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1.RESUMEN

El cancer es una de las principales causas de muerte en todo el mundo y su
prevalencia aumenta cada afio. Actualmente el tratamiento de primera linea para

el cancer es la quimioterapia, aunque tiene muchos efectos secundarios.

En ocasiones, la Unica opcion es paliar los sintomas producidos por el cancer,
ya que éste estd tan avanzado que es imposible su erradicacion. Para el
tratamiento del dolor existen diversos tratamientos como la morfina, el fentanilo,
etc. En la presente revision bibliografica se estudian las diferentes alternativas
siendo la mejor opcion para este tipo de tratamiento el fentanilo transdérmico,

por ser un tratamiento no invasivo y con un facil uso para el paciente.

Respecto a la administracion de los antitumorales por via transdérmica se utiliza
sobre todo para el cancer de piel, en concreto para el melanoma que es un tipo
de cancer cuya prevalencia ha aumentado mucho los dltimos afios y sigue en
aumento debido, en parte, a la exposicidn al sol. El 5-fluorurocilo es el farmaco
de eleccién, pero, en el caso del melanoma, se estd valorando el uso
formulaciones de nanoparticulas de docetaxel, everolimus y LY294002. Para el
melanoma lentigo maligno se ha desarrollado una formulacién topica de

Imiquimod.

Aunqgue el tratamiento de la mayoria de los tumores es la quimioterapia por via
sistémica, en esta revision se estudié el tratamiento de dos tipos de cancer por
via transdérmica, el cancer de mama,; utilizando microagujas de doxorrubicina y

docetaxel, y, el cancer de prostata con parches transdérmicos de estradiol.

La via transdérmica es una opcién prometedora, sencilla, no invasiva e indolora
para la administracion de antitumorales y otros farmacos que se prescriben a

pacientes oncolégicos.



2. INTRODUCCION

Segun la OMS, el cancer es un proceso de crecimiento y diseminacion
incontrolado de células que puede aparecer practicamente en cualquier lugar del
cuerpo. El tumor puede estar circunscrito o invadir el tejido circundante y
provocar metastasis en diferentes puntos distantes del organismo. Muchos tipos
de cancer se pueden prevenir evitando la exposicion a diversos factores de
riesgo comunes. Un gran porcentaje de canceres pueden curarse mediante

cirugia, radioterapia o quimioterapia, sobre todo si se detectan en fase temprana.

(1)

Segun la Real Academia Espafiola (RAE), cancer es una enfermedad neoplésica
con transformacion de las células que proliferan de manera anormal e
incontrolada. En determinadas ocasiones el cancer se manifiesta como un tumor.
Un tumor es una masa anormal de células (2). Si el crecimiento de esta masa
esta autolimitado se denomina tumor benigno. Si, por el contrario, este
crecimiento es incontrolado y no autolimitado se denomina también tumor
maligno. (3) Otros tipos de cancer no forman tumores, como la leucemia, sino

gue se desarrollan en las células sanguineas u otras células del cuerpo. (4)

La duracion del proceso neoplasico depende del tipo de cancer y puede subsistir
de meses hasta décadas. En los nifios, el proceso es mucho mas agil debido a

que las células son mas inmaduras y se dividen y multiplican con mayor rapidez.
2.1 ETAPAS DEL CANCER
La evolucién del cancer se puede dividir en 5 etapas (5):

- ETAPA 0 O FASE DE INDUCCION: Se producen cambios

celulares llegando a una multiplicacion descontrolada y con

capacidad de invasion. Se trata de la etapa mas extensa. No se
puede diagnosticar el cancer ni produce sintomatologia y puede
llegar a durar hasta 30 afios.

- ETAPA I: Denominada fase “in situ”. Existe lesiones cancerosas

microscopicas en el tejido originario. Puede durar entre 5y 10



afios dependiendo del tipo de cancer. Tampoco existen
sintomas y en determinados casos se puede diagnosticar
mediante técnicas que permiten su deteccion precoz (cancer de
mama, colon, etc.)

- ETAPA II: La lesion invade tejidos u 6rganos adyacentes. Se
trata de una invasion local y dura entre 1 y 5 afios. Pueden
aparecer sintomas, aunque depende del tipo de cancer,
crecimiento y localizacion.

- ETAPA Il O METASTASIS: La enfermedad se extiende fuera

de su origen, apareciendo la metéstasis (lesiones tumorales a

distancia). Su sintomatologia es compleja, aunque depende del
tipo de tumor, localizacion y extension.
- ETAPA IV _O FASE TERMINAL: Aparece una enfermedad

avanzada, progresiva e irreversible (conocido como cancer

terminal). Aparecen sintomas muy desagradables para el
enfermo y este no responde al tratamiento empleado. La
medicina paliativa se encarga de la atencidon a estos pacientes

en esta fase de la enfermedad.

2.2 TIPOS Y TRATAMIENTOS

Segun la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica, existen diversos tipos de
cancer: cabeza y cuello, cérvix, colon y recto, de endometrio-Utero, de esofago,
gastrico, de higado, de mama, de ovario, de pancreas, de prostata, de pulmon,
de rifidn, de testiculo, de tiroides, de vejiga, de via biliar, linfomas de Hodgkin y

no Hodgkin, melanoma, sarcomas 0seos, sarcoma de partes blandas, etc. (6)

En la actualidad se disponen de diversos tratamientos que dependeran del grado
de desarrollo y tipo de cancer. En ocasiones bastara con un unico tipo de
tratamiento, sin embargo, la mayoria de pacientes suelen necesitar una
combinacion de intervenciones que pueden incluir cirugia con quimioterapia y/o

radioterapia.

Podemos encontrar diversos tratamientos, algunos de los cuales son: (3)



1.
2.

Cirugia que se basa en la extirpacion del tejido tumoral.
Radioterapia cuyo objetivo es usar altas dosis de radiacion para
destruir las células cancerosas y reducir el tamafio del tumor.
Existen dos tipos:
o Haz externo, que se trata de un tratamiento local, por lo
tanto, solo trata una parte especifica del cuerpo.
o Haz interno, en el que la radiacion se introduce dentro

del cuerpo.

Este tipo de intervencion se llevan a cabo sobre todo para
canceres de cabeza y cuello, de seno, cuello uterino, prostata,
0jos y algunos carcinomas de tiroides. Tiene el inconveniente

de su elevado coste. (7)

Inmunoterapia, se basa en la capacidad del organismo de

combatir el proceso neoplasico, estimulando al sistema inmune.
Esta terapia esta cobrando cada vez mayor importancia,
estando en pleno desarrollo y suponiendo ya la primera eleccién
en algunos tipos de cancer.

Terapia dirigida se trata de una terapia basada en lo que se

conoce como “medicina dirigida”, que no es mas que la
actuaciéon sobre genes, proteinas o células del entorno del
tumor que contribuye a su desarrollo. Esta actia sobre los
cambios en el crecimiento, division y diseminacién de células
cancerosas. Esta terapia utiliza medicamentos
micromoleculares (capaces de entrar en las células) y
anticuerpos monoclonales (que se unen a blancos especificos
encontrados en la superficie externa de las células cancerosas).
En la mayoria de los casos es necesaria una biopsia del tumor,
para confirmar si los blancos que contiene son susceptibles a
los farmacos disponibles. (8)

Terapia hormonal se utiliza en los canceres hormono-

dependientes para detenerlos, enlentecer su desarrollo o



prevenir sus recidivas. Ademas, puede usarse como alivio
sintomatico cuando la cirugia o radioterapia no estan indicadas.
Esta dividida en dos grupos: los que bloquean la capacidad del
cuerpo para producir hormonas y los que intervienen en el
comportamiento de las mismas. Su utilidad es particularmente
importante en los canceres de prostata y de mama, aunque casi
siempre como terapia coadyuvante. (9)

Trasplantes de células madre, se trata de una actuacion que no

va directa contra las células tumorales, si no que su funcion es

restaurar las células madre que fueron destruidas por

quimioterapia o radioterapia. En el mieloma mdltiple y algunos

tipos de leucemia, el trasplante puede considerarse como

tratamiento; este efecto es conocido como injerto, cuya funcion

es proporcionar células madre sanas tras la eliminacion de las

enfermas con altas dosis de quimioterapia. Estos trasplantes

pueden ser:

e Autdlogos: las células madre provienen del paciente.

e Singénicos: las células madre provienen del gemelo idéntico
del paciente.

e Alogénicos: las células madre provienen de otra persona
cuya médula oOsea es plenamente compatible con el

paciente.

