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RESUMEN

Esta revision bibliografica se centra en los principales métodos y tratamientos
gue actualmente son de gran utilidad para la resolucion y diagnéstico de las
enfermedades cardiovasculares (EECCVV). Este tipo de patologias que pueden
afectar al corazén y a los vasos sanguineos, representan un gran desafio para
la salud a nivel global, ya que alrededor de 1 de cada 3 personas presenta algun
tipo de EECCVV actualmente, lo cual supone un mayor riesgo de sufrir eventos
traumaticos como un ataque al corazon o un derrame cerebral. Mientras que los
conocimientos obtenidos sobre este tipo de patologias han favorecido el camino
para el desarrollo de medicamentos, y asi poder prolongar la vida de los
pacientes, las enfermedades cardiovasculares siguen siendo una de las
principales causas de muerte en los paises desarrollados. Recientemente, los
investigadores han explorado la aplicacion de la nanotecnologia para mejorar las
condiciones de los enfermos y gestionar de manera mas eficiente las
enfermedades cardiovasculares. Los sistemas de suministro a nanoescala
tienen muchas ventajas, entre ellas la capacidad de liberarse en lugares
enfermos, mejorar la biodisponibilidad del medicamento y detectar dichas
enfermedades de forma no invasiva. En esta revision se van a abordar las
diferentes formas en que la tecnologia de las nanoparticulas puede ser aplicada
para diagnoésticos y tratamientos de enfermedades cardiovasculares, ademas de

la novedad que supone la nanotecnologia biomimética en este mundo.

PALABRAS CLAVE

Nanoparticle, Nanotechnology, Cardiovascular disease, Pharmacologycal
therapy, Drug delivery.



INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

El campo de la nanomedicina comprende el diagnostico, tratamiento y
prevencion de enfermedades o lesiones para mejorar y mantener una buena
salud y calidad de vida, mediante el uso de nanotecnologia. Por ejemplo, un
dominio de la nanomedicina tiene como objetivo controlar y manipular entidades
biomacromoleculares y supramoleculares que son vitales para la salud humana,
como son el ADN, ARN, membranas celulares y bicapas lipidicas. Las
nanoparticulas, en particular, estdn ampliamente aceptadas por tener
propiedades fisicoquimicas que mejoran la funcién biol6gica, como una alta
energia superficial debido a su gran area de superficie a relacion de volumen,
humectabilidad, reactividad, y rugosidad?.

El objetivo principal del uso de nanoparticulas es encontrar un método de
liberacion de moléculas activas que resulte terapéutico, es decir, que sean
capaces de optimizar su liberacién en el organismo frente a los métodos de
liberacion tradicionales. Actualmente sus aplicaciones terapéuticas son tan
diversas como las vias por las cuales pueden ser administradas destacando
entre ellas la via oral, pulmonar, oftdlmica, endovenosa, intramuscular,

intraocular e intraarticular, entre otras?.

CARACTERISTICAS PRINCIPALES DE LAS NANOPARTICULAS

El tamafio de las particulas y la distribucién de tamafio son las caracteristicas
mas importantes de las nanoparticulas y pueden determinar: el destino biologico,
la toxicidad, la distribucion in vivo, y la capacidad de orientacion de estos
sistemas de suministro. Ademas, pueden también influenciar en la carga y
liberacion de farmacos y en la estabilidad de las nanoparticulas.

El “British Standards Institute” define nanoparticulas como particulas
microscopicas con las tres dimensiones en la nanoescala, que van desde 1 a
100 nm. Los avances en las investigaciones en nanomedicina han llevado a
mejores formas de reducir la toxicidad, prolongar la vida media de los

medicamentos y reducir efectos secundarios a través de la alteracion de las



propiedades de las nanoparticulas, mientras se mantiene la biocompatibilidad de
esta.

La administracion controlada de medicamentos usando nanoparticulas se puede
realizar de manera activa o pasiva (Figura 1). La administracién activa requiere
la union del agente terapéutico a un ligando especifico de tejido o célula, la
orientacion pasiva se logra mediante la incorporacion del agente terapéutico en

una macromolécula o nanoparticula que pasivamente alcanza al 6rgano dianaZ.
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Figura 1. Mecanismos de liberacién de farmacos usando nanoparticulas “.

En cuanto a la evolucion de las nanoparticulas, en los ultimos 20 afios la
nanotecnologia ha evolucionado de manera considerable, llegando a desarrollar
una gran variedad de nanoparticulas, cada una con sus propiedades y ventajas
Unicas. Estas nanoparticulas incluyen componentes activos u objetos en el rango
comprendido desde un nanémetro hasta varios cientos de nanémetro, como se
ha mencionado anteriormente, donde se diferencian principalmente: liposomas,
micelas, dendrimeros y nanoparticulas poliméricas (Figura 2). Todas estas

nanoparticulas terapéuticas fueron descritas por primera vez por Speiser y



colaboradores en los aflos 70 del siglo XX pensando en desarrollarlas como

medio de liberacién de moléculas activas y vacunas®.
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Figura 2. Nanoportadores para la administracion de agentes terapéuticos: (A) una micela, (B) un

liposoma y (C) un dendrimero®.

Son numerosas las ventajas que presentan las nanoparticulas para su aplicacién
en el campo de la medicina, entre ellas podemos encontrar?:

- La capacidad para proteger la molécula encapsulada frente a su eventual
degradacion desde el momento de la administracion en el paciente hasta
gue alcanza su lugar de accion o absorcion.

- Poseen una gran capacidad para atravesar barreras biolégicas como la
piel, las mucosas gastrointestinales o respiratorias y lo mas importante, la
barrera hematoencefélica, ya que muchos farmacos no son capaces de
hacerlo por lo que representa un gran avance.

- La capacidad para alcanzar el 6rgano, tejido o grupo celular diana donde
la molécula debe ejercer su accion.

- Y, por ultimo, su capacidad para alcanzar compartimentos intracelulares
0 su capacidad para controlar la liberacién de la molécula activa en su

lugar de accién o absorcion.



