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Resumen— El cancer es una de las principales causas de mortalidad en todo el mundo, lo que pone de manifiesto que las
terapias disponibles hoy en dia, no son éptimas, siendo en muchos casos los efectos secundarios el gran problema. La
nanotecnologia esta adquiriendo gran interés en este campo, en concreto, la aplicacién de nanoparticulas en la terapia del
céncer. Entre las distintas nanoparticulas, las nanoparticulas de oro han demostrado ser prometedoras en una amplia gama
de aplicaciones biomédicas tanto en diagnosis como, en terapia (ya sea en la terapia por hipertermia como en la de la
vectorizacion de farmacos). Estas aplicaciones son posibles gracias a las propiedades épticas que poseen estas
nanoparticulas derivadas de su plasmén de superficie. Una de las perspectivas futuras de las nanoparticulas de oro es poder
combinar la terapia y la diagnosis en cancer, denominada teragnosis.

Palabras Claves— Nanoparticulas de Oro, resonancia de Plasmon Superficial, efecto fototérmico, imagen fototermica,

teragnosis.

1. INTRODUCCION

L a continua lucha contra el cancer estd demostrando
ser una batalla mas dificil de lo que se esperaba. Has-

ta la fecha de hoy, los métodos mas utilizados en el
tratamiento del cancer son la cirugia, la radioterapia y la
quimioterapia. En lo que se refiere a la quimioterapia, es
necesaria la investigaciéon de nuevos tratamientos que
sean capaces de eliminar las células cancerosas sin causar
dafio al tejido sano. Para ello, la nano-medicina es un area
en continuo desarrollo que estd demostrando ser una he-
rramienta muy valiosa en la batalla contra esta enferme-
dad. Entre las distintas nanoparticulas, aquellas basadas
en oro (NPO) han recibido una gran atencién debido a sus
propiedades 6pticas, tanto por sus aplicaciones en terapia
fototérmica, y en la administracién de farmacos antitumo-
rales, como en sus aplicaciones como agentes de imagen

(1, [2].

2. PROPIEDADES DE LAS NANOPARTICULAS DE
ORrRO

Las particulas de oro poseen unas propiedades dpticas,
derivadas de su plasmoén de superficie (LSPR), que las
hacen tnicas entre todos los nanomateriales. El LSPR, es
la oscilacién colectiva de los electrones de la nanoparticu-
la al interactuar con la luz (Figura 1) [3]. Gracias a esta
propiedad, las NPOs son capaces de absorber y dispersar
la Iuz incidente, asi como convertir la energia de resonan-
cia en calor. Modificando parametros de la sintesis de las
NPOs es posible modular su tamafio y su forma, lo que
ha permitido obtener NPOs cuyo LSPR se encuentra en
las longitudes de onda del infrarrojo cercano, permitién-
doles absorber y convertir esta energia en calor, alcan-
zando temperaturas de hipertermia [4]. Debido a ello, las
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NPOs tienen un gran interés para la aplicacion localizada
de hipertermia, en la eliminacién de células cancerigenas,
en la que se estan aplicando ya en ensayos clinicos. Otras
de las caracteristicas que las hacen especiales son su gran
bioconpoatibilidad y cardcter inerte. Todas estas propie-
dades las hacen prometedoras para diversas aplicaciones
biomédicas, en especial en el diagnéstico y terapia del
cancer [1], [2].
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Fig. 1. Representacion esquematica de la formacion del plasmon de
superficie cuando se aplica un campo electromagnético de frecuen-
cia adecuada a las NPOs. Imagen modificada de la referencia [3].

3. DIRECCIONAMIENTO

Los tratamientos actuales contra el cancer, como los far-
macos quimioterapéuticos tradicionales, afectan a todo el
cuerpo en términos generales, dando lugar a efectos se-
cundarios adversos severos, debido a las interacciones no
especificas del farmaco con las células sanas. En cambio,
las nanoparticulas, se pueden direccionar al tumor, tanto
por direccionamiento pasivo como activo. El direcciona-
miento pasivo ocurre in vivo gracias al efecto conocido
como “aumento de la permeabilidad y retencién”. Los
tumores sélidos en crecimiento, dan lugar a vasos san-
guineos “defectuosos” con una alta porosidad, debido a



la rapida angiogénesis. Esto conlleva, a que las nanoparti-
culas se filtren més facilmente en el tumor y puedan per-
manecer alli durante un periodo largo de tiempo debido a
la disminuciéon del drenaje linfatico, lo que lleva a una
mayor concentraciéon de nanoparticulas en la regién del
tumor que en los tejidos sanos. Este efecto se puede inclu-
so mejorar, revistiendo las nanoparticulas con compues-
tos como el polietilenglicol (PEG), de esta manera se evita
la agregacion y adsorcién de proteinas del suero de la
sangre en la superficie, reduciendo asi la absorcién por el
higado y de esta manera se logra que las nanoparticulas
estén mas tiempo en circulacién y tengan mas probabili-
dad de acumularse en el tumor.

