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Resumen Presentamos una revision actualizada en materia de avances en la aplicacion de la
tecnologia al proceso diagndstico y terapéutico en dermatologia. Respecto a las técnicas de
diagnostico, realizamos una breve resefia sobre la tomografia de coherencia optica, la micro-
scopia laser multifotonica, la espectroscopia, la termografia y la resonancia magnética nuclear
de 7 tesla, siendo que estas ultimas también prometen incorporarse al arsenal diagndstico en el
futuro. En cuanto a los avances en terapéutica, la aplicacion de tecnologias basadas en la luz,
como el laser, ven ampliar sus aplicaciones con nuevas dianas y longitudes de onda, ademas de
desarrollarse dispositivos de uso casero. Comentamos también el uso de plasma, ultrasonidos,
radiofrecuencia, traser, fotoestimulacion y administracion transepidérmica de farmacos con
fines terapéuticos. Finalmente, mencionamos los aspectos basicos de la nanotecnologia y su
proyeccion futura en el campo de la dermatologia.

© 2014 Elsevier Espana, S.L.U. y AEDV. Todos los derechos reservados.

Future Prospects in Dermatologic Applications of Lasers, Nanotechnology, and Other
New Technologies

Abstract We review novel technologies with diagnostic and therapeutic applications in derma-
tology. Among the diagnostic techniques that promise to become part of dermatologic practice
in the future are optical coherence tomography, multiphoton laser scanning microscopy, Raman
spectroscopy, thermography, and 7-T magnetic resonance imaging. Advances in therapy include
novel light-based treatments, such as those applying lasers to new targets and in new wave-
lengths. Devices for home therapy are also appearing. We comment on the therapeutic uses
of plasma, ultrasound, radiofrequency energy, total reflection amplification of spontaneous
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emission of radiation, light stimulation, and transepidermal drug delivery. Finally, we mention
some basic developments in nanotechnology with prospects for future application in dermato-

logy.

© 2014 Elsevier Espana, S.L.U. and AEDV. All rights reserved.

Tradicionalmente, el proceso diagndstico se ha basado en la
informacion procedente de una anamnesis y de una explo-
racion fisica minuciosas. El médico se servia de sus sentidos
para explorar al paciente y obtener informacion objetiva
de su estado de salud. El estetoscopio, el primer instru-
mento disefado para mejorar sus habilidades diagndsticas,
fue inventado en 1816 por el doctor René Laénnec’. A partir
del sigloxix, con el desarrollo de la anatomia patologia se
generalizo la toma de biopsias de los 6rganos enfermos. En
1895, el fisico aleman Wilhelm Rontgen descubrio los rayos x
y su potencial en medicina tras radiografiar accidentalmente
la mano de su mujer. Antes de que acabara el sigloxix y
junto al descubrimiento del radio, en 1898, por el matrimo-
nio Curie, comenzaron a usarse las radiaciones ionizantes
en patologias diversas’. Desde entonces, la aplicacion de
los dltimos descubrimientos en fisica, quimica y biologia
molecular ha configurado el desarrollo tecnologico de la
medicina occidental. En dermatologia, la introduccion del
estudio histopatologico mejoré notablemente el proceso
diagnostico. Aunque la piel es un drgano facilmente acce-
sible a la inspeccion ocular y a la toma de biopsias, en los
ultimos anos existe una demanda creciente de nuevas técni-
cas para el diagnostico in vivo y en tiempo real, que puedan
acoplarse con procesos terapéuticos minimamente invasivos
y con una toxicidad aceptable. En este sentido, la dermato-
scopia tiene un sitio consolidado, y la microscopia confocal
se abre camino en la practica habitual. El futuro abordaje
diagndstico y terapéutico del paciente dermatoldgico pasa
por un enfoque multidisciplinar y la aplicacion de los avances
en fisica, quimica y biologia molecular, que complementen o
incluso superen a técnicas tan Gtiles hoy en dia como la luz
pulsada y la terapia fotodinamica. En la presente revision
comentamos las técnicas diagnosticas y terapéuticas que
aln no tienen aplicacion rutinaria en la practica asistencial,
a excepcion de los equipos de uso doméstico para tratamien-
tos cosméticos, en virtud de que marcan una tendencia que
creemos importante destacar (tabla 1).

