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EDITORIAL

En el momento actual, los médicos somos cons-

cientes de que el escenario real donde se desarrolla una
enfermedad subyace a nivel celular y molecular, aun-
que la expresion de la misma sea a través de unos sin-
tomas o signos clinicos, no siempre especificos, que en
cualquier caso nos sirven para dar nuestros primeros
pasos en la integracion diagndstica.
Con los medios tecnoldgicos actualmente disponibles
podriamos llegar a ser capaces de objetivar - a esca-
la nanométrica - los trastornos responsables de algu-
nas enfermedades, pero sin embargo contamos con
muy escasos medios como para poder repararlos
selectivamente.

La terapia farmacolégica, que desde el punto
de vista tedrico seria la que tendria mas posibilidades
de poder hacerlo, tiene el inconveniente de que su
efecto es casi siempre sistémico, con lo que la dosis
administrada se reparte por todo el organismo. Esto
da lugar a una notoria reduccién de la efectividad y a
un aumento de los efectos secundarios no deseados.

La moderna cirugia, por muy minimamente
invasiva que pueda parecernos, resulta ain enorme-
mente desproporcionada y agresiva en la inmensa
mayoria de los casos en los que se aplica, y hoy por
hoy resulta casi impensable el poder aplicarla a esca-
la molecular.
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El éxito de las intervenciones quirargicas que realizamos habitualmente no sélo se debe a nues-
tra destreza manual, sino a la propia habilidad que tienen las células de corregir los destrozos que hemos
ocasionado, eliminando los detritus, revascularizando areas isquémicas y cicatrizando los tejidos. Pero
para que ello suceda - a una escala inferior, a nivel molecular - tienen que producirse innumerables pro-
cesos bioquimicos, asombrosamente precisos y coordinados, de los que pocas veces somos realmente
conscientes.

La llamada Nanomedicina nos estd permitiendo ya algunas incursiones diagndsticas en este
campo que se nos anuncia mas que prometedor. Sirvanos como ejemplos el empleo de los nanoarrays en
el rastreo genético de ciertas enfermedades, o el uso de nanoparticulas como nuevos medios de contras-
te en ecografia o resonancia magnética nuclear.

Pero antes de seguir adelante, permitanme hacer algunas precisiones conceptuales y comentarios
que nos ayudaran a comprender mejor el mensaje de este editorial.

La nanotecnologia podriamos definirla, de una manera muy simplista, como el campo cientifico
que examina y fabrica objetos a nivel molecular. En realidad, es un campo multidisciplinar que se sirve de
un amplio conjunto de aparatos y dispositivos derivados de la ingenieria, biologia, fisica y de la quimica
(1). En este mismo contexto, la nanomedicina seria la aplicacion de la nanotecnologia a la medicina.

No obstante, incluso a los cirujanos (urélogos) que realizamos cirugia de minima invasion (CMI), y que
por tanto trabajamos en la frontera de los campos macro y microscopicos, se nos hace ciertamente dificil ima-
ginarnos el tamafio real que tiene un “nanémetro”, y que es el de una millonésima parte de un milimetro.

Debemos de tener en cuenta que etimoldgicamente la palabra “cirugia” proviene de dos raices
griegas cheir que significa mano y urgos obra; por tanto podria definirse a la cirugia como la rama de la
medicina cuya terapéutica se basa en la intervencion manual ayudada por aparatos e instrumentos.
Nuestros instrumentos se han perfeccionado mucho y tienden a miniaturizarse cada vez mas, pero adn no
hemos podido utilizar ninguno a escala nanoscépica. Sin embargo, los fisicos si que tienen instrumentos
con los que son capaces de manipular incluso hasta los &tomos. Modulando el voltaje que llega a la punta
de los microscopios de fuerza atomica (parecidos a los microscopios de efecto tnel, pero con la ventaja
de que pueden trabajar en muestras no conductoras, como las biolégicas) se consigue no sélo ver los ato-
mos, sino también moverlos, colocarlos y manipularlos.

Pero hasta que los cirujanos podamos manipular con instrumental nanoscépico, la cirugia que
practiquemos seguira considerandose como una suma de agresiones calculadas con repercusiones a nivel
local (herida) o general (coma anestésico, depresion inmunoldgica, trastornos psicosomaticos, etc) e ira
cargada de un conjunto de dafios que seguiremos asumiendo como “inevitables”(2).