LIPOSOMAS

Este tipo de nanoparticulas forman como una bicapa de fosfolipidos, con un
ndcleo acuoso encapsulado. Al tener propiedades tanto hidrofobicas como
hidrofilicas, los liposomas se pueden utilizar como sistemas muy efectivos para
la liberacion de medicamentos. Ademas, los anticuerpos se pueden adherir a la
superficie liposomal para atacar areas especificas. Debido a los procesos de
agregacion plaquetaria en infarto de miocardio, aterosclerosis y trombosis, la
liberacién de medicamentos conducidos por liposomas (Figura 3) y dirigidos a
plaguetas ha demostrado tener una potencial aplicacion terapéutica.

Figura 3. Representacién esquematica de un liposoma unilamelar. Los circulos representan
grupos polares mientras que las lineas onduladas hacen referencia a las cadenas de

hidrocarburos®.

NANOPARTICULAS POLIMERICAS

Las nanoparticulas poliméricas han atraido un interés particular en el campo de

la nanomedicina, debido a la facil manipulacién de sus materiales y la potencial
reabsorcion de su cuerpo. Este interés viene fomentado por la sencilla union de
las nanoparticulas poliméricas a su sitio de accion y de su método minimamente
invasivo para liberarlas en la circulaciéon sistémica. La inyeccion intravenosa es
el método mas comun de administracion, aunque se pueden administrar por via
oral, tépica o transdérmica. Este tipo de nanoparticulas incluye diferentes tipos
gue van desde sélidas, anfipaticas (como los liposomas), dendrimeros y con



forma de estrellas. En general, las nanoparticulas a base de polimeros resultan

mas rentables y faciles de fabricar que los liposomas>®.

MICELAS

Las micelas son particulas coloidales nanométricas, generalmente esféricas, con
un interior hidrofébico y un exterior hidrofilico. Son ampliamente utilizadas en la
preparacion de formulaciones farmacéuticas como agentes solubilizantes. Los
farmacos pueden ser atrapados en el interior de las micelas o adherirse
covalentemente a las superficies de ellas. El tamafio de estas particulas es
inferior a 50 nm de diametro. Pueden circular durante periodos prolongados en
la sangre, evadiendo el sistema inmunolégico del paciente. Por ello, se pueden
utilizar para la liberacién gradual de farmacos y facilitar el diagnéstico in vivo. El
exterior hidrofilico de las micelas esta disefiado para ser termodinamicamente

estable y biocompatible! (Figura 4).

DENDRIMEROS

Los dendrimeros son una clase Unica de macromoléculas, sintetizadas mediante

una serie de reacciones sucesivas de adicion (o0 condensacion) controladas
sobre un nucleo polifuncional. Se puede asi controlar completamente la masa
molecular final deseada y el tamafio de particula, igual en todas y cada una de
las particulas sintetizadas. Ademas, tienen mdltiples grupos funcionales en su
superficie, lo que hace que sean ideales como transportadores para la liberacion
de farmacos (Figura 4). Las aplicaciones farmacéuticas de los dendrimeros
incluyen: formulaciones de antiinflamatorios no esteroidales, antibioticos,

farmacos antivirales y agentes contra el cancer?.
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Figura 4. Representacion esquematica de nanoestructuras y sus componentes®.

Todos estos grupos de nanoparticulas (liposomas, dendrimeros, micelas y
nanoparticulas poliméricas (Figura5)), participan activamente en la prevencion y
el tratamiento de enfermedades cardiovasculares, mas especificamente actian
en enfermedades como la trombosis, aterosclerosis e infarto de miocardio

gracias a sus propiedades vasodilatadoras y cardioprotectoras®.

PATOLOGIAS CARDIOVASCULARES (EECCVV)

El término EECCVV es un concepto genérico que empleamos para referirnos a
un conjunto de patologias y enfermedades diversas en sus causas o etiologia y
en sus manifestaciones clinicas (signos y sintomas). En las sociedades
occidentales y en algunas sociedades de economias emergentes predominan
las EECCVV cuya patologia subyacente es la arterioesclerosis y la trombosis
arterial consecuente. Dentro de estas enfermedades se encuentran, entre otras,

la cardiopatia isquémica, la mayoria de las enfermedades cerebrovasculares, la



enfermedad hipertensiva, parte de la insuficiencia cardiaca, algunos aneurismas
y las trombosis arteriales. En este caso, se va a relacionar el mundo de la

nanotecnologia con algunas de las anteriores enfermedades mencionadas.

TROMBOSIS

La trombosis se caracteriza por la formacion de coagulos sanguineos que se

localizan dentro de los vasos sanguineos arteriales o venosos (Figura 5). Estos
trombos se forman por la necesidad de nuestro organismo de tener respuestas
hemostaticas fisiologicamente saludables y pueden conducir a problemas
médicos importantes para las personas afectadas. Desafortunadamente, las
terapias actuales existentes para tratar la trombosis son sistémicas en su disefio
terapéutico; por lo tanto, interfieren con la hemostasia fisiologica del paciente.
Los efectos secundarios clinicos graves cominmente asociados con las terapias
actuales incluyen, entre otras, complicaciones hemorragicas. Por lo tanto, existe
una profunda demanda de nuevas intervenciones terapéuticas que puedan evitar
estas complicaciones, al tiempo que ofrecen una eficacia terapéutica mejorada’.
Como ya se sabe, la activacion y agregacion plaquetaria son los procesos clave
involucrados en la trombosis y los trastornos tromboembdlicos. Las mejores
medidas preventivas para los eventos tromboticos en los pacientes de riesgo
son, por lo tanto, la terapia antiplaquetaria o anticoagulante. Aunque la aspirina
todavia juega un papel esencial en la prevencién primaria y secundaria de la
trombosis, las terapias antitrombdéticas de nueva generacion estan
evolucionando rapidamente. En combinacién con la aspirina, los antagonistas
del receptor ADP P2Y12 se utilizan en el tratamiento de los sindromes coronarios
agudos y las intervenciones coronarias percutaneas para prevenir eventos
cardiacos adversos y trombosis del stent. La anticoagulacion oral utilizada para
el tratamiento de TEV y para la prevencion de émbolos en pacientes con
fibrilacion auricular ha avanzado con el uso de trombina directa e inhibidores del
factor Xa que no requieren monitoreo terapéutico. Aunque la terapia
antiplaquetaria y anticoagulante es esencial para la prevencion primaria y
secundaria de la trombosis, el pretratamiento sistémico con agentes

antitrombaéticos se asocia con un mayor riesgo de complicaciones hemorragicas
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después de la trombdlisis intravenosa en pacientes con accidente
cerebrovascular isquémico agudo®.