La tomografia de coherencia dptica (OCT) se usé inicial-
mente para valorar la retina. Esta técnica de imagen permite
medir la intensidad de la luz reflejada por el tejido mediante
un proceso denominado interferometria de baja coheren-
cia. Utiliza luz infrarroja (1.300nm) y, a diferencia de la
microscopia laser confocal de reflectancia (MLCR), ofrece

Tecnologias en desarrollo para el diagnostico y la
terapéutica en dermatologia

Diagnéstico
Tomografia de coherencia dptica
Microscopia ldser multifotonica
Espectroscopia Raman
Termografia
Resonancia magnética nuclear 7 tesla
Terapéutica
Nuevas dianas en laserterapia
Glandulas sebaceas
Lipidos
Glandulas sudoriparas
Pigmentos exdgenos y tatuajes
Bacterias y hongos
Inmunoterapia
Cancer de piel no melanoma
Nuevas longitudes de onda en laserterapia
1.565 nm
Thulium 1.940 nm
Otras energias
Plasma
Ultrasonidos
Radiofrecuencia fraccionada
Traser
Fotoestimulacion

Traser: total reflection amplification of spontaneous emission
of radiation.

imagenes virtuales de «secciones verticales» al plano en
el que incide el haz de luz y tiene una mayor resolucion
en profundidad (hasta 2mm). Sin embargo, la OCT tiene
menor resolucion lateral que la MLCR (resolucion lateral
10-15 ), que le impide distinguir estructuras celulares y
detalles citoldgicos®?.

Esta técnica esta basada en la existencia de propiedades
de autofluorescencia de la piel. El microscopio laser mul-
tifotonico (MLMF) produce una excitacion de fluordforos
enddgenos dérmicos y epidérmicos (melanina, queratina y
NADH) que, normalmente, son excitados por longitudes de
onda en el espectro de la luz ultravioleta. Sin embargo, el
MLMF utiliza un laser de femtosegundos (1fs=1 x 10-15s)
con luz en el espectro del infrarrojo cercano, que posee
menor dispersion que la luz visible. El alto nimero de foto-
nes emitidos por este laser en una fraccion de tiempo tan
corta permite que en ocasiones incidan 2 fotones de luz
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infrarroja practicamente a la vez en una misma molécula
fluordfora de la piel. Estos fluoréforos se comportan como si
recibieran un solo fotdn en el espectro ultravioleta, excitan-
dose y emitiendo luego fluorescencia de luz en el espectro
de luz visible, que es detectada por el sistema optico del
microscopio.

De forma similar a la MLCR, el MLMF obtiene imagenes
de alta resolucion a nivel celular e intracelular en un plano
horizontal a la superficie cutanea. La mayoria de los estudios
con esta técnica en dermatologia se han hecho ex vivo, pero
ya existen en el mercado sistemas para el estudio de la piel
in vivo® ",

La espectroscopia Raman (ER) es un método para la identifi-
cacion de la composicion quimica de una muestra, mediante
el uso de un laser. Con ello podemos clasificar las lesio-
nes cutaneas en funcion de su composicion molecular. En
la piel, se ha demostrado su capacidad de diferenciar lesio-
nes malignas con una sensibilidad superior al 90%, aunque
con menor especificidad'?'*. La ER proporciona informa-
cion sobre la composicion bioquimica del tejido analizado,
pero ofrece escasa informacion sobre su estructura y su
situacion anatomica. No obstante, combinada con OCT que
proporciona la informacion espacial complementaria, se
consigue un analisis morfoldgico y bioquimico conjunto.
Debido a que las células neoplasicas tienen diferente hue-
lla espectroscopica respecto del tejido sano, la ER podria
ser Util en delinear margenes quirurgicos en la cirugia de
Mohs'>1,

La termografia se ha empleado en medicina con fines diag-
nosticos, utilizando la informacion procedente de imagenes
infrarrojas del cuerpo humano. Esta técnica determina
las areas del cuerpo que presentan un flujo sanguineo
irregular, por aumento o por defecto, lo cual se tra-
duce en cambios de temperatura. Se ha utilizado, por
ejemplo, en el herpes zoster y en el seguimiento de
hemangiomas'”".

La resonancia magnética nuclear (RMN) proporciona image-
nes anatomicas de alta resolucion de forma no invasiva. La
resolucion de imagen permite diferenciar el estrato corneo,
la epidermis y la dermis®®. El uso de la RMN en derma-
tologia pertenece aun al campo de la experimentacion,
a pesar de que ya en los anos noventa del siglo pasado
multitud de publicaciones indicaban su uso potencial. Sin
embargo, la capacidad de produccion de campos magnéticos
no superaba los 3 tesla (T), lo cual se traducia en una pobre
definicion de las imagenes, dada la baja sefal generada por
las células de la capa cornea y de la dermis en la resonan-
cia convencional?'. Parte de la investigacidon actual se ha
centrado en el empleo de diversos contrastes, como, por
ejemplo, el contraste de transferencia de magnetizacion
(MT). Este permite evaluar especialmente la interaccion

de las diferentes capas del tejido cutaneo con los fluidos
intersticiales??.