Se suele utilizar en pacientes con leucemia y con linfoma,
aungue también se puede usar en neuroblastomas y mieloma
multiple. (10)

La medicina _de precision _es un concepto de “medicina

personalizada” donde el fin es tratar a los pacientes segun el
perfil genético de su enfermedad. La informacion proporcionada
por los cambios genéticos en el tumor ayudara a decidir qué
tratamiento funcionara mejor en ese enfermo. No es parte de la

atencion rutinaria para la mayoria de los pacientes.



8. Quimioterapia: este es uno de los tratamientos mas importantes

a nivel farmacoldgico y lo desarrollaremos en otro apartado.

2.3 QUIMIOTERAPIA

La quimioterapia utiliza farmacos para destruir células cancerosas y/o como

tratamiento paliativo. Aunque suele ser de uso exclusivo, en ocasiones se puede

utilizar como tratamiento coadyuvante en cirugia y radioterapia. Existen dos tipos

de farmacos quimioterapéuticos (11) (12):

- Citostaticos, que evitan la reproduccién celular (inhibidores de
la angiogénesis, farmacos dirigidos a reducir la resistencia
farmacoldgica e inhibidores del factor de crecimiento).

- Citotoxicos, que provocan apoptosis (agentes alquilantes,
antimetabolitos,  antibidticos  antitumorales, = hormonas,

inhibidores mitéticos y esteroides).

Existen dos tipos de administracion:

Administracién_sistémica: Se administran por via oral, o parenteral

(intraarterial, intramuscular, intravenosa o subcutanea) y son capaces de
cruzar la barrera hematoencefélica y entrar en las células tumorales
provocando su destruccion.

Administracion local: Su objetivo es evitar que el farmaco se distribuya por

todo el organismo, disminuyendo los efectos adversos y aumentando su
concentracion en las células diana del tumor. Las vias de administracion
local son la intracavitaria, intersticial, intratecal, intratumoral o

intraventricular.

Cada tipo de céancer tiene un tratamiento o combinacion de tratamientos

especifico. En esta revision con centramos en los tipos de cancer que pueden

tener un tratamiento topico, entre los cuales, y como mas importante podemos

destacar el melanoma



La quimioterapia posee muchos efectos secundarios dependiendo del

tratamiento elegido y la respuesta a éste del paciente. Los mas comunes son:

Nauseas y vomitos: Aparecen durante su administracion y para
prevenirlos se usan antieméticos.

Estrefiimiento: Aparece debido a la disminucion del transito
intestinal junto con la inmovilidad y disminucién de la ingesta de
alimentos y liquidos.

Diarrea: Se produce por efecto de la quimioterapia sobre las
células del intestino o por una infeccion.

Pérdida de apetito: Debido al malestar o incluso a la medicacion
gue dafa las papilas gustativas.

Fiebre: Debida a una reaccion del sistema inmunitario pudiendo
ocasionar una infeccion

Llagas en la boca: Por alteracion de la cavidad oral.

Alopecia o pérdida de pelo: Vuelve a crecer a los dos o tres

meses después del cese del tratamiento.

Los efectos secundarios de la quimioterapia pueden ser:

A medio-corto plazo: Son los comentados con anterioridad y

aparecen durante las primeras horas y/o dias tras la

administracion del tratamiento.

A largo plazo: Estos efectos no se producen en todos los
pacientes y pueden ser, la pérdida de peso, problemas
cardioldgicos, alteraciones nefrologicas y del aparato urinario,

disfuncion gonadal y fatiga. (13) (14)

La quimioterapia, ademas, puede producir mielosupresion (principalmente por

agentes alquilantes y puede ser tratada con factores estimulantes de colonias),

cardiotoxicidad (principalmente la doxorubicina y sus derivados, que pueden

producir miocardiopatia), toxicidad pulmonar (principalmente por bleomicina,

mitomicina C y metotrexato), toxicidad hepatica (principalmente metotrexato,

nitrosoureas y 6-mercaptupurina), cistitis (principalmente por ifosfamida y



ciclofosfamida), neurotoxicidad (principalmente producida por alcaloides de la
vinca, taxanos y derivados del platino), toxicidad renal (principalmente el
cisplatino), toxicidad gonadal y teratogénesis (principalmente por citostaticos)
(15)

2.4 VIA TRANSDERMICA

La via principal en la que nos vamos a centrar, en la presente revision
bibliografica, es la via transdérmica. Esta proporciona una determinada dosis de
farmaco desde la piel hacia el torrente sanguineo obteniéndose asi un efecto
sistémico (16). Esta via nos ofrece diversas ventajas (17):

- Gran éarea superficial por la cual actuar.

- Es de facil acceso.

- No invasiva (0 minimamente como microagujas).

- Puede ser tanto de accion local como sistémica.

- Liberacién sostenida y/o controlada.

- Evita la degradacién producida en el tracto gastrointestinal y el
efecto de primer paso hepatico.

- Eliminacion del efecto irritante sobre el tubo digestivo.

- Permite reducir frecuencia de administracion y dosis.

- Muy util para farmacos de vida media corta.

- Posibilidad de autoadministracion.

- Aceptada por el paciente.

Aunqgue son diversas las ventajas que aporta esta via de administracion también

posee algunos inconvenientes importantes tales como:

- Limita el transporte de algunos farmacos, ya que el estrato
corneo posee una proteccion contra la entrada de agentes
externos.

- La permeabilidad para moléculas con un peso molecular > 500
Da y moléculas hidrofilicas es baja.

- Solo se han incluido en las formulaciones moléculas de peso

molecular bajo, potencia elevada vy lipofilia intermedia.
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Actualmente se estan estudiando dispositivos que permitan la liberacion de
moléculas hidrofilicas y de peso molecular elevado de manera controlada y

reproducible.

2.4.1 ESTRATEGIAS PARA PROMOVER LA PENETRACION DEL FARMACO A
TRAVES DE LA PIEL.

Existen diversas estrategias para promover la penetracion del farmaco y su

absorcion como pueden ser (17):

1. Promotores gquimicos. Son los mas comunes. Se trata de parches

transdérmicos que contienen solventes o compuestos que alteran la
barrera de permeabilidad. Los parches transdérmicos son formas
farmacéuticas que permiten la dosificacién de farmacos con una cesién
continua, a una velocidad programada y durante un periodo determinado.
Son muy Uutiles en tratamientos de larga duracién ya que permiten un
estricto control posolégico. Podemos encontrar tres tipos diferentes de
sistemas, todos formados por un sistema multicapa:
a. Sistema reservorio de membrana: El farmaco se encuentra en
un reservorio liquido o semisdlido a través de una membrana.
b. Sistema matricial o monolitico: El farmaco se encuentra en una
matriz y se libera mediante difusion sin necesidad de membrana.
c. Sistemas mixtos: El farmaco se encuentra en una matriz, pero si
existe una membrana controlando su liberacion. (26)

2. lontoforesis. Se trata de la aplicacion de corrientes constantes de bajo
voltaje cuyo principio se basa en que los iones de farmacos cationicos
(cargados positivamente) son repelidos por un electrodo anodo y se
dirigen al catodo. Las moléculas pequefias e hidrofilicas son las moléculas
Optimas. Esta técnica permite la entrega de 10-2000 veces mas de
moléculas. Los iones tampon reducen la entrega de farmacos. Este
proceso utiliza dos tipos de suministros de voltaje: corriente alterna y
continua, siendo esta ultima la mas utilizada; pero puede causar efectos

secundarios como quemaduras, enrojecimiento e irritacion de la piel. Un

11



gran inconveniente de este método es que solo se pueden administrar
moléculas potentes. (18)

3. Electroporacién. Se trata de la aplicacion de pulsos de voltaje elevado de

corta duracion.