Los avances recientes en nanotecnologia presentan una oportunidad para
desarrollar nuevos y mejores sistemas de administracién de medicamentos para
satisfacer esta demanda clinica. Las investigaciones preclinicas han comenzado
a descubrir el potencial de la nanotecnologia, particularmente en el tratamiento

de la trombosis y también en las enfermedades cardiovasculares no

hemostaticas.
Desprendimiento parte del
Venas profundas de las coa:::o o embou.pa
piernas

Circulacion sanguinea sin Trombosis venosa
coagulos de sangre profunda

Figura 5. Representacion de la acumulacion de codgulos de sangre en la trombosis y su efecto

en la circulacion®.

ATEROSCLEROSIS

La aterosclerosis es una enfermedad arterial prevalente que provoca el deterioro

progresivo de los vasos sanguineos dando lugar a una reduccion del flujo
sanguineo ademas de diversas complicaciones (Figura 6). Este deterioro viene
provocado por la formacion de una “placa” compuesta por grasas, colesterol,
calcio, y otras sustancias presentes en la sangre. Con el tiempo, la placa se
endurece y estrecha las arterias, con lo cual se limita el flujo de sangre rica en
oxigeno a los 6rganos y a otras partes del cuerpo. Cuando esto sucede, las

plaguetas se adhieren al lugar de la lesién y pueden agruparse para formar
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coagulos de sangre. Los coagulos estrechan las arterias aln mas y limitan el
flujo de sangre rica en oxigeno al cuerpo, como se ha mencionado anteriormente.
La causa exacta de la aterosclerosis no se conoce. Sin embargo, se ha
comprobado en diferentes articulos y estudios cientificos que la aterosclerosis
es una enfermedad lenta y compleja que puede comenzar en la infancia. A
medida que la persona envejece, avanza mas rapidamente. La aterosclerosis
puede comenzar cuando ciertos factores causan dafos en las capas internas de
las arterias. Estos factores son el habito tabaquico, las cantidades altas de
ciertas grasas y colesterol en la sangre, la presién arterial alta o las cantidades
altas de azucar en la sangre debido a resistencia a la insulina o a la diabetes.
Estos son los principales factores de riesgo de la enfermedad. Otros factores que
pueden elevar el riesgo de sufrir la enfermedad son la apnea del suefio, el estrés
o el consumo de alcohol. Los sintomas derivados de la enfermedad suelen
aparecer en estadios avanzados de la misma, lo cual dificulta un diagnostico
temprano. Esto deriva en que las clasicas alternativas terapéuticas resultan
insuficientes debido al caracter muchas veces irreversible del dafio provocado.
Por lo tanto, emerge la necesidad de implementar novedosas formas mas
eficaces para administrar farmacos y también el desarrollo de nuevas dianas

terapéuticas que reduzcan la progresion de la lesion aterosclerética®.

Unobstructed
blood flow

Compromised
Blood flow

Thrombus Atherosclerotic
formatiomn plagque

Figura 6. Progreso de la placa ateroscler6tica que muestra el estrechamiento del vaso

sanguineo?.
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OBJETIVOS

El principal objetivo de este trabajo es realizar una revision bibliografica con el
fin de obtener estudios sobre el mundo de la nanomedicina y su implicacion en
el tratamiento y diagndstico de las enfermedades cardiovasculares. Pudiendo asi
dar a conocer distintos modelos de tratamiento y diagndstico, mas modernos y
con mayores ventajas que los actuales. Mas concretamente, los objetivos
especificos son:
- Determinar mediante investigaciones clinicas cuales son los métodos
gue suponen un avance para abordar las EECCVV.
- Especificar como afectan dichos avances, exponiendo las ventajas y
desventajas que conllevan.
- Explicar el mecanismo de accion de las nanoparticulas para lograr el

efecto deseado sobre la patologia cardiovascular.

MATERIALES Y METODOS

Se ha llevado a cabo una busqueda bibliogréfica de publicaciones cientificas
relacionadas con el campo de la nanomedicina y de las nanoparticulas, e
incidiendo en su aplicacion clinica en enfermedades cardiovasculares. Para ello,
se han realizado busquedas en las distintas bases de datos de préactica clinica y
distintos articulos de investigaciones biomédicas, consiguiendo asi un analisis
critico de los estudios obtenidos.

Las bases de datos cientificas y publicaciones de caracter biomédico utilizadas
han sido principalmente PUBMED, COCHRANELIBRARY y GOOGLE
SCHOLAR. Se han obtenido un total de 28 articulos, en los cuales se ha
profundizado, descartando un total de 5 articulos, por lo que el andlisis se centra
en un total de 23 articulos basados en las nuevas modalidades de tratamiento y
diagnéstico de la nanomedicina y la nanotecnologia biomimética en pacientes

con enfermedades cardiovasculares (EECCVV).
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DESARROLLO Y DISCUSION DE RESULTADOS

Las enfermedades cardiovasculares (EECCVV) abarcan una serie de patologias
gue afectan al corazén y a los vasos sanguineos, como la arteria coronaria, la
arteria periférica o incluso puede dar lugar a enfermedad cerebrovascular.
También derivan en enfermedades cardiacas con episodios de presion arterial
alta, latidos cardiacos irregulares o dolor en el pecho causado por un flujo
sanguineo reducido, entre muchos otros. Casi una de cada tres personas
presenta algun tipo de ECV, con muchas complicaciones y patologias
entrelazadas que dificultan el ritmo de vida normal, por lo que suponen un gran
desafio para la medicina moderna.