Recientemente se han desarrollado equipos de RMN que
utilizan imanes que aumentan la potencia del campo mag-
nético creando «campos magnéticos» ultra highfield (UHF)
por encima de 3T, cuya resolucion alcanza niveles simila-
res o incluso superiores a los histologicos. Actualmente la
limitacion de esta técnica es principalmente econdmica y
de infraestructura, puesto que las instalaciones necesarias
para albergar un equipo capaz de generar semejante campo
magnético son de gran tamano y extremadamente costosas.

Durante afos, la terapia laser dermatoldgica se ha diri-
gido a 3 «dianas» o cromoforos clasicos (hemoglobina,
melanina y agua) que nos ha permitido tratar con éxito
distintas lesiones vasculares y pigmentadas, eliminar foli-
culos pilosos, tratar cicatrices de acné y algunos signos de
envejecimiento cutaneo. No obstante, podriamos ampliar
nuestras dianas terapéuticas y actuar no solo a nivel de
estructuras macroscopicas, como foliculos pilosos o vasos
sanguineos, sino en estructuras subcelulares y organelas
citoplasmaticas?®.

Recientemente se han estudiado con mayor precision cuales
son las longitudes de onda mas eficaces en el tratamiento
de las glandulas sebaceas, que estan implicadas de forma
directa en la fisiopatologia del acné. Mediante un laser de
electrones libres, que permite sintonizarlo en cualquier lon-
gitud de onda del espectro electromagnético, encontramos
picos de absorcion en las glandulas sebaceas a 1.210, 1.728,
1.760, 2.306 y 2.346nm. En el rango de los 1.700 nm, con
pulsos de 100-125 ms, este laser ha logrado un daino térmico
selectivo para las glandulas sebaceas.

La terapia fotodinamica (TFD) también ha logrado cierto
grado de inhibicion de las glandulas sebaceas con un efecto
beneficioso para las lesiones inflamatorias de acné. Para pre-
venir un dafo excesivo en los queratinocitos, se ha ensayado
con éxito la exposicion a luz roja (635nm) o azul (420 nm)
de baja potencia durante la incubaciéon con acido amino-
levulinico (ALA), previniendo asi la acumulacién masiva de
protoporfirinaix. Esta protoporfirina es responsable del dafio
citotoxico en los queratinocitos al realizar la exposicion a luz
roja de alta energia. El empleo de TFD con luz roja o azul
de baja potencia se ha llamado «terapia fotodinamica de
fotoinhibicidn» (iTFD)%.

Entre los diferentes picos de absorcion para los dis-
tintos lipidos cutaneos destaca la longitud de onda de
1.210nm, que junto a la utilizacion de sistemas de
enfriamiento epidérmico, ha mostrado un daio térmico
selectivo del tejido celular subcutaneo. A esta longi-
tud de onda se produciria una «fototermoestimulacion»
(PSP por sus siglas en inglés), que es un nuevo concepto
terapéutico. La PSP tendria la capacidad de estimular
los adipocitos y las células mesenquimales del tejido
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celular subcutaneo para el tratamiento del cuadro esté-
tico conocido como «celulitis» e incluso de grandes lipomas.
También se han obtenido resultados satisfactorios mediante
el uso de fibras que, situadas lateralmente bajo la superfi-
cie cutanea, emiten laser de 1.440nm a nivel de la union
dermohipodérmica®.

Diversas longitudes de onda (Nd:YAG, diodo 924/927 nm,
diodo 800 nm) se estan utilizando para destruir las glandu-
las sudoriparas ecrinas en la hiperhidrosis axilar. También
se aplican sistemas de radiofrecuencia y ultrasonidos para
danar térmicamente estas glandulas. En 2011, la FDA aprobd
un dispositivo para tratar mediante microondas la hiperhi-
drosis axilar?6-3',

Los laseres de pulsos ultracortos (picosegundos) parecen ser
superiores a los que operan con pulsos de nanosegundos en
la eliminacion del pigmento, especialmente con pigmentos
dificiles de eliminar con los sistemas actuales, como el azul
y el verde®”3, Estos dispositivos utilizan longitudes de onda
ya conocidas: el laser de alejandrita y el de neodimio:Yag
para los colores negro, azul y verde, el laser ND:Yag a 532 nm
para el rojo, el amarillo y el naranja.

Existen estudios que muestran que someter a T. rubrum
durante 2 min a 42,5 °C puede inactivarlo. Sin embargo, no
se pueden extrapolar las conclusiones de este ensayo in vitro
a las condiciones de la practica clinica. Se han utilizado
laseres de Nd:Yag pulsados y Q-switched, asi como laseres a
1.320, 870y 930 nm en el tratamiento de la onicomicosis®’*'.
También existen estudios con terapia fotodinamica que han
demostrado su utilidad incluso en casos de onicomicosis por
hongos no dermatofitos, que suelen responder muy mal al
tratamiento farmacoldgico clasico®*.

