad contra las células infectadas. No obstante, en los ensayos realizados no se
encontrd citotoxicidad sobre los propios linfocitos T infectados. Aun asi, se trata de una
investigacion de gran importancia, ya que permite el tratamiento del virus con bajo coste y
accesible para todas las regiones del mundo. (4)

6.5.4 Transporte de farmacos
El transporte de farmacos mediante nanoparticulas de

o . . o . SPION

oxido de hierro permite disminuir la toxicidad del i T

tratamiento y aumentar su eficacia, ya que los fdrmacos C "
se concentraran Unicamente en su lugar de accion —
permitiendo un tratamiento local. Para el transporte de

farmacos a una determinada localizacién debe aplicarse Magnet

un campo magnético externo que permita a las SPIONs

concentrarse en la localizacion elegida. Las propiedades Ffigura 8. Representacion del transporte especifico de
de estas nanoparticulas y su éxito en el transporte de ’:;g:ggio th;z\:i?e?Z)SPIONS aplicando un - campo
farmacos dependen en gran medida de Ia

funcionalizacién de su superficie. El uso de polimeros biocompatibles para este fin, ya sean
sintéticos o naturales, protege a las nanoparticulas frente al sistema inmune, ademas de

permitir la encapsulacion de farmacos y su liberacién en el ambiente adecuado. Para que el
transporte de farmacos a través de SPIONs sea efectivo, el sistema debe ser hidrofilico y debe

incluir grupos funcionales que puedan ser modificados posteriormente para controlar la
liberacion del farmaco o para unirse a las células diana.(4)

Una de las soluciones que aunan estos requisitos son las SPIONs reticuladas térmicamente

(TCL-SPIONSs por sus siglas en inglés). En este sistema, un copolimero con grupos Si-OH [poli(3-
(trimetoxisilil)propil metacrilato-r-PEG metileter metacrilato-r-N-acriloxisuccinimida)] en su
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estructura fue utilizado como cubierta estable de las SPIONs. Este material demostrd una
buena dispersidn en agua y como grupo funcional introducia grupos carboxilo.

Otra propuesta son las SPIONs con una cubierta polimérica compuesta por PEG y PEl
(poli(etilenamina)), modificada con acido félico. Este sistema tuvo un gran éxito en el
tratamiento de tumores que sobre expresan receptores de acido félico. El acido fdlico, tras
unirse a sus receptores en la membrana celular, facilita la endocitosis de las SPIONSs, lo que
permite la entrega de farmacos directamente a las células tumorales. Aunque in vitro los
resultados de este método fueron muy positivos, in vivo presentd varias complicaciones, ya
gue es necesario situar un campo magnético en el foco del tumor, lo cual puede ser dificil
dependiendo de su ubicacién.(4)

Otras enfermedades para las que el uso de SPIONs como vehiculo del tratamiento puede
suponer un gran avance en su tratamiento son la artritis y la osteoartritis. Las SPIONs permiten
un mejor control de la concentracion de farmacos en la cavidad articular y prolongan su vida
media. Para este propdsito, se ha desarrollado un sistema de microesferas de PLGA (acido
poli(lactico-co-glicdlico)) que contienen en su interior acetato de dexametasona y SPIONSs. El
primero es el farmaco antiinflamatorio, mientras que las segundas permiten prolongar la vida
media del farmaco en la cavidad arterial, asi como su liberaciéon, mediante la aplicacién de un
campo magnético externo. (4)

El ultimo ejemplo que vemos de esta aplicacién es el transporte del cisplatino, un farmaco
utilizado en quimioterapia para el tratamiento de tumores sélidos. Este farmaco daina
gravemente tanto las células tumorales como las células sanas. Ademads, es una molécula
lipdfila, por lo que su solubilidad en agua es baja. Para liberar el cisplatino dentro de las células
tumorales, se cred una nueva versién de las SPIONSs, las nanoparticulas porosas huecas (PHNP,
Porous Hollow Nanoparticles). Estas nanoparticulas son estables en condiciones fisiolégicas y
contienen el farmaco en su interior. Sin embargo, a pH acido los poros se abren y el contenido
de las nanoparticulas se libera rapidamente. De esta forma, la funcionalizacién de las
nanoparticulas permite que estas se unan selectivamente a las células diana, siendo
fagocitadas posteriormente. Después, en el lisosoma de las células, cuyo pH es acido, el
cisplatino sera liberado rapidamente. Por lo tanto, mediante el uso de estas nanoparticulas
modificadas, se consigue el aumento de la citotoxicidad hacia las células tumorales, asi como
la proteccion del farmaco. (4)