En cuanto al direccionamiento activo, este consiste en
la conjugacién de las nanoparticulas con ligandos dirigi-
dos a receptores o antigenos que se sobreexpresen en la
superficie de las células tumorales. De este modo, si una
nanoparticula estd recubierta con ligandos que se unen
especificamente a estos receptores, se podria mejorar la
acumulacién de las nanoparticulas en la regién del tumor.
Ademés, el gran area superficial que caracteriza las nano-
particulas permite conjugar una gran cantidad de ligan-
dos en su superficie.

Una de las ventajas de usar NPOs es la facilidad con la
que se puede modificar su superficie ahadiendo diferen-
tes aditivos para funcionalizar la superficie de las nano-
particulas, en especial aquellos enlaces que se producen
entre los grupos tiol y la NPOs, que aportan un segundo
grupo funcional al que se puede unir la molécula de inte-
rés biomédico, como anticuerpos. Ademads de unirse a los
receptores que se encuentran en la membrana celular, la
unién del ligando con el receptor también puede iniciar
endocitosis mediada por endosoma, internalizando asi las
NPOs dentro de la célula [1].

4., EFECTO FOTOTERMICO

Como se ha mencionado antes, gracias a la propiedad de
las particulas metdlicas, LSPR, la luz que absorben puede
convertirse en calor, proceso denominado como “efecto
fototérmico”, generando un aumento de la temperatura
que se puede controlar. El calor generado por el efecto
fototérmico se pude emplear directamente para eliminar
de las células cancerigenas, para generar la liberacion de
un farmaco quimioterapéutico trasportado por las NPOs
o incluso aplicaciones de detecciéon del tumor.

4.1. Hipertermia

La aplicaciéon del calor en el tratamiento del cancer no es
nueva, y se ha estado utilizando desde 1900. En la hiper-
termia tradicional, la regién del cuerpo que contiene el
tumor se calienta unos cuantos grados por encima de la
temperatura fisiologica, 40-45°C [5]. El calor generado,
provoca cambios en la fisiologia de la célula, que incluyen
el mal plegamiento de las proteinas y su agregacion,
alteraciones en las sefiales de transduccién, cambios en el
potencial y una disminucién de la perfusion y oxigena-
cién del tumor, llevando finalmente a la célula a la apop-
tosis [6]. La hipertermia tradicional se ha utilizado en
combinacién con la quimioterapia y la radiacién, para

eliminar algunos tipos de tumores.

Hoy en dia, debido a los avances en nanotecnologia,
se pueden utilizar NPOs para generar calor y dafiar célu-
las cancerigenas. La diferencia entre la hipertermia tradi-
cional y la terapia fototérmica, es que el calor fototérmico
ocurre directamente solo en el 4rea alrededor donde se
encuentran las nanoarticulas de oro. El calor local gene-
rado por la acumulacién de las NPOs en el tumor, puede
aumentar entre decenas o cientos de grados por encima
de la temperatura fisiolégica, provocando la entrada en
apotosis y su posterior muerte celular. Esto implica que el
calor fototérmico generado es especifico a los tumores,
evitando asi los efectos secundarios de la terapia.

El tejido del tumor es mas hipdxico, mas acidoy maés
deficiente en nutrientes comparando con el tejido normal.
Esto hace que alguna células tumorales se han mds sensi-
bles al calor. De todas maneras, se ha observado la sobre-
expresion de proteinas de choque térmico en algunos tu-
mores. Estas proteinas las hacen mas resistentes, por lo
que los efectos de la terapia fototérmica no son universa-
les para todo tipo de canceres [6].

4.2. Administracion de farmacos

Hay un gran interés en desarrollar nuevos métodos que
sean capaces de desencadenar de una forma controlada la
liberacién de compuestos biolégicos bioactivos en el mo-
mento y lugar especificos. Para ello se han desarrollado
sistemas poliméricos que cambian de un estado extendido
a un estado colapsado cuando la temperatura alcanza un
valor critico. Estos polimeros se pueden unir a una super-
ficie porosa de una nanoestructura metélica hueca, de esta
manera, esta trasformacién se puede utilizar para abrir o
cerrar los poros liberando el contenido de una forma con-
trolada (Figura 2).
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Fig. 2. Esquema que ilustra la liberacion del farmaco en una NPO
recubierta de cadenas polimericas.Imagen modificada de la referen-
cia [1].

Por debajo de la temperatura de transicion, el polimero
se encuentra en una forma hidrofilica extendida, blo-
queando que el farmaco o compuesto activo se escape
entre los poros. Cuando la temperatura se calienta por
encima de la temperatura de transicién las cadenas del
polimero se colapsan y se convierten hidrofébicos, dejan-
do abiertos los poros, permitiendo que el contenido en-



capsulado se difunda en el entorno. El calor necesario
para cambiar de una conformacién a otra se puede aplicar
directamente calentdndolo o irradiando la regién deseada
con un laser mediante el efecto fototérmico [1].