La eficacia que los laseres vasculares han demostrado en
algunos estudios en patologias como el lupus eritematoso, la
psoriasis o la rosacea inflamatoria, podrian deberse no solo a
su accion sobre los vasos, sino que se sospecha la implicacion
de algunos mecanismos de modulacidon inmunologica®**°.

Publicaciones recientes muestran la eficacia de los laseres
vasculares en el tratamiento del carcinoma basocelular->°,
Sin embargo, se postula que esta técnica podria tener el
riesgo de que las posibles recidivas muestren un crecimiento
multifocal, de modo parecido a lo que ocurre con las reci-
divas después de la crioterapia.

Entre los avances mas recientes se encuentra el descubri-
miento de la potencial aplicacién de «viejas» longitudes de
onda para el tratamiento de «nuevas dianas». Por ejemplo,
el laser de alejandrita de pulso largo, que se ha utilizado
preferentemente en depilacion, puede ser usado en el tra-
tamiento de lesiones vasculares®'. Asimismo, se investiga en

la combinacion de tratamientos laseres y farmacos antian-
giogénicos como un tratamiento prometedor en un futuro
proximo. Un ejemplo es el laser de colorante pulsado com-
binado con rapamicina topica en malformaciones capilares.

¢ 1.565 nm. Se ha aprobado un laser fraccionado no ablativo
que emite luz infrarroja a 1.565 nm con mayor penetracion
que a 1.540 0 1.550 nm, aunque todavia es pronto para saber
si es mas eficaz que los anteriores.

e Laser Thulium 1940 nm. El laser fraccionado no-ablativo
a 1.940 nm es una nueva longitud de onda con mayor coefi-
ciente de absorcion por el agua que en otras longitudes de
onda no-ablativas (1.410-1.550 nm), aunque menor que los
laseres ablativos.

Se ha definido al plasma como el cuarto estado de la materia.
El plasma esta constituido por un gas altamente ionizado que
se convierte en un material radiante. De hecho, el 99% de
la materia visible del universo es plasma. Algunos ejemplos
incluyen las estrellas, la aurora boreal y los relampagos.

Los plasmas también se clasifican como plasmas frios o
calientes. Los plasmas frios se pueden utilizar para pro-
ducir un dano térmico controlado de la piel con formacion
de nuevo colageno y remodelacion de la arquitectura dér-
mica para tratamientos de rejuvenecimiento. También se
ha utilizado dispositivos de plasma frio para mejorar la
cicatrizacion de heridas, para producir hemostasia y para
el tratamiento de dermatosis infecciosas y de la dermati-
tis atopica, entre otras. A dia de hoy, se usan de forma
rutinaria principalmente en dermatologia cosmética para
rejuvenecimiento®” 3,

Ademas de sus aplicaciones diagnosticas, los ultrasonidos
podrian tener nuevos usos en el campo terapéutico. En
los ultimos afnos se ha desarrollado la ultracavitacion para
lipoescultura corporal por sonografia®* y la destruccién
selectiva de glandulas sudoriparas como tratamiento de la
hiperhidrosis axilar®>°¢,

Por otro lado, se han publicado articulos que sub-
rayan la utilidad de los ultrasonidos para favorecer la
penetracion transcutanea de diversos farmacos mediante
el efecto conocido como sonoforesis, mejorando asi su
biodisponibilidad®’-%>. Otros usos terapéuticos se basan en
la posibilidad de focalizar los ultrasonidos a diferentes
profundidades en el espesor de la piel. Por ejemplo, los
ultrasonidos pueden producir el calentamiento de la der-
mis y un efecto de tensado dérmico por su accion sobre el
colageno, en terapias de rejuvenecimiento.

Los costes de fabricacion de los aparatos de radiofrecuencia
son menores que los de los dispositivos con laseres, hacién-
dolos por tanto mas accesibles. Dentro de las novedades
en esta area, se estan utilizando radiofrecuencias fraccio-
nadas, que producen microlesiones en la superficie de la
piel similares a las producidas por los laseres fraccionados



172

P. Boixeda et al

de CO,. Se acompanan de un dispositivo con un cilindro
rodante, o roller, que se desliza sobre la superficie cutanea.
También existen sistemas que emiten la radiofrecuencia
fraccionada a través de un sistema de agujas que permite
introducir la energia en planos tisulares mas profundos®®-7°,

