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RESUMEN

La nanotecnologia permite el disefio de nanomateriales multifuncionales con una semivida plasmatica
prolongada (gracias a la incorporacion superficial de cadenas poliméricas hidréfilas), necesaria para
alcanzar de forma segura su objetivo y liberar especificamente la dosis de farmaco vehiculizada en el
lugar deseado, aumentando al mismo tiempo la biodisponibilidad del agente activo en el tejido diana.
En cuanto al tratamiento del céancer, estas nanoparticulas pueden alcanzar la region tumoral
simplemente por acumulacion o retencion (transporte pasivo). Este fendmeno es el efecto de
permeacion y retencion aumentada (efecto “EPR”). Este efecto es facilitado por las caracteristicas
diferenciales del entorno tumoral, donde el tejido vascular se encuentra alterado. Esto explica por qué
se da una mayor acumulacion de nanoparticulas en la masa tumoral, en comparacion con un tejido
sano. En este trabajo analizamos el estado actual en el desarrollo de nanoplataformas transportadoras
de farmacos basadas en estrategias de transporte pasivo.

PALABRAS CLAVE: coloides; efecto de permeacion y retencion aumentada (efecto “EPR”);
farmacoterapia; nanoparticulas; transporte pasivo de farmacos.

ABSTRACT

Current therapeutic strategies against diseases are primarily limited by the accessibility to the non-
healthy site, the risk of operating on a vital organ, and the lack of selectivity towards targeted cells.
The association of active agents with colloidal delivery systems has been proposed to improve the
efficacy of pharmacotherapy and to minimize the incidence of adverse side effects. This association is
expected to result in: i) a specific drug accumulation into the targeted site; if) a prolongation of the
exposure of the cells to these molecules; and, iif) an improvement of the pharmacokinetic profile.
However, drug nanoplatforms generally display in vivo a very significant interaction with the
mononuclear phagocyte system (MPS).

The development of long-circulating nanoparticles has allowed for many colloids to exploit structural
abnormalities in the vasculature of particular pathologies, such as tumors, inflammatory and infectious
sites. This leads to an enhanced accumulation of the drug dose into the targeted site. In this
investigation, we evaluate the “state of the art” in the development of drug delivery nanoplatforms
based on passive drug targeting strategies to targeted sites (through the enhanced permeation and
retention, EPR, effect).

KEYWORDS: colloids; drug carrier; drug delivery; enhanced permeation and retention effect (“EPR”
effect); nanoparticles; passive targeting; pharmacotherapy.
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INTRODUCCION

Las introduccion de la nanotecnologia en medicina (nanomedicina) ha permitido el desarrollo
de numerosos tipos de nanoparticulas con aplicaciones en el tratamiento del cancer'”. Cuando un
nanosistema transportador de farmacos es administrado, éste presenta una importante interaccion con
el sistema fagocitico mononuclear (SFM), incluyendo las células de Kiipffer y los 6rganos asociados
(médula o6sea, higado, bazo y pulmones). De esta manera, su circulacion sanguinea queda
enormemente reducida, no pudiendo llegar al tejido tumoral y no ejerciendo su efecto quimioterapico’.

Por ello, el desarrollo de sistemas transportadores de agentes quimioterapicos modificados
para reducir su captacion por el SFM, aumentando su semivida plasmatica y pudiendo alcanzar los
tejidos diana®’. Ademas, el desarrollo de nanoparticulas que permanecen durante més tiempo en la
circulacion ha permitido que estos coloides se vean beneficiados de las caracteristicas especiales de la
estructura vascular de determinadas patologias (tumores, tejidos inflamados y zonas de infeccion)’. En
este trabajo analizamos el estado actual en el desarrollo de nanoplataformas transportadoras de
farmacos basadas en estrategias de transporte pasivo (efecto “EPR”).

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un analisis exhaustivo de una busqueda bibliografica (bases de datos: HCAPLUS,
THOMSON, PUBMED, REGISTRY, etc.) y de datos experimentales propios sobre estrategias de
transporte pasivo de farmacos.