Por otro lado, el conocimiento obtenido en el siglo pasado con respecto al
sistema cardiovascular ha allanado el camino para el desarrollo de farmacos que
prolongan la vida y las modalidades de tratamiento, pese a que la ECV sigue
siendo una de las principales causas de muerte en los paises desarrollados. Mas
recientemente, los investigadores han explorado la aplicacion de la
nanotecnologia para mejorar la clinica actual y optimizar el manejo de ECV. Los
sistemas de entrega a nanoescala tienen muchas ventajas, que incluyen la
capacidad de liberarse en sitios enfermos, mejorar la biodisponibilidad de

medicamentos y transportar varias cargas utiles y funcionales.

Es importante recalcar que las EECCVV son totalmente prevenibles a partir de
cambios basicos en el estilo de vida, por ello se incide en la importancia de
educar a la sociedad en habitos saludables como pueden ser una alimentacién
equilibrada o pautas de ejercicio diarias 0 semanales. Pero también es
importante contar con medios que permitan identificar signos de la enfermedad
en estadios tempranos de la misma. Actualmente, se pueden utilizar pruebas
funcionales y de laboratorio para identificar cambios en los parametros
fisiologicos y en la sangre, que a menudo pueden proporcionar algunos

indicadores para el riesgo desarrollo de ECV*,
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El tipo de tratamiento y de la terapia farmacolégica que se va a utilizar para tratar
las EECCVV depende en gran medida de la etapa en la que se encuentre dicha
enfermedad. Por ejemplo, dependiendo de la fase de la enfermedad en la que
se encuentre el paciente, se acudira a la nanotecnologia convencional o la
nanotecnologia biomimética de la cual se hablard mas adelante (Figura 7).
Algunos tipos de ECV (como la trombosis o la aterosclerosis), pueden afectar
significativamente a la calidad de vida del paciente, punto en el cual la cirugia
invasiva esté indicada para estos casos. Durante un evento traumatico como un
ataque al corazén o un derrame cerebral, se puede administrar tratamiento en
forma de tromboliticos o anticoagulantes para ayudar a que se disuelvan los

coagulos de sangre que a menudo son la causa subyacente?©,

Biomimetic nanodiagnostic Biomimetic nanotherapeutic

site
Figura 7. Nanotecnologia biomimética para diagndstico y terapia de enfermedades
cardiovasculares. Las plataformas de suministro de nanoparticulas basadas en principios
biomiméticos pueden dirigirse mas facilmente a los sitios diana de enfermedades dentro del
sistema cardiovascular. Cuando se combinan las ventajas de los sistemas tradicionales de
nanoentrega, con la mejora de imagenes y de las nuevas drogas que ofrece la nanotecnologia
biomimética, se puede avanzar rapidamente en el desarrollo de modalidades diagnésticas y
terapéuticas mas efectivas para tratar la EECCVV!!, Mas adelante se hara énfasis en la

nanotecnologia biomimética.



Una vez se han explicado las diferentes terapias y modalidades de tratamiento
de este tipo de enfermedades, en esta revision se va a incidir mas concretamente
en el mundo de la nanotecnologia, y como las nanoparticulas tradicionales y las
nanoparticulas biomiméticas se han convertido en una herramienta muy util para
tratar las EECCVV.

NANOPARTICULAS PARA LAS EECCVV

A continuacion, se va a explicar diferentes técnicas en las que participan las
nanoparticulas, incluyendo su utilidad y su incidencia en las EECCVV.
Actualmente son importantes en el diagndstico mediante andlisis de sangre y
biosensores, la tecnologia de imagen amplificada como resonancias magnéticas

o simplemente la liberacion dirigida y localizada de medicamentos.

BIOSENSORES PARA LA DETECCION DE ECV

En este punto, es importante explicar qué es la troponina. La troponina cardiaca
es un complejo que consta de tres proteinas reguladoras de las cuales troponina
| (cTnl) y troponina T (cTnT) se liberan en el torrente sanguineo cuando los
cardiomiocitos estan dafados. El hecho de que cTnl y cTnT sean indetectables
en pacientes sanos, quiere decir que estos, representan buenos biomarcadores
para el diagnostico de infarto agudo de miocardio, entre otras EECCVV?*?,

Para mejorar la deteccion de estos biomarcadores como las troponinas, la
nanotecnologia se ha visto obligada a evolucionar. Muchas de las plataformas
creadas para esta deteccion, estan basadas en inmunosensores electroquimicos
(Figura 8), que son relativamente simples y baratos en comparacién con otras
plataformas destinadas al mismo uso. Debido a su miniaturizacion y su
especificidad, estos sensores son adecuados para este tipo de aplicacion.

Los inmunosensores electroquimicos consisten en un elemento bioreceptor que
puede formar parte de anticuerpos responsables de detectar el antigeno diana y
son capaces de transducir esta deteccién en sefiales eléctricas'®. También

existen otros tipos de sensores, en este caso, sensores amperométricos, que se
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encargan de detectar cambios en las corrientes eléctricas que se producen por
oxidacion o reduccidn en las reacciones bioquimicas. Este sensor fue
desarrollado para la deteccion de la troponina cTnT, mediante el uso de
nanoparticulas de oro y una molécula organica llamada “(E)4[(4-deciloxifenil)
diazenil]1-metil-yoduro de piridinio”. La molécula organica actia como una sonda
redox, mientras que los anticuerpos monoclonales anti-cTnT quedaron retenidos
en las nanoparticulas de oro, consiguiendo asi detectar la troponina cTnT en la
muestra. La resistencia de transferencia de carga del biosensor fue proporcional
a la concentracion de cTnT, permitiendo asi la cuantificacion del analito“.