El concepto «traser» proviene del acrénimo total reflec-
tion amplification of spontaneous emission of radiation y
fue una idea de Morgan Gustavsson. Se trata de utilizar
colorantes fluorescentes, que son excitados mediante una
fuente energética, generalmente luminica, que se libera
de forma subita como el flash de una camara fotografica.
El colorante fluorescente absorbe en una longitud de onda
precisa, excitandose y reemitiendo posteriormente en otra
banda estrecha (pico) de fluorescencia con una longitud de
onda cercana (fenomeno de Stokes Shift). Este pico de inten-
sidad dependera del colorante fluorescente seleccionado. El
traser no es un laser (no tiene resonador éptico e induce una
luz no coherente ni colimada), ni tampoco es una luz pul-
sada (no utiliza filtros). El traser es un sistema mas simple
que aquellos, lo que abarata los costes de fabricacion. Ade-
mas, utiliza colorantes baratos, no téxicos y duraderos, por
lo que es una tecnologia muy atractiva para su desarrollo
futuro.

Utilizando distintos colorantes el traser es sintonizable
en multiples bandas de luz pulsada, desde el UVA hasta el
infrarrojo cercano. Se ha experimentado con diversos colo-
rantes, como la sulforodamina 640 nm, que emite un pico de
658 nm y se ha mostrado eficaz en depilacion, y el pirrome-
tano 556 nm, que emite fluorescencia con un pico de 543 nm
y es Gtil para tratamientos vasculares. Ya existen estudios
clinicos e histologicos sobre su utilidad en estas 2 aplicacio-
nes. Podria tener usos médicos, domésticos e industriales.
En un futuro préximo comprobaremos si esta tecnologia es
capaz de sustituir en un solo equipo a la tecnologia laser’".

A diferencia de los apartados anteriores, en donde la mayo-
ria de las técnicas comentadas se encuentran todavia en
desarrollo y alin no aplicadas a la practica asistencial habi-
tual, presentamos aqui una breve resefna sobre los equipos
de uso doméstico. En los Ultimos afos ha habido una inva-
sion en el mercado de estos dispositivos para el tratamiento
de problemas dermoestéticos. La mayoria de ellos se han
dirigido a 5 areas terapéuticas:

1) Depilacion (Epila®, Silkin®, Gillette®, Phillips®, Boots®,
Palomar®, Tria Beauty®...).

2) Rejuvenecimiento (Palovia®, Solta®, Syneron®...).

3) Acné (Blue light®, Omnilux®...).

4) Estimulacion capilar.

5) Celulitis.

A pesar de tener precios asumibles para el publico gene-
ral, su eficacia es mucho menor que la de los equipos
profesionales, por lo que no los reemplazan. No obstante,
pueden ser de utilidad en muchos casos. Aun no esta del
todo establecido su perfil de seguridad, y ademas este esta

condicionado fuertemente por el nivel de instruccion del
paciente en el uso del mismo’>7>.

Los light emitting diodes (LED) actlan mediante la estimu-
lacion de los fibroblastos dérmicos, que aumentan la sintesis
de procolageno. Aunque existen muchos estudios a nivel de
experimentacion animal, apenas hay estudios controlados
con medicina basada en la evidencia que demuestren su efi-
cacia. Si que esta contrastada la eficacia de la TFD con LED
en dermatologia, que se esta utilizando en fotorrejuvene-
cimiento, eritema, cicatrices, acné y alopecia. Respecto a
esta Ultima, empieza a haber mas estudios y ya estan comer-
cializados diversos sistemas de emision con LED en gorras,
cascos y peines o cepillos’®78.

Los laseres fraccionados ablativos de CO, permiten abrir la
barrera epidérmica mediante la formacion de canales der-
moepidérmicos, que pueden ser utilizados para introducir
biomoléculas (antioxidantes, acido hialurénico y proteinas),
farmacos (retinoides), fotosensibilizantes para TFD y célu-
las madre para terapias regenerativas. Existen sistemas para
acelerar e incrementar la penetracion de farmacos y biomo-
léculas mediante sistemas de compresion por ultrasonidos.
De igual forma, a través de estos canales dermoepidérmicos
también podriamos extraer sustancias intradérmicas’®

Existen multiples estudios donde se demuestra la posibilidad
de «soldar» tejidos mediante técnicas de soldado fotomeca-
nico por «adhesivos» activados por luz, logrando alcanzar
temperaturas de unos 60°C. Esta técnica podria mejorarse
mediante nanotecnologia, que permite el disefio de nanofi-
bras y nanoparticulas (NP), habiéndose utilizado en la piel,
y en los tejidos nervioso y vascular®?8,