Efecto de permeabilidad y retencion aumentada (Efecto “EPR”)

Cuando la masa tumoral alcanza un tamafio de 2 — 3 mm, comienza la induccién del proceso
de angiogénesis para satisfacer la mayor demanda de oxigeno y nutrientes del tumor en crecimiento.
La neovasculatura resultante difiere ampliamente de la de un tejido sano’. Por ejemplo, los vasos
sanguineos son irregulares, dilatados, con poros o defectuosos, y las células endoteliales estan
desorganizadas, presentando grandes fenestraciones. También, las células perivasculares y la
membrana basal, o la capa de musculo liso presentan anomalias o incluso estan ausentes. La luz de los
vasos tumorales es mas ancha, mientras el drenaje linfatico es deficiente. Esta anatomia defectuosa
junto con las anomalias funcionales, es lo que produce la mayor permeabilidad a los componentes del
plasma sanguineo'’. Por otra parte, el lento retorno venoso y el pobre aclaramiento linfatico hacen que
las macromoléculas sean retenidas en el tumor, mientras la extravasacion en el intersticio tumoral
prosigue. Este fendmeno denominado efecto de permeabilidad y retencion aumentada (efecto “EPR”)
es la base para el transporte selectivo de farmacos hasta el tumor''. Numeroso nanosistemas
transportadores de farmacos son disefiados en base a este efecto “EPR”.

Podemos citar numerosos factores condicionantes del desarrollo de este efecto “EPR”. Los
mas importantes son: la extensa angiogénesis y la alta densidad vascular de la masa tumoral, los
defectos de la arquitectura vascular que irriga el tumor (como la ausencia de capa de musculo liso en
el epitelio vascular), un escaso aclaramiento linfatico que produce una mayor retencion de la
nanoparticula en el espacio intersticial, y un lento retorno venoso que origina una mayor acumulacion
del coloide. Entre las biomacromoléculas que provocan el desarrollo del efecto “EPR”, podemos
destacar: el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), las bradiquininas, las prostaglandinas,
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el oxido nitrico, el peroxido nitrico, las metaloproteinasas, y algunas citoquinas (como el factor de
necrosis tumoral o la interleucina IT)"*.

Transporte pasivo

El transporte pasivo de farmacos se basa en el paso mediante conveccion o difusion pasiva de
los nanotransportadores a través de los capilares tumorales defenestrados y hasta el espacio intersticial
y las células malignas. Estas nanoparticulas explotan las caracteristicas tipicas de un muy veloz
crecimiento tumoral para su transporte pasivo al interior de la masa cancerosa. El resultado de un
rapido proceso de angiogénesis son capilares con anomalias en su estructura (poros de hasta 2 pm de
diametro) segtn el tipo de tumor'?. Ademas, la presion intersticial es mayor en el centro del tejido
canceroso que en la periferia del tumor, debido a que los tumores carecen de un sistema linfatico bien
definido'. De esta forma, los farmacos y las nanoparticulas que acceden al espacio intersticial
permanecen retenidas mas tiempo en su interior que en un tejido normal. La combinacion de estos
capilares porosos y el deficiente drenaje linfatico da lugar al efecto “EPR”. Lo que permite que
nanoparticulas muy pequefias atraviesen estos canales presentes en los capilares, llegando al espacio
intersticial y quedando retenidas en el tumor.

El transporte pasivo también implica el uso de otras caracteristicas de las nanoparticulas que
inducen su focalizacién en el tumor, como una carga eléctrica superficial neutra, una muy pequefio
tamafio (inferior a 100 nm) y morfologia esférica, y una elevada hidrofilia®. Para asegurar esta tltima
caracteristica, se incorporan superficialmente cadenas de poli(etilenglicol) o poloxameros''.

CONCLUSIONES

Las nanoparticulas caracterizadas por una extensa semivida plasmatica pueden atravesar la
estructura anormal de los vasos sanguineos de tejidos patologicos (cancer, inflamacion, infeccion). El
destino biologico de todo coloide transportador de farmacos se puede mejorar notablemente si tiene: i)
un tamafio de particula muy pequeiio (< 100 nm) y una morfologia esférica; y, ii) unas adecuadas
propiedades eléctricas y termodinamicas superficiales (muy baja carga eléctrica, ¢ hidrofilia). Los
sistemas transportadores de farmacos que presentan estas caracteristicas tienen una gran semivida
plasmatica y una extravasacion selectiva en las zonas patologicas. Por lo que deben acumularse
especificamente en tejidos no pertenecientes al SFM. Esta disposicion tisular especifica, conocida
como efecto “EPR”, se basa en una muy deficiente arquitectura vascular, lo que permite la
acumulacion de las nanoparticulas y, asi, de la dosis de farmaco antitumoral administrada. Sin
embargo, son necesarios mas estudios fisicoquimicos y preclinicos para desarrollar transportadores de
farmacos modificados superficialmente, con una gran capacidad de vehiculizacion de farmacos y una
liberacion sostenida de éstos. Asi se lograra la llegada total de la molécula activa a las células diana y
su actividad terapéutica.
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