4. Sonoforesis. Son ondas ultrasonicas de baja frecuencia dando lugar al
paso del farmaco por cavitacion.

5. Microagujas. Traspasando el estrato cdrneo y creando microporos.

6. Sistemas inyectores libres de agujas. Estos son capaces de traspasar el

estrato corneo al impactar particulas o gotas de liquido a gran velocidad.

7. Nanoacarreadores. Como nanoparticulas o hano- y microemulsiones.

3.0BJETIVOS

OBJETIVO GENERAL:

- Determinar las posibilidades de tratamiento quimioterapéutico a

través de la piel para obtener efectos locales y/o sistémicos.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

- Determinar las formulaciones topicas destinadas al tratamiento
de sintomas asociados al cancer.

- Explorar los diferentes tipos de tratamientos topicos que existen
para el cancer de piel.

- Determinar las posibilidades de la administracion transdérmica
en el tratamiento del melanoma metastéasico.

- Explorar las posibilidades que ofrece la administracion

transdérmica para el tratamiento de otros tipos de cancer.

4. MATERIALES Y METODOS

La basqueda se realizé utilizando la base de datos Medline mediante el buscador

PubMed. También se ha utilizado la base de datos Scopus.
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Para realizar la busqueda se han utilizado una combinacién de los siguientes

descriptores: “drug compounding”, “drug therapy”, “skin”, “patch”, “transdermal

patch”, “neoplasms”.

Los filtros utilizados han sido: “humans” y “19+years” para acotar la busqueda,
ya que la cantidad de articulos encontrados relacionados con el tema sin utilizar

filtros era demasiado elevada.

Por tanto, hemos excluido los articulos sobre animales y sobre nifos.

’ PubMed

Realizacion
de busqueda

Cochrane

"Drug
ompounding"

Falabras cIave|

BUSQUEDA
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CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION

Ensayos en humanos Ensayos con nifios

Ensayos en adultos Ensayos con animales

Texto completo Articulos antiguos

Articulo de hace menos de 10 afios Articulos no relacionados con el tratamiento

transdérmico del cancer

5.RESULTADOS Y DISCUSION

5.1. ADMINISTRACION TRANSDERMICA PARA SINTOMAS
DEL CANCER.

Un estudio desarrollado por Jung Hun et al (19) indica que el cAncer manifiesta
una serie de sintomas en el paciente. El mas importante es el dolor. El paciente
puede sentir dolor como sintoma de la propia patologia o derivada del
tratamiento. Un manejo adecuado del dolor puede mejorar la calidad de vida. En
este estudio se utilizé el fentanilo transdérmico a dosis bajas (12.5 g/h),
ajustando la dosis cada tres dias dependiendo de la intensidad del dolor hasta
alcanzar la eficacia analgésica, de esta forma se podia evaluar su eficacia en
pacientes con dolor de moderado a grave provocado por el cancer. Se
excluyeron del estudio pacientes con antecedentes de consumo de opioides
fuertes o débiles el mes de antes, pacientes en quimio o radioterapia, con
supervivencia de menos de 2 meses, retencién de COg, alergia a opioides,
disfuncion hepatica o renal. Los resultados mostraron que un 89.1% de los
pacientes alcanzaron el alivio del dolor a los 4 dias en pacientes con dolor
moderado y 7 dias en pacientes con dolor severo. Hubo una mayor disminucion
de la intensidad del dolor en pacientes con dolor grave que en pacientes con

dolor moderado.

El estudio permitié determinar, a su vez, que el grado de satisfaccion tanto del
paciente como del investigador fue muy bueno. Los efectos adversos mas
frecuentemente observados fueron manifestaciones gastrointestinales de

caracter leve y, en menor medida, somnolencia y disnea.
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Los datos obtenidos son escasos, pero se ha demostrado que la aplicacién a
dosis bajas de fentanilo transdérmico junto con un tratamiento inicial de opioides
puede ser igual de eficaz en grupo de pacientes de dolor severo y moderado.
Los efectos adversos fueron peores en pacientes con tratamiento opiaceo que,
en pacientes con tratamiento de dosis bajas de fentanilo transdérmico, ya que

estos no eran tan graves.

Segun Julia Ann Fleming et al (20), el dolor neuropético se detecta en pacientes
con un diagnéstico actual o pasado de cancer. Este puede ser consecuencia de
cirugia, radioterapia y quimioterapia o un fenémeno paraneoplasico, generando
preocupaciones sobre la progresion del tumor. Una causa intratable del dolor
neuropatico es la neuralgia posherpética (NPH), en pacientes de edad avanzada
e inmunodeprimidos. Para el tratamiento del dolor en este estudio utilizan un
parche de lidocaina al 5% (L5%P), que consiste en un apdésito de hidrogel con
material adhesivo aplicado en un soporte de tereftalato de polietileno y cubierto
con una pelicula de tereftalato de polietileno. (21) En este parche la lidocaina
proporciona un efecto analgésico en nervios periféricos durante un periodo

prolongado. Estos se aplicaron durante 12 horas diarias sobre la piel intacta.

La mayoria de pacientes tratados con L5%P tenian cancer activo o en fase de
remision con dolor neuropatico posquirargico (después de cirugia toracica, de
mama o ganglios axilares, de cabeza y cuello, amputacién de extremidades y
biopsia tumoral) y una pequefia proporcion eran pacientes de cuidados paliativos
por sindromes de dolor neuropético crénico asociado a otras afecciones

médicas.

En el estudio se documentd la hipersensibilidad cutdnea con un 60% y se
observé en pacientes con NPH, dolor neuropético posquirargico y sindrome de

dolor neuropatico mixto.

15



TABLA 1: Resultados de analgesia en pacientes tratados con parches de

lidocaina al 5%, tomado del estudio de Julia Ann Fleming et al (20)

Efecto potente Efecto parcial Efecto nulo

L5%P 25% 24% 47%

En la tabla 1 se muestran los resultados recogidos en el estudio (20). Los datos
indican que una elevada proporcion de pacientes (47%), mostro un efecto nulo
de analgesia. Sin embargo, pacientes con NPH vy dolor posquirdrgico
respondieron mejor a la administracion de L5%P. En cambio, pacientes con
hipersensibilidad cutanea, obtuvieron un efecto potente en un 38% y parcial en
un 24%, siendo ineficaz en un 26%. Pacientes con NPH e hipersensibilidad
cutanea el efecto era menor o nulo de L5%P, en cambio, pacientes solo con
hipersensibilidad cutanea respondieron bien. Cabe destacar que el Unico efecto

adverso del que se tuvo constancia fue irritacion o erupcion cutanea nueva.

La concentracion maxima de lidocaina en plasma aparecio tras 11 horas. Sin
embargo, existe poca informacion sobre el efecto para el dolor neuropatico en
individuos con cancer ya que no hay un tratamiento especifico. La naturaleza
intratable del dolor neuropatico, junto con los beneficios potenciales del
tratamiento descrito y la falta de efectos adversos sistémicos, permitio que se
aceptara esta formulacion tépica para pacientes con dolor neuropatico remitidos
al Servicio de Dolor y Cuidados Paliativos, aunque existian limitaciones en la
evaluacion del dolor neuropético. El principal obstaculo para abordar con éxito
los ensayos clinicos era el reclutamiento de pacientes con neoplasia maligna

avanzada.

Pacientes con cancer con NPH obtuvieron beneficio en la aplicaciéon de L5%P,

cuyo tratamiento se extendio mas de tres meses en el 50% de los pacientes.

El estudio indica que, a menudo, los pacientes malinterpretaban el dolor o la
incomodidad con la presencia de un tumor, por lo tanto, durante este estudio, el

dolor postoperatorio persistente fue la indicacion mas frecuente de L5%P; de los
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cuales un 80% tenian hipersensibilidad cutanea. Solo en 3 individuos se resolvid
por completo el dolor neuropatico permitiendo asi una reduccion de la frecuencia

de la aplicacion del parche.