La nanotecnologia consiste en la manipulacion de la materia
en una escala atomica y molecular. Debemos a la imagina-
cion de Richard Feyman, premio Nobel de Fisica en 1965,
sus bases conceptuales. En su célebre conferencia de 1959
(«There is plenty of room at the bottom») describi6 la
posibilidad de procesos de sintesis de materiales mediante
la manipulacion directa de los atomos. Aunque existe una
gran expectacion sobre el desarrollo y las posibles aplicacio-
nes de nuevas tecnologias disefiadas a escala nanométrica,
todavia asistimos a los primeros pasos de esa esperada revo-
lucion técnica. La nanotecnologia se basa en las ventajas
que ofrece la fabricacién de materiales a escala nanomé-
trica (entre 1 y 100 nanémetros) (fig. 1), que es la escala
de las biomoléculas. Cuando trabajamos con un material
a escala nanométrica, muchas de sus propiedades oOpticas,
mecanicas, magnéticas, eléctricas y quimicas cambian. Esto
se debe a que las particulas interaccionan mas con el medio
que las rodea al aumentar exponencialmente su relacion
volumen-superficie, lo que hace que las leyes de la fisica
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Comparacion del tamano de objetos nanométricos
en el contexto de las ciencias bioldgicas.

cuantica se adapten mejor para predecir sus propiedades
que las leyes de la fisica clasica. Mediante nanotecnologia
seremos capaces de crear nuevos materiales, que abren un
campo enorme de aplicaciones en medicina y en la vida
cotidiana: diagndsticos mas precoces y nuevos tratamien-
tos para el cancer; microprocesadores y ordenadores mas
rapidos; teléfonos moviles flexibles; materiales mas duros
y flexibles; baterias; nuevos tejidos industriales (autolim-
piables, invisibles al ojo humano, con gran resistencia y
elasticidad), y otras aplicaciones industriales en las que se
esta trabajando en la actualidad.

La nanomedicina busca la aplicacion de los conocimientos
nanotecnolodgicos en el ambito sanitario. Ya somos capaces
de disenar NP capaces de funcionar de modo coordinado
como biosensores que diagnostiquen, monitoricen y traten
la enfermedad en estadios precoces, y por tanto, cuando
es curable. Los investigadores en esta area preconizan una

Diagnéstico

— Diagndstico por imagen

Presente
—» Biopsia

Futuro — Diagnostico molecular

(nanodermatologia)

E

nueva era para la medicina (fig. 2), que lograria la cronifica-
cion y, quizas, la curacion de enfermedades como el cancer,
la diabetes, la aterosclerosis, la enfermedad de Alzheimer
o la infeccion por VIH. En el trasfondo de estas ideas
subyace la esperanza de crear una «medicina personalizada»
capaz de ajustar un régimen terapéutico a cada paciente
en cada momento evolutivo de su enfermedad. Desde sus
inicios, la nanomedicina ha imaginado revolucionar la tera-
péutica mediante nanoestructuras, que actuarian como
vehiculos para transportar farmacos hasta sus dianas mole-
culares, aumentando su eficacia y disminuyendo la toxicidad
de los mismos®-9,

Existen NP organicas (liposomas o dendrimeros) e inorgani-
cas (puntos cuanticos, nanoesferas, nanotubos de carbono
y NP metalicas). La estructura de una NP inorganica esta
constituida, fundamentalmente, por un nlcleo (core) y
una cubierta (shell). Cada uno de estos compartimentos
ofrece distintas posibilidades para el diseno de medios de
contraste, transporte y liberacion selectiva de farmacos.

La cubierta define las caracteristicas Opticas, magnéti-
cas, electronicas y de fluorescencia de la particula. Su
cubierta nos permite recubrirla con materiales fluorescentes
para identificar su presencia, lo que tiene utilidad diag-
nostica y terapéutica. Si en esta cubierta situamos
determinados anticuerpos monoclonales con afinidad hacia
uno o varios receptores celulares especificos, podriamos
direccionar la NP con precision a un organo, un tejido e
incluso a un tipo celular diana (células neoplasicas, infec-
tadas por virus o bacterias intracelulares, poblaciones de
células inflamatorias concretas, etc.). También se puede
recubrir la superficie de las NP con moléculas para aumen-
tar su estabilidad y evitar la degradacion y su captacion por
macrofagos, aumentando la vida media y la biodisponibili-
dad del farmaco asociado a estas NP°' (fig. 3).

"

Tratamiento

— Cirugia

——p Radioterapia

— Cirugia minimamente invasiva

——p Transporte y liberacién de
principios activos y cosméticos

—» Fotonanoterapia

Areas de la aplicacion de la nanomedicina en dermatologia.
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Nucleo

Figura 3

Nucleo

El nucleo de las NP nos permitiria transportar farmacos,
virus modificados, proteinas, material genético, vacunas o
cosméticos que actuarian en el lugar preciso (fig. 4).