Los sensores potenciométricos, que también fueron desarrollados para el
diagnéstico de EECCVV, usan una técnica de impresion molecular, donde se
sintetizan anticuerpos artificiales y se unen a la superficie de nanotubos de
carbono que sirven como elementos de reconocimiento. A través de esta técnica,
este sensor fue capaz de detectar especificamente anticuerpos en muestras de

suero, gracias a nanoparticulas de carbono®.

" interface
’/,»"'“\J
Analito /
" - i) y
. | - — Transductorj— Detector
‘-\,'
Elemento de
reconocimjiento
Catalitico Afinidad ’2"?'?
-Células -Anticuerpos -Elcustrlco -
-Enzimas -Proteinas —P‘ec olc!m?lco
-Tejidos -Receptores :Mlengt?C e
-Acidos nucleicos ag . F’O.
-Calorimétrico
-Mecanico

Figura 8. Funcionamiento general de un biosensor electroquimico'®. Dependiendo del analito que
se quiera detectar, este mostrara mas afinidad a ciertos tipos de proteinas, anticuerpos, acidos
nucleicos... Dependiendo del elemento que reconozca, se transducira una determinada sefial

gue sera detectada por el biosensor electroquimico.
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TECNOLOGIA DE IMAGEN

Tradicionalmente, la tecnologia de imagen mediante el uso de nanoparticulas se

ha desarrollado principalmente para aplicaciones contra el cancer. Actualmente,
aprovechando su biocompatibilidad y versatilidad, se han aplicado hacia el
campo cardiovascular. Las nanoparticulas de oro son particularmente populares
porque tienen un tamafo y una forma de absorcion ajustada y por lo tanto puede
facilitar la multiplexacién en las imagenes fotoacusticas (la multiplexacion es la
medida de multiples tipos de sefial diferentes al mismo tiempo). Se han estudiado
varias formas de nanoparticulas de oro incluyendo esferas, varillas, conchas y
formulaciones liposomales. La mayoria de las nanoparticulas utilizadas en las
imagenes son de 20 a 150 nm, mientras que las particulas que son mas
pequefias que 10 nm se eliminan facilmente de la circulacion a través de los
rinfones y por lo tanto no tienen tiempo de residencia adecuado para acumularse
en el tejido y poder obtener la imagen?®.

Las imagenes fotoacusticas también se podrian utilizar para detectar regiones
ricas en lipidos, que estan estrechamente relacionadas con la progresion de la
aterosclerosis. Las imagenes de ultrasonido ayudan a proporcionar informacién
estructural acerca de los tejidos afectados. La tomografia de coherencia Optica
(TCO) es otra técnica de imagen cardiovascular que ha utilizado nanoparticulas
de oro. En la técnica, la sefial infrarroja de una fuente de luz de banda ancha se
dirige al tejido afectado, y se construye una imagen basada en la luz
retrodispersada?l’.

Por otro lado, la Imagen por Resonancia Magnética (MRI) es una técnica muy
versatil que proporciona unos excelentes datos morfolégicos, asi como
informacion funcional y fisiolégica. Ademds, los recientes avances en el
desarrollo de agentes de contraste de alta sensibilidad mediante la
nanotecnologia han hecho que la Imagen por Resonancia Magnética salte al
campo de la imagen molecular. De este modo, los scanners MRI para detectar
EECCVV se han convertido en una herramienta clave para el desarrollo de

nanoparticulas magnéticas para diagnéstico y terapia.
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Ademas, la imagen por resonancia magnética (MRI) es una técnica no invasiva
gue puede proporcionar una detallada informacion sobre la vasculatura y que es
crucial para un efectivo diagndéstico de ECV. El gadolinio (Gd), por ejemplo, se
utiliza agente de contraste en la resonancia magnética para generar una sefal
positiva debido a su alto paramagnetismo. Comercialmente, el acido Gd
dietilentriaminopentaacético (Gd-DTPA) ha sido aprobado por la Administraciéon
de Drogas y Alimentos de los Estados Unidos para diagnosticar las placas

ateroscleréticas mediante resonancia magnética'®.

En cuanto a sus aplicaciones, ademas de utilizarse en el campo de la medicina
cardiovascular, se utiliza para:
e Estudios anatomicos (tumores, inflamacion, enfermedades
neurodegenerativas).
e Estudios funcionales (perfusién cerebral, permeabilidad vascular, perfil
metabdlico in vivo).
e [Farmacocinética y biodistribucién de nuevos agentes de contraste.
e Monitorizacion de la administracion dirigida de farmacos.

e Seguimiento de respuesta a terapia.

Ademas de las técnicas mencionadas anteriormente, existen diversas
modalidades de imagen que utilizan nanoparticulas para la deteccion de
EECCVV (Tabla 1).
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Resolucion Tiempo de
1 (FRI);

Fluorescencia Segundos Quantum dots, Sensibilidad, Baja resolucion espacial
a minutos, Up-converting gran numero

1 (FMT) minutos (FMT) nanophosphors de sondas

Ultrasonidos 0.04-0.1 De segundos a nanoburbujas Tiempo Dependiente de operador,
(subclinica); minutos real, bajo sondas poco eficaces
0.15-1 (clinica) coste. Buena

resolucién
PET 1-2 (microPET) Minutos Fe, O AuNP, Silica,  Sensibilidad, Radiacion,
ODs Llposomas cuantitativa, resolucién espacial

6-10 (PET dopadas o con ng de sonda
clinico) quelantes

SPECT: 0.5-2 Minutos Fe,0,, AuNP, Silica, ~ Sensibilidad, Radiacion, resolucion
(microSPECT); 055 Liposomas cuantitativa, espacial (menos que PET)
7-15 (clinical dopadas o con ng de sonda
SPECT) quelantes

MRI 0.01-0.1 Minutos a horas  Oxidos de Fe, Mn, Resolucion; Sensibilidad, tiempo de
(subclinica) Gd. Liposomas, anatémicay estudio
0.5-1.5 (clinica) dendrimeros funcional

@ 0.02-0.3 Minutos AuNP, NPs Resolucion Radiacién, uso en tejido
(subclinica); dopadas con lodo blando limitado
0.5-2 (clinica)

Tabla 1. En esta tabla se muestran las principales modalidades en la tecnologia de imagen
actual, incluyendo las nanoparticulas que utilizan para desarrollar dicha modalidad. Como se
puede apreciar, hay una amplia variedad de nanoparticulas que son Utiles para detectar
patologias cardiovasculares, ademas de otras enfermedades?®.