El impacto de L5%P para el dolor neuropético fue dificil de definir y los datos
eran muy limitados, esto era debido a la complejidad de los sintomas,
caracteristicas del dolor, dolor inestable, neoplasia maligna avanzada y terapias
concomitantes. Solo dos pacientes con hipersensibilidad cutanea respondieron
bien. Destacaron un paciente con compresion de la médula espinal por cancer
de pancreas y dolor neuropatico que respondié bien pocas horas tras la
administracion de L5%P. Sélo los pacientes que respondieron con un beneficio

claro o posible continuaron con el tratamiento.

Un estudio realizado por Jin Seok Ahn et al (22) compar6 el uso de buprenorfina
y fentanilo por via transdérmica para el dolor por cancer y con otros opioides
como morfina y metadona por via oral. Los resultados indicaron que, la
buprenorfina transdérmica en pacientes con insuficiencia renal era igual de
efectiva para el dolor de cancer de moderado a severo que el fentanilo
transdérmico en pacientes sin insuficiencia renal, siendo la buprenorfina
transdérmica la mas adecuada en pacientes con insuficiencia renal. El aumento
de la dosis y la tolerancia en fentanilo transdérmico fue mayor que en

buprenorfina transdérmica.

Se compararon estos opioides en pacientes con enfermedad pelviana
inflamatoria (EPI), siendo las reducciones en EPI entre buprenorfina y fentanilo
similares en el dolor promedio, pero en los casos de dolor mas intenso el
tratamiento con buprenorfina fue un poco mas efectivo. Los pacientes que
respondian completamente el tratamiento fueron los tratados con buprenorfina
tanto en el dolor moderado como en el fuerte. Fueron los receptores de fentanilo

los que requeririan mayor aumento de dosis en comparacién con la buprenorfina.

En este estudio se comparé el fentanilo transdérmico con la morfina oral y los
resultados indicaron que no se observaban diferencias significativas

simplemente utilizando mas medicacion de rescate en los pacientes tratados con
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fentanilo. Comparando con los opioides estandar, ambos poseian una eficacia
similar. El fentanilo, comparado con la morfina oral o metadona, no se encontré

diferencias en la intensidad del dolor.

En cuanto a los efectos adversos, eran menos molestos en pacientes tratados
con fentanilo transdérmico que los tratados con morfina oral, disminuyendo asi
la tasa de estrefiimiento, pero no se realizd6 una comparacion de fentanilo y

buprenorfina transdérmico.

El cambio de opioides mejoré el dolor y no hubo diferencias entre los pacientes
gue cambiaron de fentanilo a buprenorfina transdérmica y viceversa y se redujo

también el uso de medicamentos de rescate.

En cuanto a la calidad de vida, no hubo diferencias entre fentanilo transdérmico,
la morfina oral y la metadona; en cambio las nauseas disminuyeron con el
fentanilo. Sin embargo, los pacientes preferian el fentanilo transdérmico antes
qgue la morfina oral, pero no hubo diferencias de preferencia entre el fentanilo y
la buprenorfina transdérmicos. En cuanto al coste del tratamiento, no hubo
tampoco diferencias significativas, aunque se observo que la metadona era mas
barata que el fentanilo transdérmico o la morfina, pero los autores no incluyeron

otros costes relevantes.

Ambos, fentanilo transdérmico y buprenorfina transdérmica, poseen una eficacia
similar, sin embargo, existe un riesgo reducido de desarrollar mas tolerancia con
buprenorfina que con fentanilo, siendo posible una menor necesidad de
aumentar la dosis y la tolerabilidad seria mejor con buprenorfina que con
fentanilo, siendo ambos bien tolerados. La buprenorfina posee mayor seguridad
y menor riesgo de abuso y dependencia fisica, siendo los sintomas de
abstinencia mas leves que los asociados con morfina y fentanilo por su lenta

disociacion con los receptores .

Finalmente se concluyé que es necesario mas datos a largo plazo y estudios
adicionales que comparen directamente la buprenorfina transdérmica con el

fentanilo transdérmico.
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Por otra parte, un estudio realizado por Sam Ahmedzai et al (23) comparé el
fentanilo transdérmico con morfina oral de liberacion sostenida, no encontrando
diferencias significativas con respecto al control del dolor. Los pacientes con
fentanilo transdérmico utilizaban mas medicacién de rescate que los que
tomaban morfina, sin embargo, a los 7 dias disminuy0 la cantidad de medicacion
de rescate utilizada por estos pacientes. Este dato no fue sorprendente para los
investigadores ya que el 47% de los pacientes con fentanilo requerian un ajuste
ascendente en comparacion con el 27% de los pacientes que tomaban morfina

para mantener la analgesia.

El tratamiento con fentanilo se asocid6 con menos somnolencia diurna que la
morfina, por tanto, era menos sedante; el Unico inconveniente encontrado por los
pacientes que recibian fentanilo transdérmico era que, la duracién del suefio era
mas corta con una reduccion simplemente de 12 minutos, y no hubo diferencia
en la vigilia entre ambos tratamientos. En cuanto al estrefiimiento, como hemos
visto en otros estudios, el fentanilo produce menos estrefiimiento que la morfina
y en la calidad de vida no se encontrd diferencia significativa entra los dos

tratamientos.

Como hemos visto anteriormente en otros estudios, en este, los pacientes
también tienen preferencia por los parches de fentanilo que, por la morfina oral
debido a la menor interrupcion de sus actividades diarias, siendo preferibles por
un 54%, en comparacién con un 36% que preferian la morfina y un 10% que no
tenian preferencia. Estas diferencias podian depender de diversos factores de
los que destacan los efectos no deseados y la facilidad de uso.

En cuanto a los efectos adversos, al igual que en otros estudios, segun la
percepcion de los pacientes, el fentanilo tenia menos efectos adversos que la
morfina y esto podria deberse a que todos los pacientes habian tomado morfina
previamente. Los pacientes tratados con fentanilo transdérmico presentaron

eritema (3%), picazon leve (6%), y picazon moderada (2%).
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Los pacientes que pasaron de la morfina al fentanilo experimentaron sintomas
de abstinencia, aunque no se conocié con certeza, y el control del dolor fueron

comparados con los pacientes que no presentaban sintomas de abstinencia.

Finalmente se concluyé el estudio decidiendo que la dosis debia ser
individualizada debido a la variabilidad en la respuesta de cada paciente a

diferentes opioides.

5.2. TRATAMIENTO TOPICO DEL CANCER DE PIEL.

El cancer de piel es muy comun en las ultimas décadas, ya que su incidencia ha
aumentado considerablemente. Uno de los factores de riesgo mas importantes
para el desarrollo de cancer de piel es la exposicion a radiacién ultravioleta

(exposicion solar) y se trata de un factor ambiental.
El término de cancer de piel incluye:

- Carcinoma basocelular

- Carcinoma espinocelular o epidermoide.
- Melanoma Maligno.

- Adenocarcinoma de glandulas sebéaceas.
- Sarcomasy linfomas. (24)

En un estudio desarrollado por Maria Natalia Calenni et al (25) se trataron las
lesiones precancerosas con una hano-formulacion de liposomas
ultradeformables a base de fosfatidilcolina de soja y colato de sodio cargados
con 5- fluorouracilo (5-FU) (UDL-5-FU). Al medir la estabilidad se observé que al
incorporar el farmaco 5-FU no modifico la estabilidad de los liposomas UDL-5-
FU. Ambos (cargados y no cargados) eran menos estables a 4°C, en cambio, a
25 y 37°C eran mas estables. Otro parametro estudiado fue la eficacia de
encapsulacion (%EE) que es el porcentaje de masa incorporado en el UDL
(liposomas ultradeformables) y la masa inicial del farmaco afiadido. El %EE fue
muy bajo, ya que depende de la composicion de los lipidos, el empaquetamiento
de las cadenas de acilo (qQue se aplica a compuestos solubles en agua) y la

rapida liberacion de 5-FU.
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Se evalud la interaccion de 5-FU con la membrana liposomal mediante
colorimetria diferencial de barrido (DSC), merocianina 540 (MC540) y laurdan,

concluyendo de 5-FU interactuaba con la membrana de UDL.