Aunque con la CMI se consiguen evitar todas o casi todas las lesiones inherentes a la via de abor-
daje, utilizando para ello las vias naturales o punciones percutaneas, las modernas fuentes de energia de
aplicacion extracorpérea tienden progresivamente a remplazarla. Esto ha ocurrido ya con la litotricia por
ondas de choque extracorpdreas y empieza a pasar con otras modernas terapias de ablacion tisular y que
constituirén el futuro de la exéresis atraumatica (ultrasonidos focalizados de alta intensidad, piroterapia foca-
lizada piezoeléctrica, etc). La selectividad y eficacia de algunas de estas técnicas estara muy directamente
relacionada con el uso combinado de nanoparticulas de hierro, silice u otros nanomateriales biocompatibles.
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¢ Qué papel juega actualmente la nanomedicina y qué se espera de ella en las proximas déca-
das? Sus aportaciones abarcan tanto los campos del diagnéstico como de la terapéutica.
La nanomedicina nos esta proporcionando ya diagnosticos sumamente precisos.

Mediante nanoparticulas superparamagnéticas (particulas que responden a un campo magnético
pero no quedan magnetizadas al desaparecer éste) se ha hecho posible la separacion inmunomagnética
de células, de organelas ,el aislamiento del RNA mensajero de células muy especificas, el analisis del DNA
(con fines clinicos o forenses), el aislamiento y purificacion de proteinas, etc. (3).

En un escenario ideal, empieza a ser posible por ejemplo el detectar mediante screening los cam-
bios iniciales que se producen en la malignizacion de las células. En efecto, la inyeccion intravascular de
“nanovectores” (nanoestructuras sélidas o huecas con un diametro entre 1 y 1000 nandmetros) permite la
visualizacion no invasiva e in-vivo de ciertos marcadores moleculares, pudiendo detectarse asi, en fases
muy precoces, muchas enfermedades.

En este mismo sentido se estan empleando nanoparticulas “inteligentes” para estudiar la activi-
dad de la telomerasa. A nivel experimental y gracias también a nanoparticulas marcadas con integrinas
se ha conseguido obtener imagenes de la angiogénesis mediante RMN. Igualmente se estan utilizando
nanoparticulas de 6xido de hierro, conjugadas con anexina-V que a su vez es capaz de reconocer a la
fosfatidilserina presente en la células con apoptosis, para estudiar in vitro, mediante RMN la apoptosis
celular inducida. Este campo tiene y tendrd muchas otras mas aplicaciones clinicas, especialmente en el
estudio del cancer.

Por otra parte, a nadie le sorprende ya, y se han incorporado como un elemento de trabajo casi
rutinario en nuestros laboratorios los llamados “microarrays”. Estos también se estan utilizando cada vez
mas en el diagnostico molecular y en el tipado genético, lo que esta haciendo posible el estudio de la pre-
disposicion genética a padecer determinadas enfermedades, incluyendo las neoplasicas.

Actualmente, con la posibilidad de controlar las aposiciones moleculares (a un rango nanométri-
co) se ha hecho posible incrementar en un millon la densidad de capas de informacion integrada en los
llamados “nanoarrays”. Esta informacion, basada en la lectura de nanoparticulas fluorescentes esta espe-
cialmente orientada al estudio ultrasensible de las alteraciones de los acidos nucleicos o a la deteccion de
perfiles protedmicos (4).

Los llamados “quantum dots” (nanoparticulas semiconductoras recubiertas con un polimero iner-
te) bioconjugadas con anticuerpos marcados se utilizan como sensores Opticos, para reconocer visual-
mente la presencia de determinadas moléculas en células vivas, (5).