LIBERACION DIRIGIDA DE MEDICAMENTOS

La inflamacion cronica como la que se encuentra en las lesiones ateroscleréticas
avanzadas generalmente requiere de una intervencion médica para ser resuelta.
Para ello, cada vez se acude con mayor frecuencia a las nanoparticulas, ya que
poseen una gran capacidad de accion en zonas concretas.

Un ejemplo de la liberacion dirigida de medicamentos es la anexina Al, una
proteina glucocorticoide, mediada por su receptor N-formil péptido 2. Un corto
fragmento del extremo del péptido aminoterminal de la proteina se carga en
nanoparticulas de colageno que se liberan por via intravenosa. La administracion
de dicha formulacion disminuye la actividad de la colagenasa lesional, el estrés
oxidativo y la necrosis de la placa en un modelo animal de aterosclerosis. En un
enfoque similar, la citoquina antiinflamatoria, interleucina 10, se puede cargar en

nanoparticulas poliméricas capaces de controlar la liberacion en la placa
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ateroesclerotica. Esta formulacion se fabrica mediante un proceso de
nanoprecipitacion utilizando un dispositivo basado en un chip que permite que la
actividad de la citoquina no se libere incluso después de la exposicion a
disolventes organicos. La nanoformulacién demostr6 ser muy efectiva, ya que
previene la formacion de placa en zonas vulnerables y en lesiones avanzadas
aumentando el grosor de la capa fibrosa mientras se reduce el tamafio de los
nlcleos necréticos?.

Las especies reactivas de oxigeno (ROS), junto con las asociadas al estrés
oxidativo, son otro factor clave en la patogénesis de las EECCVV, hecho que se
pudo comprobar en un modelo animal con ratas (Figura 9). En un esfuerzo por
desarrollar un antioxidante nanoterapéutico, el tempol y el éster de pinacol del
acido fenilborico se conjugaron covalentemente con el polisacarido ciclico b-
ciclodextrina y procesados en forma de nanoparticulas. El tempol actué como un
agente oxidante de la dismutasa y éster de pinacol del acido fenilbérico
proporcion6 la eliminacion del perdoxido de hidrégeno. La administracion
intravenosa de las nanoparticulas dio como resultado su acumulacion en
lesiones ateroscleroticas de ratones con deficiencia de apolipoproteina E (ApoE)
por medio de la seleccion pasiva. Esto no solo inhibi6 el desarrollo de
aterosclerosis, sino que también ayudd a estabilizar las placas, que poseian
menos cristales de colesterol, un nucleo necrotico mas pequefio, un menor

nimero de macréfagos, y una cantidad reducida de metaloproteinasa-92*.

ROS-scavenging © s 2 . . ;!;4-
nanoparticle R P Atherosclerosis <
9 & ;
o ,
\ é.

Figura 9. En esta representacion se muestra como actlan las especies reactivas de oxigeno en

un modelo animal con ratas, mediante la liberacion dirigida con nanoparticulas?:.
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Por otro lado, el uso de las estatinas es muy viable para el control de las
EECCVV, ya que reducen considerablemente los niveles de colesterol LDL. En
un estudio, la pitavastatina fue incorporada a las nanoparticulas PLGA, las
cuales fueron absorbidas por los monocitos Ly-6GCD11b+, una vez se habian
administrado por via intravenosa para mas tarde ser liberados en las placas
ateroscleroticas. Estos monocitos cargados con pitavastatina, la cual se habia
cargado en nanoparticulas PLGA (Figura 10), consiguié provocar la
desestabilizacion de la placa aterosclerética en ratones. Se descubrio, por tanto,
gue la administracion de las nanoparticulas cargadas de pitavastatina reduce la
desestabilizacion y la ruptura de la placa al inhibir la secrecion del quimiotratante.
En el mismo estudio, se llevd a cabo experimentos de terapia génica con el
plasmido que contenia el gen 7ND, el cual fue cargado en nanoparticulas como
vehiculo. La transferencia del gen 7ND inhibié la desestabilizacion y la ruptura

de la placa, aunque no se consiguié disminuir el tamafio de la misma??.

c _ P=0053
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Figura 10. Terapia basada en nanoparticulas para las enfermedades cardiovasculares. a)
Representacién esquematica de una nanoparticula reconstituida en una lipoproteina de alta

densidad (HDL) cargada con simvastatina ([S]-rHDL), junto con una micrografia electronica de
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transmision que la acompafa. b) La tomografia molecular por fluorescencia muestra la actividad
de la proteasa que demostro que los ratones ateroscleréticos tratados con una dosis elevada de
[S]-rHDL habian reducido significativamente los niveles de inflamacion. ¢ y d) La cuantificacion
de la superficie media de la placa y el contenido de placa de los macréfagos demostraron los
beneficios del tratamiento con [S]-rHDLZ.

DISOLUCION DE COAGULOS EN EVENTOS TROMBOTICOS

En el caso de los eventos tromboéticos agudos, las nanoparticulas son utilizadas

para disolver los coagulos que causan dichos eventos, ya que muchos pueden
resultar en isquemia. El activador de plasminogeno tisular (tPA) se suele utilizar
para estos casos, sin embargo, sin ninguna estrategia de focalizacion, este
tratamiento puede resultar fallido ya que se puede desviar de su objetivo de
accion y causar riesgo de hemorragia. En general, ha ido aumentando el interés
por la administracion selectiva de agentes tromboliticos mediante
nanoparticulas, lo que puede conducir al desarrollo de tratamientos mas seguros
y menos invasivos.