Dispositivos nanométricos con uso diagnostico

Los puntos cudnticos (quantum dots) son cristales de varios
nandémetros de diametro formados por materiales semicon-
ductores como CdSe, CdTe, InP o InAs. El confinamiento
cuantico, es decir, el confinamiento espacial de las parti-
culas con carga (electrones) del nanocristal, determina las
propiedades opticas, eléctricas y térmicas especiales del
punto cuantico.

Nucleo

Figura 4

Moléculas
antidegradacion

Fluoréforo

Péptido

Anticuerpo

< XXwWwp

Cubierta

Posibles modificaciones de la superficie de las nanoparticulas.

La principal aplicacion de los puntos cudnticos en las
ciencias biomédicas consiste en su uso como marcadores
fluorescentes de moléculas en células y tejidos. Illumina-
das mediante un laser produciran una intensa fluorescencia
que nos permitira la biusqueda de tumores. Tras su inyec-
cion en tumores de ratones, se han utilizado para definir
el ganglio centinela y logrando una mayor exactitud en
su mapeo’> %, Esto puede ser til para el marcado selec-
tivo de células tumorales (con anticuerpos especificos del
tumor) facilitando asimismo la cirugia de Mohs, para el
diagnostico precoz de tumores o para la terapia fotodina-
mica, ya que pueden generar radicales de O, sin necesidad
de una molécula fotosensibilizante. Por tanto, los puntos
cudnticos actuarian como nuevos agentes activos en terapia

Productos
cosméticos

& Farmacos
1 Material genético

A Vacunas

Cubierta

Esquema de un nanosistema de transporte.
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fotodinamica. Sin embargo, existe una limitacion impor-
tante debido a que desconocemos la toxicidad de estas
NP, que —no lo olvidemos— estan constituidas por metales
pesados®’.

Sistemas de transporte y liberaciéon de farmacos

Otra solucién que ofrece la nanomedicina es el desarrollo de
sistemas de transporte y liberacion controlada de farmacos.
La idea consiste en utilizar nanoestructuras que transporten
el farmaco y, solamente cuando han reconocido la diana,
lo liberen como respuesta a un estimulo determinado. De
este modo se reduce la toxicidad en los tejidos sanos y se
incrementa la efectividad terapéutica.

Nanoemulsiones

Constituyen un sistema muy prometedor de administracion
de farmacos en dermatologia'®. Sus aplicaciones incluyen,
entre otras, la administracion en forma de nanoemulsiones
de antioxidantes, antiinflamatorios no esteroideos, foto-
sensibilizantes para terapia fotodinamica, antimicrobianos
y fotoprotectores. A nivel de fotoproteccion topica ya se
comercializan fotoprotectores fisicos, con oxido de titanio
y hierro; al ser transparentes, evitan la dispersion de la
luz incidente, mejorando la aceptacion del paciente y su
adherencia.

Nanoparticulas

La NP transporta el farmaco y lo libera cuando reconoce la
diana en respuesta a un cierto estimulo, conllevando una
enorme selectividad y precision terapéutica. Los vehicu-
los de estos farmacos pueden ser liposomas, nanoparticulas
poliméricas o dendrimeros (fig. 5). Un ejemplo de ello

Nanoparticulas lipidicas:

— liposomas

— nanoparticulas soélidas
lipidicas

— acarreadores lipidicos
nanoestructurados

Liposoma

Figura 5

podria ser la encapsulacion del minoxidil en liposomas para
aumentar su absorcion en los foliculos pilosebaceos aumen-
tando su biodisponibilidad en la raiz de los mismos. Ya se
comercializan soluciones con vitaminas antioxidantes en el
interior de liposomas, que aumentan su biodisponibilidad a
nivel dérmico y evitan su oxidacion al contacto con el aire.
De igual modo pueden encapsularse sustancias antiandro-
génicas, finasterida, o retinoides, que podrian reducir asi
los efectos secundarios derivados de su administracion
sistémica'?'177,

Fotoablacion con nanoparticulas metalicas

Las propiedades fototérmicas de las nanoestructuras meta-
licas las convierten en candidatas para su uso en el
tratamiento ablativo con laser. Dirigiendo un laser de una
longitud de onda adecuada se consigue la excitacion plas-
moénica de la superficie metalica de una nanoestructura
formada por una cubierta metalica sobre una superficie de
vidrio, produciendo calor. Esta tecnologia podria revolucio-
nar las terapias basadas en fuentes de luz, principalmente
con luz roja o cercana al infrarrojo, que tiene una capaci-
dad de penetracion de varios centimetros en el espesor de
los tejidos.