4.3. Detecion del Tumor mediante Imagen
Fototérmica

Uno de los problemas criticos en la eliminacién del can-
cer es la reaparicion de la enfermedad. Entre los pacientes
que se someten a cirugia, entre el 20-30 % requieren de
una segunda operacién debido a una eliminacién incom-
pleta. En la actualidad, los tumores se analizan mediante
test histolégicos convencionales que normalmente son
analizados después del procedimiento quirdrgico. De
todas formas, aunque se han desarrollado en los dltimos
afios métodos para la deteccién del tumor en tiempo real,
es necesario un método mas sensible, reduciendo asi el
riesgo de recurrencia del cancer y la necesidad de una
reintervencion.

Durante la tltima década, muchas investigaciones se
han centrado en el desarrollo de nanoparticulas que mejo-
ran la dispersién o absorcién en la regién del infrarrojo
préximo, debido a la relativamente alta transmitancia del
tejido en esta region, entre ellas se encuentran las NPOs.
En un trabajo realizado por Jakobsohn y sus colaborado-
res, han demostrado la deteccion de células tumorales in
vitro mediante la imagen fototérmica, utilizando NPOs.
Mediante el aumento de la temperatura de forma selecti-
va de las NPOs (que especificamente se dirigen a la su-
perficie de las células cancerigenas) han podido distinguir
entre células tumorales y no tumorales. Este método, tie-
ne la habilidad de discriminar la sensibilidad entre con-
centraciones adyacentes de NPOs, cuando la muestra es
calentada unos cuantos grados Celsius.

Cuando se utiliza la cdmara térmica, la imagen fototé-
rmica que se obtiene, supera la sefial de fondo que se
produce por la dispersiéon que es generada a partir del
tejido. Ya que una ventaja importante de esta técnica de
imagen es el uso de las propiedades de absorcién de las
NPOs en lugar de sus propiedades de dispersién, lo que
lleva a un alto contraste entre las células tumorales y el
tejido normal [7].

5. COMBINACION DE HIPERTERMIAY
ADMINISTRACION DE FARMACOS

El tratamiento de la hipertermia representa un enfoque
prometedor en la terapia contra el cdncer, aunque con-
tiene algunas limitaciones como la distribucién no uni-
forme del calor, en especial en areas que se localizan cerca
de grandes vasos sanguineos, donde el calor puede ser
disipado rapidamente en la sangre circulante. La termo-
tolerancia celular es otra de las limitaciones que limita a la
hipertermia, puesto que las células tratadas con una baja
intensidad de manera constante mediante la hipertermia,
son capaces de mantener su viabilidad, mediante una
serie de respuestas de supervivencia celular.

En la lucha contra el cancer se pueden lograr trata-
mientos combinatorios mediante la construccién de NPOs

que sean capaces de generar simultineamente la
hipertermia y la administracion de farmacos
quimioterapéuticos para mejorar la eliminacién de células
tumorales. Ademas, la hipertermia aumenta la perfusion
del tejido tumoral, permitiendo una absorcién més facil
del farmaco a través de la membrana celular, lo que con-
duce a una mayor eficacia de los dos tratamientos. De
hecho, la hipertermia ha demostrado que es capaz de
disminuir la resistencia a varios tratamientos
quimioterapéuticos como el doxorubicina, cisplatin, ble-
omycina, nitrosoureas y ciclofosfamida [4].

6. CONCLUSIONES

El cancer representa una de las principales causas de
muerte en el mundo. Hoy en dia las terapias que se apli-
can no son selectivas al tumor y esto produce un dafo en
el tejido sano que podria ser evitado. La NPO es un mate-
rial fascinante que es prometedor tanto para el diagnésti-
co como para el tratamiento. Gracias, sobre todo, a sus
propiedades o6pticas, el LSPR, que las hacen tinicas. Me-
diante el efecto fototérmico que producen, pueden ser
utilizadas tanto en la terapia de la hipertermia, en la ad-
ministracion del fadrmaco o como en el diagndstico me-
diante imagen fototérmica. La posibilidad de combinar la
imagen fototérmica con la terapia fototérmica es un enfo-
que interesante hacia la teragnosis.

Aunque los resultados obtenidos en las distintas inves-
tigaciones son prometedores es necesario abordar todavia
algunas cuestiones para poder usarlas en la aplicacién
biomédica. Entre ellas, mejorar el disefio de las nanoparti-
culas, para optimizar sus propiedades o la necesidad de
realizar mas estudios in vivo, para poder mostrar su efica-
cia, biocompatibilidad y distribucién.
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