Existen también sensores biomoleculares de deteccién masiva, capaces de detectar al mismo
tiempo un gran numero de diferentes moléculas proteémicas del suero o tejidos, y se utilizan para
el diagndstico, prondstico y monitorizacion terapéutica de determinados canceres, entre ellos, el
cancer prostatico. Estos multisensores se basan en los llamados micro o “nanocantilever arrays”
que consisten en un gran nimero de micro 0 “nanopalancas” capaces de sufrir una deflexiéon cuan-
do se fijan a ellas determinadas biomoléculas. Estas deflexiones son analizadas mediante luz laser,
(6, 7).
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Los “nanoalambres” de silicona son otros sensores biomoleculares de deteccion masiva y simul-
tanea. Operan como biotransistores de efecto campo a escala nanométrica, dando a conocer mediante
cambios en su conductancia, las posibles fijaciones de determinadas moléculas en su superficie (8). Entre
sus aplicaciones practicas esta la posibilidad de detectar diferentes tipos de virus. Para la deteccion mole-
cular in vivo se empiezan a utilizar a nivel experimental sensores implantables, equipados con una tecno-
logia capaz de enviar la informacién al exterior del organismo. No obstante estos sensores implantados
tienen aun el inconveniente de que muy pronto se hacen inservibles por la adsorcién inespecifica de pro-
teinas séricas.

También los “nanotubos” de carbono han sido utilizados como sensores altamente especificos de
los anticuerpos responsables de ciertas enfermedades autoinmunes (9).

Los “nanofiltros” fabricados en chips de silicona, con poros que oscilan entre rangos de 5y 100
nanoémetros se estan utilizando para separacion de moléculas, transporte y entrega controlada de farma-
cos, inmunoaislamiento de células y para el transporte y caracterizacion del DNA (10, 11).

Otro gran campo de aplicaciones de la nanotecnologia diagnéstica viene de la mano de los nue-
vos medios de contraste. Se estan utilizando ya en estudios clinicos diversas nanoparticulas como medio
de contraste en resonancia magnética nuclear (RMN). Ademas de las basadas en gadolinio se estan utili-
zando nanoparticulas basadas en 6xido de hierro y mas recientemente medios de contraste basados en
nanoagentes multimodales capaces de mejorar la imagen de la RMN, marcado biolégico y deteccion épti-
ca, (12), (13). Asi, mediante nanoparticulas de 6xido de hierro (utilizadas como contraste en RMN) con-
jugadas con un fluorocromo detectable épticamente mediante luz infrarroja se puede diagnosticar, por
ejemplo, un tumor cerebral y visualizar sus margenes quirdrgicos intraoperatoriamente.

Experimentalmente se han conseguido visualizar mediante RMN micrometastasis de tumores de
mama utilizando medios de contraste basados en dendrimeros, (14).

En ecografia se estan usando como medio de contraste nanoparticulas lipidicas de baja densi-
dad, (15). Segun el tipo de patologia a explorar es posible desarrollar nanoparticulas capaces de incre-
mentar la sefial ecogénica y al mismo tiempo actuar como marcadores bioldgicos.

En nuestra especialidad, la nanotecnologia ha logrado una de las mejores aportaciones al esta-
diaje clinico del cancer de préstata, y que incomprensiblemente no ha tenido la difusién que merece.
Weissleder et al. (16) demostraron que el linfotropismo de las nanoparticulas paramagnéticas hacia posi-
ble detectar mediante RMN metastasis linfaticas ocultas en el cancer de préstata. Sus trabajos se han visto
confirmados muy recientemente en un estudio multicéntrico, de caracter prospectivo, realizado sobre un
total de 80 pacientes. Este estudio demostré que este método incrementa la sensibilidad de la RMN del
45,4 % al 100 %, con una especificidad del 95,7 %, (17).

Las aplicaciones terapéuticas de la nanomedicina estan en una fase de desarrollo menos avan-
zado que sus aplicaciones en el campo diagndstico.

A nivel experimental se ha ensayado con éxito un nuevo método de depuracion sanguinea extra-
corporea, especialmente Gtil para tratar intoxicaciones. Se trata de la incorporacion de nanoparticulas
magnéticas adsorbentes a la sangre que pasa por un corto circuito extracorpéreo. La gran extension de
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la capa carbonosa que recubre las particulas férricas adsorbe las toxinas de la sangre, y un campo mag-
nético situado al final del circuito atrapa las particulas antes de que reingrese la sangre al torrente circu-
latorio. Este procedimiento aventaja a la hemodialisis, la hemoperfusién y a la ultrafiltracién en el trata-
miento de las intoxicaciones, (18p). Téngase en cuenta que un solo gramo de carbdn tiene una superficie
de 3000 metros cuadrados.

El empleo de nanovectores como elementos de transporte selectivo de farmacos es otro de los
campos de aplicacién terapéutica mas prometedores de las nanoparticulas.