Mediante las moléculas de superficie adecuadas (anti-
cuerpos) podrian seleccionarse dianas moleculares concre-
tas que permitirian la destruccion térmica selectiva de las
células tumorales y/o el soporte vascular de un tumor cuta-
neo. En terapéutica, podriamos dirigir un laser o una fuente
de luz a un area cualquiera de la superficie cutanea y actuar
sobre poblaciones celulares que carecen de un cromoforo
clasico. Se han utilizado NP de oro conjugadas con anticuer-
pos anti-EGFR en el tratamiento del carcinoma escamoso en
ratones, destruyendo las células tumorales con la mitad de
la energia que precisaria una célula benigna. También en

Conjugado polimérico

Sistemas de liberacion de

farmacos tépicos

Dendrimeros

Nanosistemas para el transporte y liberacion de principios activos en dermatologia.
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ratones, se ha conseguido una ablacion fototérmica selec-
tiva de melanomas con NP de oro agregadas a un péptido
que se dirige al receptor de la melanocortina tipo1 que se
encuentra sobreexpuesto en el melanoma maligno'%""3,

Los nanotubos de carbono, que pertenecen a la familia
de los fullerenos y consisten en laminas de grafito plega-
das en una estructura tubular, también absorben la luz en
el espectro cercano al infrarrojo y son capaces de generar
calor. Como en el caso de las NP, podriamos aprovechar que
se acumulan en el estroma de los tumores debido a su mayor
permeabilidad a través de vasos capilares formados para
nutrir al tumor, y tras aplicar un laser u otra fuente de ilu-
minacion se podria destruir un tumor por fotoablacion''* 11,

Otro campo interesante para explorar es el de las lesiones
vasculares cutaneas, como telangiectasias y malformaciones
capilares. Si se disefan nanoestructuras metalicas capaces
de acumularse en su periferia o sobre su revestimiento endo-
telial, también se podria emplear la fotoablacion gracias a
las propiedades plasmoénicas de su superficie tras ser irra-
diada con una fuente luminica de energia.

Biosensores nanométricos

Una NP puede actuar como un biosensor que permitiria un
ajuste de la dosis y del régimen terapéutico, reduciendo
la toxicidad sistémica sin renunciar a conseguir el maximo
efecto terapéutico.

Como ya habra podido deducir el lector, la investiga-
cion en las aplicaciones biomédicas de la nanotecnologia
ofrece un campo lleno de posibilidades para mejorar nues-
tras técnicas de diagnostico, monitorizacion y terapéutica,
que también revolucionara la dermatologia en las proximas
décadas.

Nuevas toxicidades

El desarrollo de nuevas tecnologias es indisociable de la
aparicion de nuevas toxicidades para pacientes y personal
sanitario. Existen estudios por cromatografia con espectro-
scopia de masas del humo que se produce tras la depilacion
laser, donde se ha demostrado la presencia de mas de 14
sustancias potencialmente toxicas como la metilpiridina, el
dietilftalato o el trimetildisulfuro, entre otras'"’.

La difusion y la demanda creciente de nuevas tecno-
logias con aplicaciones terapéuticas y, sobre todo, en el
campo de la cosmética hacen que estas técnicas se apli-
quen ampliamente y casi de forma indiscriminada en todo
tipo de lesiones dermatoldgicas antes de que se conozcan
bien las posibilidades reales de cada técnica y sus efectos
secundarios.

La alta reactividad de las NP también podria alterar
otros mecanismos bioldgicos distintos a los que se habian
determinado en su disefo, lo que se ha dado en llamar nano-
toxicidad. Ademas, también podrian convertirse en nuevos
irritantes y alérgenos. Los puntos cuanticos poseen meta-
les pesados, por lo que podrian tener efectos citotoxicos,
especialmente si no se los disefa con un recubrimiento
hidrofilico. Por otro lado, permanecen semanas o meses
dentro de las células y no conocemos casi nada de como
se metabolizan o cuales son sus rutas de excrecion. De
hecho, algunas particulas no biodegradables podrian perma-
necer indefinidamente en el organismo, pudiendo causar una

activacion permanente del sistema inmune en un intento
de eliminarlas y, quiza, desencadenando enfermedades
autoinmunes. Resultan claves para determinar el perfil de
seguridad''®:

1) La via de entrada al organismo.

2) El tamaio de la NP (mas toxicas cuanto mas pequenas).
3) Su biocompatibilidad.

4) Su biodegradabilidad.

Por tanto, en nuestra opinidon y en la de los expertos,
todavia deben realizarse estudios mas exhaustivos para ase-
gurar su seguridad.

Los avances en la ciencia y la técnica se abren paso poco
a poco en la practica habitual de los dermatoélogos, y los con-
ceptos y términos que hoy nos son extraios puede que sean
manana el estandar de los métodos diagndsticos y terapéu-
ticos. Hemos querido hacer una breve resena sobre algunos
avances que se estan dando, todavia en el campo experi-
mental o con aplicaciones limitadas, pero que en el futuro
podrian complementar o hasta reemplazar a técnicas pre-
sentes.
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