6.5.5 Magnetofeccion

La magnetofeccion es un método empleado para conseguir la transfeccién génica, proceso
por el que una célula eucariota adquiere material genético foraneo. Esta técnica permite el
estudio de la biologia celular, la biologia molecular y la genética. La transfeccién génica puede
ser estable, si el material genético introducido se incorpora al genoma y se transmite a la
progenie; o transitoria, si el material fordneo no se afiade al genoma y no se transmite a la
progenie. (22) Para que el proceso de transfeccion se considere exitoso, debe cumplir las
siguientes caracteristicas: alta eficiencia, baja toxicidad celular, baja interferencia con el ciclo
celular normal, uso sencillo y reproducibilidad. (23)

Puesto que las células no adquieren espontaneamente el material genético foraneo debido a
la polaridad de la doble bicapa lipidica, se han desarrollado multiples métodos para conseguir
la transfeccion génica, dividiéndose en métodos virales o métodos no virales. A su vez, este

-15-



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

grupo incluye los métodos fisicos y los métodos quimicos. Los métodos virales fueron los
primeros en ser desarrollados; sin embargo, presentan una gran toxicidad, por lo que fue
necesario el estudio de otras técnicas de transfeccion.(23)

La magnetofeccion se incluye dentro de los métodos fisicos no virales. En general, estos
métodos son altamente eficientes y sencillos. (24) Los métodos fisicos mas empleados,
excluyendo la magnetofeccidn, se recogen en la Tabla 3.

METODO FUNDAMENTO VENTAJAS INCONVEMIENTES
Inyeccion directa del Sencillo Lento
Microinyeccion material genético Eficaz Laborioso

mediante capilares Manipulacion
individual de las
células
Bombardeo a gran Manipulacion de Equipamiento
Biolistica velocidad de células con poblaciones Posible dafio
microparticulas de oro celulares celular
con material genético
adherido
Nanotubos de Funcionalizacion del Alta eficacia Muy susceptibles a
carbono de pared carbono con grupos cambios de
simple amino o carboxilo para temperatura
unir el ADN

Aplicacion de un campo Sencillo y rapido Eficacia variable
Electroporacion | eléctrico para crear poros  Gran cantidad de

en la membrana celular células

Aplicacion de radiacion Muy eficiente Labaorioso
laser de alta energia para  Sin dafio celular Manipulacion

Rayos laser permeabilizar la individual de las
membrana celular células
temporalmente

Tabla 3. Métodos fisicos para la transfeccion génica. Ref (23,24)

Por otra parte, en los métodos quimicos es muy importante el control de la proporcién del
acido nucleico, del pH y de las condiciones de la membrana celular. La eficiencia de los
métodos quimicos es mas baja y varia dependiendo del tipo celular que se utiliza. Por el
contrario, presentan la ventaja de ser muy poco citotdxicos y no tener limite de tamafo para
el acido nucleico a introducir. (23) Estos métodos se resumen en la Tabla 4.

Lipidos anionicos

Plataformas
especializadas
basadas en lipidos
(incluyen liposomas
funcionalizados)

METODO FUNDAMENTO | CARACTERISTICAS
Formaciones
lipidicas:
Unibn covalente entre grupos Muy baja eficacia in
Liposomas catidnicos unidos a acidos nucleicos y vivo
catiénicos una fraccion lipdfila Heterogeneidad
Inestabilidad

Union covalente entre grupos anianicos
unidos a acidos nucleicos y una

Mecesitan cationes K*,
Na* o Ca®* para la

Inmunoliposomas: incorporan
anticuerpos en su membrana.