Estos nanovectores constan de tres partes: un nicleo o corazén, una carga terapéutica y unos
modificadores biologicos de su superficie que hacen posible el direccionamiento hacia una diana (median-
te uno o varios anticuerpos conjugados), el aumento de la permeabilidad del endotelio vascular y la defen-
sa contra los macréfagos (capa de polietilenglicol).

La ventaja de utilizar nanovectores sobre simples drogas marcadas con anticuerpos radica en la
posibilidad de poder entregar selectivamente en un determinado punto, grandes dosis de un farmaco.
Los “liposomas”(tipo de nanovectores formados por capas de lipidos envolviendo un nicleo de agua) fue-
ron los primeros nanovectores que se utilizaron para vehicular la quimioterapia en el sarcoma de Kapossi,
de esto hace ya méas de 10 afios , y ahora se utilizan en la quimioterapia del cAncer de mama y en el tra-
tamiento del cancer de ovario refractario, (18).

Se esta ensayando el encapsulado de nanoparticulas magnéticas en liposomas cargados de anti-
cuerpos anti VIH. Su posterior inyeccién por via intravenosa y ulterior calentamiento a 50° — 60° C median-
te campos externos de induccion magnética podria ser una forma de eliminar selectivamente a este virus,
(19, 20).

Una versién mucho més sofisticada de los nanovectores seran los llamados nanorobots, los cua-
les de momento s6lo existen en la mente y en los ordenadores de los cientificos que los disefian, ya que
aun no se ha llegado a construir y utilizar ninguno. Los virus son el modelo a emular en el disefio de los
nanorobots, aunque éstos tendran unas dimensiones que oscilaran entre 0,5y 3 micras con el fin de que
puedan circular libremente por el torrente sanguineo (los capilares mas finos del pulmon tienen 8 micras).
Las principales aplicaciones que se pretende dar a los nanorobots son: la reparacion tisular, el tratamiento
de determinadas enfermedades genéticas, del SIDA y especialmente del cancer.

Los nanorobots estaran ensamblados con carbono (en forma de diamante o de fullereno), hidro-
geno, oxigeno, fltor y silice y estaran disefiados para realizar tareas muy especificas, motivo por el cual
no sera necesario que dispongan de inteligencia artificial, y si en cambio un sistema de comunicacién bidi-
reccional con el exterior, a través de una unidad central.

Uno de los proyectos mas espectaculares de nanorobots con fines terapéuticos ha sido disefiado
por Robert A Freitas Jr, (21). Se trata del llamado “respirocito” o glébulo rojo artificial. Este robot mide
una micra, es esférico y esta constituido por 18 billones de atomos, casi todos de carbono y dispuestos
como diamante. Es un verdadero tanque presurizado que puede albergar hasta 9 billones de moléculas
de oxigeno y anhidrido carbonico, a una presion de 1000 atmésferas. Dispone de sensores, de forma que
libera o absorbe oxigeno o anhidrido carbdnico segln sean las presiones parciales de estos gases en su
entorno. Puede distribuir hasta 236 veces mas oxigeno por unidad que un glébulo rojo.
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En el momento actual los experimentos con sangre artificial en emulacién virtual y en animales
de experimentacién estan dando resultados muy prometedores.

En el Instituto de Nanociencias de Aragon estamos desarrollando una novedosa forma de vehi-
culacion de farmacos hacia érganos diana, en nuestro caso el rifion. Nos servimos de nanoparticulas
magneéticas de 6xido de hierro, recubiertas por carbono, embebidas con doxorrubicina e inyectadas intra-
venosamente en una solucion de gelifundina. Previamente implantamos por via laparoscépica en uno de
los rifiones de los animales de experimentacién (conejos de raza neozelandés) un iman permanente recu-
bierto de oro. Los animales se sacrifican en distintos periodos de tiempo y se examinan histolégicamente
diversos érganos. Nuestros primeros resultados son muy esperanzadores, pues aunque el sistema reticulo
endotelial se apodera de una parte de las nanoparticulas, se obtienen unas concentraciones significativa-
mente mas altas de nanoparticulas en las inmediaciones de la zona del implante (22).

La nanomedicina no es pues una entelequia, sino una realidad palpable, con una fuerte expan-
sion en todos los campos y un sinndmero de aplicaciones a las que los urélogos no debemos permanecer

ajenos.
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