TABLA 2: Factor de hidrofobicidad de liposomas ultradeformables vacios y 5FU
cargado a 20°. Media + SD. Tomado del estudio de Maria Natalia Calenni et al
(25)

Muestra HF 0 dias HF 7 dias HF 32 dias
UDL 2,289 + 0,014 2,115 + 0,075 1,705 + 0,041
UDL-5FU 2,552 + 0,012 2,376 = 0,029 2,525 + 0,010

Con los datos de la tabla 2, los autores afirmaron que el aumento del factor de
hidrofobicidad (HF) estaba relacionado con la exposicion de los sitios hidréfobos
en la interfaz lipido-agua y se pudieron observar diferentes HF con el tiempo,
concluyendo que la encapsulacién de 5FU obtuvo un valor HF significativamente

mayor con respecto al UDL vacio.

En los espectros Laurdan, se determina el cambio espectral relacionado con las
diferencias en el nivel de hidratacion entre el gel y la fase cristalina liquida. Un
valor alto corresponde a una relajacion dipolar menor, siendo este valor mayor
en UDL que en UDL-5-FU lo que indicé una relajacion dipolar menor que

corresponde con una membrana mas rigida.

UDL-5-FU result6 mucho méas elastica que CL-5-FU (CL: liposomas
convencionales). En cuanto a la liberacion del farmaco el 60% fue liberado las
primeras 2 horas ya que fue absorbido en la superficie exterior de UDL-5-FU; a
las 12 horas se observo que se libero el 80% del farmaco y después de 24 horas
se liber6 todo el farmaco.

Otro parametro estudiado fue la penetracion en la piel in vitro, en el que se
observd que 5-FU libre posee una escasa penetracion en las capas mas

profundas, pero encapsulado en los liposomas ultradeformables (UDL-5-FU)
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podia penetrar en las capas mas profundas del estrato corneo llegando a la
epidermis y dermis; en cambio CL-5-FU se mantenia en la superficie de la piel.
Por tanto, la ultradeformabilidad es un factor clave en la penetracion de 5-FU en
el estrato corneo. Una formulacion no ultradeformable puede ser adecuada para
administrar medicamentos que actuen en el lado externo del estrato cérneo, pero
no serian adecuadas para trasportar el 5-FU en la epidermis profunda, por lo que
UDL-5-FU seria adecuado para lesiones precancerosas y cancerosas no

superficiales.

Ante la determinacién de la actividad antitumoral in vitro, incorporaron extracto
de arandano (BE) en UDL-5-FU para obtener un efecto sinérgico reduciendo asi
el estrés oxidativo por su actividad antioxidante. Tanto UDL-5-FU como UDL-5-
FU-BE eran mas citotoxicas que 5-FU libre, sin embargo, ambas formulaciones
redujeron la actividad metabdlica. UDL posee una toxicidad muy alta, sin
embargo, la incorporacion de 5-FU y BE produjeron una disminucion de la
toxicidad; esto esta relacionado con la interaccion entre 5-FU y la membrana
liposomal. Se evalud la induccion de apoptosis y necrosis mediante HaCaT
(control de células no tumorales) y SK-Mel-28 (derivado del melanoma). En SK-
Mel-28, ambas formulaciones (UDL-5-FU y UDL-5-FU-BE) poseen mayor
apoptosis que 5-FU libre, mientras que en HaCaT aumenté el porcentaje de
células necréticas no deseables, por tanto, la incorporacion de BE (efecto
antioxidante) a la formulacion no mejoré el rendimiento. Sin embargo, un
tratamiento corto de UDL-5-FU produjo un efecto citotéxico solo en la linea

derivada del melanoma.

En este estudio se utilizé el pez cebra para la determinacion de la toxicidad in
vivo, mediante el cual se observé que el 5-FU libre disminuy6 la actividad
natatoria pero el UDL-5-FU, por el contrario, aumento la actividad natatoria a
bajas concentraciones mientras que a concentraciones altas no hubo
movimiento. El 5-FU libre produce arritmia, sin embargo, UDL-5-FU a bajas
concentraciones produce una alteracion de la frecuencia cardiaca, pero a
concentraciones altas disminuye la frecuencia cardiaca. Por tanto, UDL-5-FU fue

mas toxica que 5-FU libre ya que produce efectos adversos en menor
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concentracion en larvas, esta podria estar relacionada con la matriz liposomal y

absorcion diferencial.

5.2.3 MELANOMA

El melanoma es un tipo de cancer de piel que posee una mortalidad muy
elevada. El tratamiento de eleccion en fase temprana es la extirpacion del tumor
y en la fase tardia seria la radiacion y quimioterapia. Existen diferentes tipos. En
concreto, el melanoma lentigo maligno (LM) se trata de un tipo de melanoma que
se desarrolla por la exposicidon crénica solar, comunmente en pacientes de edad
media-avanzada. Se trata de maculas pigmentadas irregulares, poco frecuente
y de dificil diagnéstico. Los melanocitos permanecen in situ, pero en ultima
instancia estos pueden ser invasivos y crecer convirtiéndose en melanoma LM y

si no se trata puede llegar a producir metastasis.

Segun Ann-Marie Powell et al (26), el principal tratamiento es la cirugia mediante

escision, sin embargo, solo era atiles en melanomas lentigo maligno de 0,5 cm.

Estos investigadores realizaron un estudio en dos casos clinicos, cuyas lesiones
eran demasiado extensas para la escision y utilizaron una pomada lipéfila de
Imiquimod tépico al 5%. Hasta ahora, el uso de agentes topicos en LM ha sido
decepcionante, sin embargo, hay estudios recientes con éxito en la utilizacién de
imiquimod tépico al 5% en LM y en la metastasis de melanoma cutaneo.
Imiquimod es un modificador de la respuesta inmune topica mejorando la
inmunidad innata y adquirida, estimulando asi la sintesis y liberacion de
citoquinas (IFN-a, IFN-y, interleucina 12). IFN-a induce la expresion de antigenos
asociados a tumores y regula la expresién de los antigenos de superficie del
complejo de histocompatibilidad clase |. También ha demostrado de IFN-a
mejora la supervivencia del melanoma avanzado. Imiquimod ha sido usado con
éxito en forma tépica por ser un potente inductor de apoptosis y agente

modificador de la respuesta inmune a través de IFN y citocinas.

El estudio, concluyé que Imiquimod topico, era una buena alternativa por su

aplicacion facil y fue bien tolerado por los pacientes, con un resultado muy
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satisfactorio tanto de la estética como de la regresién de LM. Sin embargo, no

es un estudio concluyente, ya que deberian de realizar mas ensayos clinicos

La mayoria de melanomas metastatizan mediante el sistema linfatico. Ademas,
las células tumorales secretan factores que estimulan la linfagiogénesis y
promueven la migracion al sistema linfatico. La mayoria de mutaciones se
producen en el gen BRAF (proteina serina/treonina quinasa). Mutaciones en el
coddn 61 del gen NRAS (NRASQ6IK) son las responsables de la propagacion del
melanoma metastasico en los seres humanos. El gen receptor X retinoide (RXRq)
se pierde conforme progresa la enfermedad y esta pérdida en queratinocitos de
la piel, conduce a un aumento de la proliferacién de melanocitos y a la formacién

de melanomas malignos.

Actualmente existen diversos farmacos como tratamiento del melanoma
metastasico para las mutaciones del gen BRAF basados en su inhibicion, pero

no existe terapia para las mutaciones del gen NRAS o0 RXRa.

El gran inconveniente de esta terapia es la toxicidad sistematica que se produce
al administrar concentraciones terapéuticas al sistema linfatico. Estos
medicamentos administrados individualmente poseen quimio-resistencia, por lo
tanto, es necesario una terapia combinada que actla sobre multiples vias
implicadas en el melanomay un sistema de administracion que llegue al sistema
linfatico ya que por via intravenosa (la mas comun) a altas dosis, la cantidad que

llega al sistema linfatico es insuficiente.