Liposomas sigilosos o pegilados: evitan
el sistema fagocitico, elevado tiempo
de circulacion

fraccion lipofila unién del ADN
Liposomas sensibles al pH: estables a
pH neutro, liberan los dcidos nucleicos
en el cifoplasma celular. Usio in vivo
Especificos

Requiere gran control
de parametros
experimentales

Polimeros
Pali-L-lisina
Dietilaminoetildextrano
(DEAE-dextrano)
Paolietileniminas (PEIs)

Forman un complejo con el ADM que
seintroduce en la célula por
endocitosis o fagocitosis

Dendrimeros de
poliamidoaminas
(PANAM)

Polimeros policationicos no lineales
que unen ADN

Tabla 4. Métodos quimicos para la transfeccion génica. Ref (23,24)
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Por su parte, la magnetofeccién mediante
nanoparticulas de O6xido de hierro es un Principle of
método novedoso, simple y muy eficiente. Magnetofection
Como ya hemos visto, las SPIONs pueden ser
dirigidas especificamente hacia las células
diana al aplicar sobre ellas un campo
magnético externo. De esta forma, las
nanoparticulas unidas al material genético
gue se desea insertar llegan a las células
diana en pocos minutos. (25)
Este método mejora enormemente el
porcentaje de células transfectadas y la
expresion de los genes transgénicos magnetic field

p P directs vector
respecto a otros métodos. Ademads, esto se et giegetceila
consigue con dosis muy bajas de SPIONs y en
un tiempo muy corto. Este método se ha
empleado con éxito en numerosas lineas
celulares; algunos ejemplos son Hela, en
cancer de cérvix, o He99, en cancer de pulmén.
No obstante, la magnetofeccién todavia no es un método plenamente desarrollado y puede
ser mejorado. Sin embargo, en el futuro seria una forma de transfeccidn adin mas eficiente y
con menos citotoxicidad. (26,27)

magnetic nanoparticle

standard method

delivery

Figura 9. Esquema de la magnetofeccion in vitro. Ref (25)

6.6 Limitaciones y efectos secundarios

La principal limitacion del uso de las nanoparticulas de 6xido de hierro es la baja correlatividad
entre la toxicidad in vitro e in vivo. Durante los ensayos in vivo, se reducen los efectos
negativos observables de las SPIONs, debido a que el organismo trata de mantener Ia
homeostasis (por ejemplo, almacenando el hierro en exceso). La baja correlatividad también
estd influenciada por la capacidad de las nanoparticulas de cambiar la composicidon del medio
durante los ensayos in vitro. Esto sucede por la unién de proteinas seroldgicas a la superficie
de las SPIONs, desnaturalizandose por esta unién. Sin embargo, en los ensayos in vivo estos
efectos sobre el medio pasan desapercibidos. Para tratar de cuantificar la toxicidad de forma
exacta, se realizd un ensayo in vitro en el que las nanoparticulas de éxido de hierro fueron
introducidas en suero y dejadas en reposo 24 horas para crear una capa estable de proteinas
en la superficie de las nanoparticulas. Tras este tiempo, el medio fue reemplazado por uno
nuevo, y sobre este se obtuvieron los datos relativos a la toxicidad. De esta forma, se
disminuyeron los cambios en el medio producidos por la desnaturalizacién de proteinas que
causan las SPIONs, y la toxicidad medida fue significativamente menor, acercandose al valor
percibido in vivo.

Por otra parte, estudios in vitro con SPIONs de diferentes tamafos, cargas y funcionalizacion,
mostraron que a concentraciones por debajo de 200 pg/mL, ninguna de las SPIONs estudiadas
presentd citotoxicidad significativa. Ademas, estos estudios determinaron que el factor mas
relevante para la toxicidad de las SPIONs es su concentracion. (4)

Ademas, en el uso de las nanoparticulas de éxido de hierro como agente de contraste para
MRI, su principal limitacion es la dificultad para conseguir un rastreo duradero a largo plazo.
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Esto es debido a que cuando las células marcadas se dividen, la distribucién de las
nanoparticulas en las células hijas es asimétrica, de forma que paulatinamente se pierde la
capacidad para rastrearlas; ademas del rdpido metabolismo del éxido de hierro. Ademas, la
cuantificacién del numero de células marcadas es dificil, ya que se ve afectado por numerosos
factores, como la intensidad del campo magnético aplicado, la relacién entre sefial y ruido o
el tipo de particula utilizado. Por ultimo, las nanoparticulas magnéticas no permiten distinguir
las células vivas de las muertas, ya que siguen produciendo una sefial detectable, aunque las
células mueran. (19)

En cuanto a los efectos secundarios, el efecto tdxico mas grave que las nanoparticulas de éxido
de hierro pueden causar es el estrés oxidativo. Los iones de Fe?* pueden reaccionar con
peréxido de hidrégeno y con oxigeno producidos en la mitocondria, creando iones Fe3* y
radicales hidroxilo. Los radicales hidroxilo dafian el ADN, las proteinas, los lipidos y los
polisacaridos de la membrana celular. No obstante, en la mayoria de los estudios in vitro no
se reportd daio por estrés oxidativo tras el uso de las SPIONs.