La funcionalidad de focalizaciéon trombolitica se ha podido desarrollar con
nanoparticulas de polisacaridos-poli (isobutilcianoacrilato) que se unen al
fucoidan, presente en algunas algas marinas, lo cual muestra una alta afinidad
hacia la P-selectina que se expresa en plaquetas activadas. Las nanoparticulas
se cargan con el tPA y se liberan en el lugar donde se produce un evento
trombolitico gracias a las plaquetas activadas anteriormente (Figura 11). Los
ratones C57BL/6 con trombosis inducida fueron tratados con este tipo de
nanoparticulas y el estado del trombo fue monitoreado mediante fluorescencia
de imagenes. Al final, la acumulacion especifica de la carga de tPA se confirmé

con la existencia de nanoparticulas, asi como la reduccion de los trombos?“.
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Figura 11. Representacion en la que se muestra la disolucion trombolitica mediante el uso de

nanoparticulas cargadas con tPA?,

MATERIALES PARA STENTS

Un stent es un pequeiio tubo de malla de metal que se expande dentro de una
arteria del corazén. También existen stents liberadores de farmaco que
contienen un medicamento permanente que ayuda a evitar que la arteria se
cierre a largo plazo.

Las nanoparticulas se han utilizado en estos dispositivos creados para tratar las
EECCVV. La tecnologia de las nanoparticulas puede utilizarse para fomentar
mejoras en las plataformas actuales de los stents, proporcionando
caracteristicas deseables, como la mejora de la biocompatibilidad y la liberacion
controlada de los medicamentos.
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Existe un tipo de nanoparticulas, destinadas a este propdsito. Estas
nanoparticulas de poliactida, estan cargadas con sirolimus, un inmunosupresor
gue inhibe la activacion de las células T inducida por la mayoria de los estimulos.
El uso de estas nanoparticulas cargadas en la fabricacion de stents, ha
demostrado que son eficaces en la inhibicion de la proliferacion de las células
del musculo liso mientras se promueve la proliferacion de células endoteliales in

vitro.

Por otro lado, se ha demostrado que la inhibicién del crecimiento excesivo de las
células endoteliales puede ayudar a prevenir la estenosis (gradual cierre de una
arteria después de haber sido ensanchada mediante un procedimiento tal como
angioplastia) y disminuir el riesgo de trombosis inducida. Es por ello por lo que
se han desarrollado stents “inteligentes” capaces de detectar el flujo sanguineo,
controlar la temperatura, almacenar datos y transmitirlos de forma inalambrica,
disminuir la inflamacion, o incluso administrar medicamentos de forma

localizada?® (Figura 12).
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Figura 12. Representacion esquematica de un stent electronico biorreabsorbible. Este tipo de
stent incluye sensores de temperatura, de flujo sanguineo, médulos de memoria y capacidad

para liberar nanoparticulas terapéuticas?®.
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NANOPARTICULAS BIOMIMETICAS

Las mejoras en biodisponibilidad, mejor direccionamiento Yy liberacion

prolongadas de medicamentos, y otras propiedades Unicas de las
nanoparticulas, han conseguido mejorar considerablemente el tratamiento y
diagnostico de las enfermedades cardiovasculares. Sin embargo, la
nanotecnologia se enfrenta a algunos desafios asociados con el uso de
plataformas puramente sintéticas que pueden en ultima instancia, obstaculizar la
utilidad de esta tecnologia. Por ejemplo, a pesar de los esfuerzos para ocultar
las nanoparticulas de la deteccién inmunoldgica, se ha demostrado que todavia
se pueden generar anticuerpos dirigidos contra estos nanotransportadores, lo
gue puede afectar en gran medida al rendimiento in vivo sobre mudltiples
administraciones?’.

La nanotecnologia biomimética puede abordar muchas areas diferentes, pero
una parte significativa de ella se centra en la mimica de las células, que son una
de las unidades fundamentales de la biologia. La ventaja de esta tecnologia se
hace evidente cuando se considera que muchas de las propiedades, incluyendo
la extensa circulacion y la liberacion especifica de medicamentos que son
altamente deseables para las plataformas de nanoparticulas son inherentes en
ciertos tipos de células vivas. Un ejemplo es la imitacion fisica, como cuando los
vehiculos de entrega nanotecnoldgicos se disefian para imitar la forma o las
caracteristicas de rigidez de los glébulos rojos para asegurar que estas
permanezcan en la sangre?®. Una reciente funcionalidad de la nanotecnologia
biomimética utiliza directamente la membrana celular como material de
revestimiento alrededor de nucleos de nanoparticulas sintéticas (Figura 13).
Como resultado, se obtiene una nanoparticula recubierta de la membrana celular
original y que ademas tiene funcionalidades Unicas derivadas de la célula fuente.
Con este recubrimiento se consigue la modificacion y el enfoque terapéutico que
se quiere dar a las nanoparticulas, ya que permite conocer todas sus
propiedades, y actuar como camuflaje para las células del sistema inmunitario.
El resultado es una nanoparticula que puede circular durante largos periodos de
tiempo dentro del torrente sanguineo, lo que la hace muy util para ciertas

aplicaciones de suministro de medicacion?.
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Figura 13. Nanoparticulas recubiertas de membrana celular. Se han utilizado diversos tipos de
células como fuentes de membranas para recubrir las nanoparticulas. Cada tipo de membrana
celular puede utilizar propiedades Unicas para proporcionar funcionalidades a los ndcleos de

nanoparticulas, cuyo material puede variar dependiendo de la aplicacién deseada?.