En el estudio llevado a cabo por Bhuvana S. Deddapaneni et al (27), se han

utilizado dos tipos de modelos de melanomas:

1) Ratones NRASQ®X con RXR« funcional y NRAS activado en los melanocitos
2) Ratones NRASQ6K higgena RXR«®P - que no tienen RXRq« en queratinocitos

epidérmicos con NRAS activado.

El tamafio 6ptimo para que una molécula sea absorbida por los vasos linfaticos

es de 10-80 nm y, una particula anidnica posee mayor captacion en los vasos
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linfaticos que una catidnica o neutra. La administracion por via subcutanea posee

mayor acumulacion que por via intravenosa.

Docetaxel (DTX) actia en la estabilizacion de los microtabulos y everolimus
(EVR) y LY294002 (LY) actuan sobre mTORC1 y mTORC2 respectivamente;
ambos juntos inhiben la via mTORC mientras LY inhibe también la via

fosfoinositida-3-quinasa (PI3K).

Se prepararon nanoparticulas (NPs) con copolimeros poliéster (polietilenglicol-
bloque-poli(e-caprolactona)) (PEG-PCL) formados de dominios hidrofilos e

hidrofobos. Estos copolimeros son biodegradables y biocompatibles.

Las NP con estos copolimeros poseen una excelente estabilidad, proporcionan
un aumento del tiempo de circulacién de farmacos y aumenta la solubilizacion

de farmacos poco solubles en agua.

La incorporacion de DTX, EVR y LY en farmacos NP podrian superar los

problemas de quimiorresistencia.

Se observdé que NP PEG-PCL cargado con DTX, EVR y LY administrado
subcutaneamente, tenia una captacion preferencial y una acumulacién en el
sistema linfatico y ejercia efectos antiproliferativos sinérgicos en modelos de

melanoma.

Se prepararon tres farmacos cargados de DTX, EVR y LY. La tabla 3 muestra

los detalles:

TABLA 3: Composicion de los tres farmacos con diferentes concentraciones.
Tomados del estudio de Bhuvana S. Deddapaneni et al (27).

Farmacos Mezcla

Neutral NP mPEG-PCL

Carga parcial NP MPEG:COOHPEG (60:40)
Carga total NP COOHPEG-PCL (100)
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Los tres farmacos son capaces de solubilizar 2mg de cada farmaco, siendo las
solubilidades acuosas de DTX, EVR y LY, 4 g/ml, 9,6 g/ml y 243 g/mi
respectivamente y aumentando su solubilidad 455 veces, 201 veces y 8 veces

respectivamente.

TABLA 4: Tamario de particula e indice de polidispersidad (PDI) para NP de tres
farmacos neutral, parcialmente cargados y totalmente cargados. Tomados del
estudio de Bhuvana S. Deddapaneni et al (27).

Tamafio medio = SD PDI+SD

(nm)
Neutral NP 48,08 £ 0,31 0,31+0,01
Carga parcial NP 48,31 + 0,42 0,25+ 0,01
Total carga NP 48,60 + 0,66 0,31 + 0,02

Con los valores de la tabla 4 se observan valores de PDI menores de 0,35.
Después de 24 horas, bajo refrigeracion y a temperatura ambiente, el tamafio
fue reevaluado y no se observdé cambios en el tamafio o distribuciéon. Con
respecto al tamafio, no habia diferencia entre los tres farmacos NP. Las
particulas con un tamafio de 20 nm se acumulan en los vasos linfaticos, en
cambio cuando el tamafio es superior a 100 nm la tasa de drenaje del intersticio
se ralentiza; por tanto, el tamafio éptimo era de 10-80 nm. El tamafio medio del
farmaco del estudio era de 48 nm, por tanto, se esperaba que se acumulara

preferentemente en los vasos linfaticos.
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TABLA 5: % farmaco liberado de DTX, EVR y LY en NP neutral, parcialmente
cargados y completamente cargados a pH5 y 7,4 durante 168 horas. Estos datos
son la media + DE. Tomados del estudio de Bhuvana S. Deddapaneni et al (27).

% farmaco liberado

Neutral NP Carga parcial NP Total carga NP
Farmaco pH5 pH 7,4 pH5 pH 7,4 pH 5 pH7,4
DTX 722,16 72,42 +2,66 6855+0,43 7501+1,78 698+1,07 73,6+1,82
EVR 4458 +1,61 51,67+5,83 46,23+0,85 58,23+2,18 48,19+2,85 61,38+ 1,82
LY 81,18+1,22 816+1,39 80,12+1,42 81,90+0,67 80,33+0,52 81,24 +2,07

En cuanto al porcentaje de liberacion del farmaco se obtuvieron los resultados
mostrados en la tabla 5. Segun estos datos, el farmaco con mayor porcentaje de
liberacion era LY, seguido de DTX y EVR y no habia diferencias de porcentaje
de liberacién de cada farmaco al mismo pH, ni diferencia estadisticamente

significativa en los diferentes pH.

En relacion a la vida media se obtuvieron los datos mostrados en la tabla 6.
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TABLA 6: Semividas rapidas y lentas (T12) y R> de DTX, EVR y LY en NP neutral,
parcialmente cargados y totalmente cargados a pH 5y 7,4 utilizando un ajuste
de curva de asociacion de dos fases. Tomados del estudio de Bhuvana S.
Deddapaneni et al (27).

PH5 pH 7,4

NP Farmaco Tuzrapido Tielento R?2 Tuzrédpido  Tizlento  R?

Neutral DTX 0,42 19,49 0,9924 2,05 23,93 0,9817
EVR 0,23 28,25 0,9822 0,61 63,20 0,9099
LY 0,31 5,93 0,9902 0,83 13,72 0,9957

Carga DTX 0,42 22,75 0,9865 2,46 26,84 0,9816

parcial EVR 0,21 31,17 0,9644 0,51 59,53 0,9843
LY 0,33 5,93 0,9803 0,50 12,83 0,9964

Cargatotal  DTX 0,53 23,73 0.9936 2,10 25,90 0,9600
EVR 0,39 27,03 0,9717 0,45 56,38 0,9226
LY 0,38 5,44 0,9945 0,70 11,41 0,9955

Respecto a los datos de la tabla 6 se podia decir que las vidas medias eran mas
largas a pH7,4 debido a la mayor tasa de hidrélisis del éster de la PEG-PCL en
pH 5.

Inicialmente, la liberacion de los medicamentos de NP era rapida, seguido de la
liberacién mas sostenida en etapas posteriores. EI segmento interno de PCL era
biodegradable teniendo una alta cristalinidad, mientras que el segmento externo
del PEG, aumentaba la porosidad de la matriz de PCL y asi permitia el paso del

farmaco de la matriz hacia el tampon.

Las células se trataron con los farmacos individuales, combinacién de dos o de
tres farmacos disueltos en DMSO (dimetilsulfoxido). La concentracion final de
DMSO fue de 1%. La combinacion de dos o tres farmacos presenté una fuerte

inhibicion de la proliferacion celular A375, siendo estas combinaciones mas
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potentes que administrando los farmacos individualmente. La combinacion de

los tres farmacos tenia una potencia mas alta con una concentracion de 0,57 nm.

La combinacion de EVR:LY era sinérgica a concentraciones mas bajas, pero se
convirtieron en aditivos a concentraciones superiores. La combinacién de
DTX:EVR y DTX.LY eran sinérgicas a todas las concentraciones y la
combinacion de los tres farmacos también era sinérgica en todas las

concentraciones.

Con respecto al IC50 (concentracién inhibitoria del 50%), era mayor en NPs que
en farmacos/combinaciones en DMSO, debido a que el farmaco no debia
someterse a difusion desde el NP y la liberacion también dependia de la
degradacion de NP.

La combinacibn EVR.LY se dirigi6 a mTOR1 y mTOR2, aunque a
concentraciones mas altas, las células A375 parecian que eran capaces de
superar la sinergia de esta via, regulando otras vias y volviéndose menos

susceptibles a los efectos de los medicamentos.