El nimero de estudios in vivo sobre la toxicidad de las SPIONs en humanos es limitado. En
estos pocos estudios se han advertido los siguientes efectos adversos sobre los pacientes:
dolor de cabeza, dolor de espalda, vasodilatacion, urticaria, diarrea y nauseas. Todos ellos
fueron de corta o media duracidn, y relativamente poco frecuentes (fueron experimentados
por un 6% de los pacientes). Ademas, los valores de hierro sérico aumentaron tras la
administraciéon de las SPIONSs. La elevada concentracidn de hierro, especialmente en forma de
iones libres, puede provocar dafos celulares, estrés oxidativo, alteraciones genéticas vy
reacciones de inflamacidn; sin embargo, estos efectos no han sido encontrados en los
ensayos. (4)

7 Conclusiones

Las nanoparticulas de dxido de hierro poseen ciertas caracteristicas Unicas que las hacen
idoneas para su uso en biomedicina. Por una parte, sus propiedades magnéticas permiten que
estas nanoparticulas sean dirigidas a un determinado sitio de accién mediante la aplicacidon
de un campo magnético externo. Por otra parte, su funcionalizacién con distintas moléculas
biocompatibles disminuye su posible toxicidad hacia el organismo, mejora su dispersién y su
estabilidad frente a la oxidacién y posibilita la unidon a moléculas de interés para una accion
selectiva sobre un determinado grupo celular.

En cuanto a sus aplicaciones biomédicas, las nanoparticulas de éxido de hierro ofrecen ciertas
ventajas. En la terapia contra el cdncer mediante la unién a anticuerpos, con el empleo de
estas nanoparticulas se consigue la disminucion de reacciones autoinmunes, el aumento del
potencial terapéutico y la posibilidad de aplicarlas a pacientes inmunodeprimidos.

En la imagen por resonancia magnética, ofrecen una gran resoluciéon de imagen y muy baja
toxicidad. Ademas, combinando la MRI con otras de sus aplicaciones, permiten el diagnéstico
y el tratamiento de la enfermedad del cadncer en una sola formulacién.

La hipertermia magnética incrementa la eficacia de los tratamientos convencionales sobre las
células tumorales, ademas de provocar citotoxicidad por si misma Unicamente en el foco del
tumor. Ademas, esta en estudio su aplicacién para el tratamiento del VIH, lo que supondria
un tratamiento mads accesible para los paises menos desarrollados.

-18-



Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Farmacia y el/la Tutor/a no se hacen responsables de la informacion contenida en el mismo.

Las nanoparticulas de 6xido de hierro también logran el transporte de farmacos de forma
selectiva, protegiéndolos durante su recorrido y permitiendo su liberacidn controlada en el
lugar de accidn; por lo que disminuyen la toxicidad del tratamiento y aumentan su eficacia.
Por ultimo, la magnetofeccién permite la transfeccidn génica de una manera segura, eficiente
y muy rapida; aunque esta técnica no se encuentra plenamente desarrollada.

En todas estas aplicaciones, las nanoparticulas de éxido de hierro superparamagnéticas
suponen una ventaja especialmente cuando se requiere una accién selectiva sobre un
determinado tejido u érgano diana.

En cuanto a sus efectos secundarios, cabe destacar que no se ha conseguido la correlatividad
entre la toxicidad in vitro e in vivo. No obstante, no se reportan efectos adversos graves en los
ensayos realizados in vivo, aunque estos son escasos en humanos.

Finalmente, aunque algunos aspectos de las nanoparticulas de éxido de hierro todavia no han
sido completamente desarrollados, estas nanoparticulas suponen un gran avance para el
campo de la biomedicina y ofrecen un futuro prometedor en este campo.
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