En cuanto a los instrumentos de diagnostico biomimético, pueden facilitar la
identificacion de la inflamacién existente o inminente debido a las EECCVV, asi
como localizar el esfuerzo directo de nuestro sistema circulatorio en respuesta a
un evento trombdtico. Las primeras herramientas de diagnostico biomimético se
centraron en la fijacion de las plataformas naturales de nanoparticulas. Por
ejemplo, se han fabricado ndcleos de nanoparticulas PLGA con una envoltura
formada por HDL. Como se sabe que el HDL se dirige a los macrofagos en las
lesiones aterosclerdticas, las nanoparticulas pudieron acumularse en el lugar de
la enfermedad y entregar una carga de colorante fluorescente para su
visualizacion. Ademas, debido a la biocompatibilidad tanto del HDL como de las
PLGA, la formulacién no demostré que fuera citotoxica, por lo que ademas se
garantizaba la seguridad?°.

Por otro lado, las terapias con nanoparticulas biomiméticas han evolucionado
considerablemente. Es importante tener en cuenta que una de las causas

principales de muchas enfermedades cardiovasculares es la acumulacién de
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placa aterosclerética en los vasos sanguineos. En estos vasos sanguineos,
estrechados por la presencia de dicha placa, las plaquetas pueden llegar a
activarse debido al estrés que sufren los vasos por el fuerte cizallamiento. Este
fendmeno natural ha inspirado a los investigadores a disefiar nanoterapias
biomiméticas capaces de responder al alto estrés de cizallamiento de los fluidos
en los vasos sanguineos obstruidos.

En este estudio realizado por Netanel Korin y colaboradores, se pone en practica
la nanoterapia por cizallamiento, la cual se activa mediante el secado por
pulverizacion de nanoparticulas de PLGA para producir microagregados.
Cuando se da un flujo fisiologico normal, los complejos se mostraron bastante
estables, pero cuando se expusieron a un alto esfuerzo de cizallamiento, los
microagregados se rompieron en nanoparticulas individuales. Las
nanoparticulas mas pequefias experimentaron una menor fuerza de arrastre que
les permitié permanecer adheridas a los vasos sanguineos. Aprovechando esta
propiedad, se demostré que la formulacion activada por cizallamiento podia
dirigirse preferentemente a coagulos de sangre y sitios de acumulacion de placa

para la administracién de medicamentos3.

NANOPARTICULAS RECUBIERTAS DE MEMBRANA PLAQUETARIA

Las nanoparticulas que se van a exponer a continuacion se encuentran

recubiertas con la membrana de las plaquetas de la sangre, las cuales estan
protegidas de las respuestas inmunoldgicas del cuerpo y poseen propiedades de
union similares a las plaguetas. Esto les permiten dirigirse a las células y tejidos
deseados.

Cuando se dafan los vasos sanguineos, la lesién produce proteinas como el
colageno, que son abundantes en la capa subendotelial debajo del revestimiento
de los vasos sanguineos. Las plaguetas se unen a estas proteinas con una fuerte
afinidad y luego liberan factores de coagulacidon sanguinea (Figura 14),
promoviendo la formacion de plaquetas que ayudan a curar la herida. Debido a
gue muchas condiciones, incluyendo el cancer, la inflamacién y los eventos
traumaticos, estan asociadas con el dafio vascular, las plaquetas han inspirado

durante mucho tiempo la investigacién de la entrega de medicamentos. Estas
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nanoparticulas han sido disefiadas para mostrar ligandos similares a las
plaguetas en su superficie, lo que facilita la unibn a los componentes
subendoteliales. Ademas, se han modelado la morfologia de las plaquetas y los
mecanismos de coagulacion, con el fin de mejorar la orientacion de los
medicamentos. Sin embargo, esos esfuerzos no han logrado producir
nanoparticulas que puedan imitar realmente el comportamiento de las

plaquetas®2.
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Figura 14. Representacion esquematica del recubrimiento de nanoparticulas con membranas
plaguetarias. En la figura se muestra la liberacion de medicamentos a través del tejido
subendotelial. Estas nanoparticulas imitan las propiedades biolégicas de las plaquetas,
permitiéndoles evadir la deteccion inmunoldgica en el cuerpo. Pueden unirse a la capa
subendotelial expuesta de los vasos dafiados, mejorando la administracion de medicamentos en
muchas enfermedades asociadas con la vasculatura dafiada, y también pueden mejorar la

administracion de antibiéticos a las bacterias del cuerpo®2.
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CONCLUSION

Las enfermedades cardiovasculares (EECCVV) suponen un gran riesgo para un
alto porcentaje de la poblacién mundial. A lo largo de los afios, la medicina se ha
centrado especialmente en conseguir tratar este tipo de patologias, que son la
causa principal de muerte en todo el mundo. La nanotecnologia ha demostrado
ser Util en otras areas de la medicina, y es por ello por lo que se comenzé6 a
investigar acerca de los posibles beneficios diagnésticos y terapéuticos en el
mundo cardiovascular. Estos beneficios incluyen la capacidad de encapsular
mejor las cargas utiles de los medicamentos, ser capaces de producir imagenes
como la resonancia magnética para facilitar el diagnéstico, dirigir las cargas utiles
a los sitios enfermos para posteriormente liberarlos en intervalos de tiempo
deseados... entre otras muchas mas utilidades. Mas recientemente, la
nanotecnologia biomimética ha conseguido disefiar nuevas nanoformulaciones,
las cuales son cada vez mas comunes, ya que han demostrados ser altamente
funcionales, son faciles de desarrollar y fabricar, y tienen caracteristicas Unicas
gue las hacen idéneas para aplicarlas en las EECCVV. En definitiva, las mejoras
en el campo de la nanomedicina van a tener consecuencias sumamente
positivas en la clinica de este tipo de enfermedades, y en muchas otras como
tratamiento del cancer o enfermedades respiratorias. Para lograr el mayor
impacto posible, serd necesario realizar mas estudios y encargar ensayos
clinicos para comprender plenamente el comportamiento de las nanoparticulas
y asi poder incluirlas de forma permanente en el tratamiento y diagnéstico de

multitud de enfermedades.
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