La combinacion de los tres farmacos bloque6é mudltiples vias relacionadas con la
progresién del cancer logrando efectos sinérgicos sostenidos en la mas alta
potencia. Cuando una via esta bloqueada, las células cancerosas regulan
mecanismos alternativos para inducir resistencia. La via mTOR estaba altamente
regulada en melanoma maligno debido a una mutaciéon NRAS vy la inhibicion

MTOR podia tener efectos beneficiosos en el tratamiento.

EVR actuaba sobre mTORL1 y las células cancerosas inmediatamente regulaban
la via mTOR2 para producir resistencia a los medicamentos cuando la via
MTOR1 estaba bloqueada. LY se dirigié a la via mTOR2 y bloqueaba la via
PISK/AKT. Por lo tanto, cuando se utilizaba la combinacion de EVR.LY la via

MTOR quedaba totalmente bloqueada.

La pérdida de RXRq« y mutaciones en NRAS®6K daba lugar a un incremento en
el tamafio y numero de melanomas espontaneos con latencia reducida y un

aumento de la invasion de ganglios linfaticos en ratones NRAS®Q6K RXRq®P /-,
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La combinacién de los tres farmacos se evalud en ratones RXRa —y RXRa +. Se
observd que DTX actuaban induciendo apoptosis como una estrategia
quimioterapéutica general. Con todo esto se pudo afirmar que la combinacion de
tres farmacos inhibia sinérgicamente la proliferacion a través de multiples
mecanismos, en comparacion con los farmacos individualmente o la

combinacién de dos.

Finalmente, el perfil de seguridad se evalu6 en dos modelos de ratones de
melanoma metastasico que contenian la mutacién NRAS®Q6IK con o sin proteina
RXRqa. Se observdé que ninguno de los ratones muri6 o mostro cambios
anormales durante el estudio y la pérdida de peso no fue 215%, mostrando que
ni NP vacio ni NPs con los tres farmacos producia toxicidad aguda en dosis de
20 mg/Kg de cada farmaco (60 mg/Kg total) y 240 mg/Kg de polimero NP. En la
medicion de BUN, creatinina y ALT en RXRa — y RXRa +, N0 se observo
diferencias estadisticamente significativas y se observaron resultados similares

con los NP cargados parcialmente y totalmente.

Segun este estudio, se produjo una reduccion del ganglio linfatico inguinal en
ratones tratados con los tres farmacos en NP neutral, en comparacion con NP
neutral vacio en ambos modelos de ratones (RXRa — y RXRaq +), sin embargo, no
se observo ningun cambio en el area de melanocitos del ganglio linfatico axilar;
esto quiere decir que la eficacia se concentraba en el ganglio linfatico inguinal.
La explicacion de esto es que NP se mantuvo en el sitio de inyeccion después

de la dosificaciébn mostrando solo eficacia en el ganglio linfatico inguinal proximal.

En cuanto a los tres farmacos cargados parcialmente en NP y NP vacio, se
observé una disminucién en los melanocitos tanto en ganglios linfaticos
inguinales como axilares en ambos modelos. Esto quiere decir que cargado con
tres farmacos parcialmente en NP, era eficaz tanto en ganglios proximales como

distales.

En cuanto a los NP vacios y NP con tres farmacos cargado completamente, no
existe diferencia significativa tanto en el ganglio inguinal como axilar. Por lo tanto,

se establece que NP cargado completamente no tiene acumulacion apreciable.
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Cargas anibonicas altas en NPs tienden a atraer proteinas de suero que
promueven la liberacién de sefiales para la captacion de macrofagos. Estas
nanoparticulas se asemejan a las bacterias en su carga superficial y por tanto

interactuan preferentemente con células fagociticas.

5.3 ADMINISTRACION TRANSDERMICA DE FARMACOS
PARA OTROS TIPOS DE CANCER.

5.3.1 CANCER DE MAMA

La administracion mas comun para tratar el cAncer de mama es por infusion por
un catéter (intravenosa) utilizando doxorrubicina (DOX) y docetaxel (DTX) pero
esta administracion tiene grandes efectos adversos como supresion de la

médula 6sea, cardiotoxicidad o neurotoxicidad.

En un estudio desarrollado por Shubhmita Bhatnagar et al (28), sugiere una
alternativa que podria ser parches con microagujas solubles (DMN). Para
fabricar estas DMN se utilizo alcohol polivinilico (PVA) y pirrolidona de polivinilo
(PVP). La fuerza de resistencia a la compresion de la combinacién DOX-DMN y
DOX-DTX-DMN era menor que la DMN sin farmaco (15N), pero tan solo era
necesaria una fuerza de 0,089N por aguja para inyectarse en la piel y no se
rompa. La base de DMN era fragil y no flexible si se formaba solo con PVP, sin
embargo, con la combinacion de PVP-PVA la base era flexible. El tiempo de
disolucién de las agujas (DOX 5 min/DTX 15 min) era mucho menor que el
tiempo de disolucion de la matriz completa (DOX-DMN 15 min/ DTX-DMN 30

min).
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TABLA 7: Permeabilidad cutanea en 48 horas. Tomados del estudio de
Shubhmita Bhatnagar et al (28)

Farmaco Formas Permeacion

DOX DOX-DMN 67,8 + 5,4%
DOX-DTX-DMN

DTX DTX-DMN 33,6 +1,6%

DOX-DTX-DMN 26,7 + 3,4%

Para la evaluacion de la permeabilidad cutdnea se observo que la permeacion
del farmaco, era mayor en DOX que en DTX, dentro de esta era superior en la
combinacion de DOX-DTX-DMN que en DOX-DMN.

Se observd la eficacia de las microagujas con farmaco en ratones
inmunodeficientes con tumor y se observé que el peso del animal se mantuvo
constante si se administraba cualquiera de las formulaciones, sin embargo, el
peso disminuia si se administraba DOX inyectado y DOX-DTX inyectado hasta

Su muerte.

El tumor de los animales del grupo control con DOX inyectado aumenté de
volumen y luego disminuy6 su peso corporal y el volumen del tumor hasta que el
dia 9 el animal muere. La inyeccion de DOX-DTX produjo una disminucion del

volumen del animal hasta el dia 11, en el que el animal muere.

Para los animales con tratamiento con DOX inyectado, DOX-DTX inyectado
DOX-DTX-DMN, DTX-DMN, DTX inyectado, el volumen del tumor disminuyé
durante un periodo de 16 dias; pero los tratados con DOX-DMN y DTX inyectado,

el volumen del tumor aumento el dia 16.

Los animales tratados con DOX-DTX-DMN y DTX-DMN sobrevivieron, en
cambio, los tratados con DOX inyectado y DTX inyectado murieron entre 9-11

dias, respectivamente.
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El estudio concluyé afirmando las microagujas como una alternativa a las
inyecciones, siendo DMN una administracion indolora. Ademas, el sistema
polimérico podia actuar como un deposito para la liberacion lenta de farmaco. La
disolucion rapida de DMN polimérico dentro de la piel aseguraba que la mayoria

del farmaco fuera liberado dentro de la piel.

La cantidad de DOX y DTX para el tratamiento del cancer de mama seria de
60/75 mg/m?y 60/100 mg/m? respectivamente. Sin embargo, la masa acumulada
de farmaco en las microagujas en la matriz era de 2,5 mg, por lo que la alternativa
para incrementar la dosis de quimioterapéuticos era aumentar el tamafio del
parche DMN.

Ademas de los parches con microagujas, hay dispositivos nanotransportadores
descritos para el cancer de mama. Un estudio llevado a cabo por Ming Kong et
al (29), desarroll6 que niosomas transdérmicos de acido hialurénico exhibieron
una mejor endocitosis a la célula tumoral de mama de ratén (4T1). Estos
nanoportadores incluyeron vesiculas de naturaleza anfipatica. Los niosomas,
son vesiculas tensioactivas no ionicas obtenidas por hidratacion de tensioactivos
no ioénicos sintéticos, que son biodegradables, relativamente no téxicos, mas
estables y econdémicos. Estos nanoportadores tienen la ventaja de poder
disminuir la frecuencia de dosis y evitar el metabolismo hepatico de primer paso.

El &cido hialurénico (HA) es un polimero natural, biodegradable y puede unirse
especificamente a las células cancerosas que sobreexpresan CD44. Ademas, la
estabilina 2, receptor del &cido hialurénico, promueve la absorcién por las células
tumorales. Este se modific6 con monoestearato de glicerol (GMS, se usa
comunmente como emulsionante) para adquirir la capacidad de ensamblaje,
para ser ensamblado en la superficie de las vesiculas y asi dar lugar a

nanoportadores multifuncionales.

33



TABLA 8: Caracteristicas de conjugados HA-GMS y HA-N. Tomados del estudio
de Ming Kong et al (29).

HA- HA (KDa) Tamaifo (nm) Potencial Zeta (mV)
GMS

H6,5 110 47.2+0,2 -23.77 £ 2,21

H14 110 46 £ 0,3 -22,51 + 1,67

H23 110 44.2 £ 0,3 -20,39 + 2,43

L6 10 38,02+0,4 -20,24 + 1,98

L22 10 36,3+0,2 -17,83 + 1,83

Se utilizaron cinco lotes de muestras mostrados en la tabla 8, (H6,5, H14, H23,
L6 y L22). Los tamafios descendieron de acuerdo a su hidrofobicidad de HA-
GMS con un orden descendente: H6.5, H14, H23, L6 y L22. El valor del potencial
Zeta de HA-N aument6 con el aumento de hidrofilia de HA-GMS. Con todo esto
se deduce que L22 posee poca solubilidad y poca estabilidad. Por tanto, se
seleccionaron H6,5, H23 y L6 para la evaluacion de EE, obteniéndose 56,5 +
3,6%, 72,4 £ 25% y 95,3 £ 1,2%, respectivamente, coincidiendo con la
hidrofobicidad. L6, presentd mayor eficiencia de capacidad de carga. Las

vesiculas poseian un tamafio inferior de 50 nm.

10 FIGURA 1: Efectos de
#0.5mg/ml  ®0.75 mg/ml 1.0 mg/ml . .
diferentes concentraciones y

formulacibn de HA-N en

I relacion de hemolisis (%)
7] después de 1 hora de

incubacién. Tomada del estudio

el
' I I I de Ming Kong et al (29)
O 4 T T 1
H6.5 H23 L6

Segun lo mostrados en la figura 1, H23 resulta potencialmente hemolitico debido

Heamolysis Ratio (%)

a una descomposicion de hemoglobina de 6,18% al tratar con la concentracion
1 mg/ml, siendo el limite superior 5%. Se pudo observar que H6,5 y L6 se
comportaron dentro de los limites, pero L6 fue el mas hemocompatible, cuyo
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nivel hemolitico fue significativamente mas bajo en comparacion con otras

formulaciones.

Se tomaron ratones como modelos y se expusieron a FITC-HA-N
(nanoportadores de isotiocianato de fluorescencia de acido hialurénico). Se eligié
L6 como formulacion de prueba. Las células 4T1 mostraron un buen estado la
primera hora, con un descenso pronunciado posterior debido a la citotoxicidad
de los tensioactivos no ionicos en el niosoma. El 82,1% de las células
sobrevivieron lo que indica una buena citocompatibilidad de HA-GMS. Este
estudio se concluyé con que el niosoma HA es eficiente y seguro para la
permeacion transdérmica y es un portador Gtil y prometedor para la terapia

tumoral, siendo necesarios mas estudios.

5.3.2 CANCER DE PROSTATA

Segun un estudio realizado por Duncan C. Gilbert et al (30), el crecimiento celular
del cancer de prostata es impulsado por andrégenos y su tratamiento es la
terapia de privacién de andrégenos (ADT) junto con radioterapia en el entorno
metastasico. Para ADT, se utiliza agonistas de la hormona liberadora de la
hormona luteinizante (LHRHa) pero posee muchos efectos secundarios como
disfuncién sexual, sofocos, aumentos de peso, disminucion de la salud 6sea y
deterioro mental y cognitivo entre otros. Dunca C. gilbert et al (30), compara la
administracion de parches transdérmicos de estradiol (tE2) frente a LHRH en
hombres con cancer de prostata avanzado. LHRHa actia sobre el eje
hipotalamico-pituitario suprimiendo la produccion de testosterona 'y E2 endégeno
suprime también la testosterona, pero mantiene los niveles de E2, mitigando
parte de la toxicidad de LHRHa. Por tanto, tE2 evita efectos hepaticos de primer

paso.

Tras la incision testicular, la disminucién de testosterona fue mas significativa en
pacientes tratados con LHRHa que pacientes con tE2 a los 6 meses, pero la
calidad de vida fue menor en pacientes tratados con LHRHa que en tE2.
Pacientes tratados con tE2 poseian mayor interés por el sexo, menos sofocos y

mayor fatiga que los tratados con LHRHa. Sin embargo, pacientes tratados con
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tE2 eran mas propensos a padecer ginecomastia, obteniendo asi un sentimiento
menos masculino que los tratados con LHRHa, concluyendo con una peor
calidad de vida a los 6 meses, pero solo en pacientes que informaban “mucho”
de ginecomastia. Mostraron que habia una relacién entre los sofocos y la
alteracion del suefio, explicando asi el aumento de la fatiga y la reduccion de la
calidad de vida, siendo tE2 la mejor opcion para reducir la gravedad de los

sofocos y aumentando la calidad de vida.

Este estudio se concluyd con una mejor calidad de vida tras 6 meses de ADT
con tE2 en comparacioén con LHRHa, asi como menos fatiga y una mejora de la
funcion fisica. Pacientes con tE2 evitaban la pérdida de la densidad mineral 6sea
producida por la administracion de LHRHa. Los datos, mostraron tE2 como una
alternativa a LHRHa que podria limitar la necesidad de tratamientos adicionales
para aliviar los efectos adversos, sin embargo, tE2 aumentaba la incidencia de
ginecomastia. Finalmente sugiere que es prematuro un cambio en la terapia ya
gue debe haber un analisis exhaustivo de la eficacia comparativa y la toxicidad

dentro del parche permitiendo optimizar las opciones de tratamiento.

6 CONCLUSIONES

1. El fentanilo transdérmico es la mejor opcién para el tratamiento del dolor
moderado o intenso en pacientes con cancer, en comparacioén con otros
opioides como la morfina oral o la buprenorfina debido a su facilidad de
administracion y que produce menor sedacion y estreflimiento.

2. El cancer de piel es el tipo de cancer que mas utiliza la via transdérmica
para la administracién de su tratamiento. Los liposomas ultradeformables
son una excelente opcion para la administraciéon de 5-fluorouracilo en
pacientes con melanoma por su elevada penetracion en las lesiones y su
baja toxicidad en los tejidos circundantes.

3. En el caso del melanoma lentigo maligno, parece que el Imiquimod topico
es una buena alternativa para los pacientes por su facil aplicacion y

efectividad, aunque se necesitan mas estudios.
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4. Las nanoparticulas de docetaxel, everolimus y LY294002 han permitido
obtener resultados prometedores en el melanoma metastasico porque
permiten vehiculizar los antitumorales hasta el lugar de accion.

5. Existen pocos estudios en relacion al tratamiento de otros tumores a
través de la piel, sin embargo, en esta revision bibliografica se han
encontrado tratamientos transdérmicos tanto para el cancer de mama
como el de prostata.

a. Los parches de microajugas, asi como los niosomas de &cido
hialurénico han resultado ser sistemas eficaces para la
administracion de doxorrubicina y docetaxel en pacientes con
cancer de mama.

b. En cuanto al cancer de préstata, la administracion de parches
transdérmicos de estradiol (tE2) podria ser una buena opcion frente
al tratamiento de eleccion actual (se utiliza agonistas de LHRH),
evitando asi el efecto de primer paso hepatico y aumentando la

calidad de vida.
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