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RESUMEN

En el campo de la dermatologia en los dltimos afios se han
producido grandes avances en el diagndstico y tratamiento
de las enfermedades cutaneas.

La extension del tequmento, su gran diversidad celular y su
facil accesibilidad han estimulado la realizacion de multiples
estudios e investigacion. De gran relevancia han sido los que
han utilizado células madre mesenquimaticas de la piel, ya
que tendran un gran impacto en la medicina de este siglo en
relacion al aporte terapéutico que esto implica.

La farmacogenética, que es el estudio del efecto de la
variabilidad genética en un individuo para aumentar las
posibilidades de una respuesta terapéutica y disminuir las
chances de una reaccion adversa a drogas, se acerca al ideal
de una medicina personalizada y se ha constituido en una
realidad en algunas enfermedades de la piel. Finalmente
la fotonanodermatologia (interface entre fotobiologia,
dermatologia y nanotecnologia), es una tecnologia que
ha crecido rapidamente en el campo de la medicina y
especialmente la dermatologia, donde tiene aplicaciones
mdultiples tanto en productos para la proteccion de la piel,
como en el diagndstico y tratamiento de enfermedades
cutaneas.
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SUMMARY

In the dermatology field in the last years,there have been
great advances in the diagnosis and treatment of cutaneous
diseases. The skin with their large surface and easy
accesibility has stimulated the realization of multiplestudies
and research.

The skin mesenchymal stems cells research is expected to
have a great impact on the medicine of the 215 century,
specially related with their therapeutic implications.

Pharmacogenetics refers to the study of the genetic variability
between patients that is been used to optimizate drug
efficacy, minimizing toxicity is near the ideal of a personalized
medicine and it is being used in some skin diseases.
Finally photonanodermatology (interface of photobiology,
dermatology and nanotechnology) is a technology that
has grown quickly in medicine and specially dermatology,
where it has multiple uses in skin protection products and in
diagnosis and treatment of skin diseases.

Key words: Mesenchymal stem cells, pharmacogenetics,
photonanodermatology.

CELULAS MADRE MESENQUIMATICAS DE LA PIEL (CMMP)
Las terapias basadas en células madre han tenido un gran impacto en la
medicina del siglo XXI. La piel es y ha sido objeto de estudio en relacién
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a células madre debido a su extension y facil acceso. Aunque inicial-
mente su estudio se focalizé en células madre del foliculo piloso, las de
otros linajes han sido recientemente caracterizadas (1, 2) y se estima
que la dermis podria contener un reservorio mucho mas grande que el
conjunto de la epidermis y los foliculos pilosos. También el tejido celular
subcutdneo es una fuente de células madre estromales con capacidad
de diferenciacion multipotencial (3, 4). Tanto la dermis como el tejido
celular subcutaneo son alternativas promisorias frente a las terapias con
células madre de médula dsea, lo que transforma a la dermatologia en
una disciplina clave en la investigacién con CMMP.

Caracteristicas de las células madre: funcionalmente representan cé-
lulas indiferenciadas que pueden sequir dos caminos: producir una
progenie de otras células madre (autoperpetuarse) o dividirse asimé-
tricamente en otra célula madre y una célula transitoria que perdié su
capacidad de autoperpetuacion y se diferencia en un determinado
tipo. La caracteristica mas apasionante de las células madre es su
plasticidad, es decir la capacidad de diferenciarse en una amplia gama
de tipos celulares diferentes de su linaje original o del tipo de tejido
de donde proceden.

Ejemplos de diferenciacion son: células madre de la médula ésea adulta
en multiples tipos celulares de la piel incluyendo queratinocitos ectodér-
micos (5), células madre del tejido adiposo en hepatocitos (6) y células
madre dérmicas en neuronas capaces de migrar a la médula espinal
después de un traumatismo en animales de experimentacién (7). Los
mecanismos involucrados en la transformacion de las células madres
pueden ser multiples desde transdiferenciacion hasta fusion celular.

Evidencia cientifica que respalda la existencia de  CMMP: Toma et al,
en el afio 2001, fueron los primeros en aislar células madre adultas
multipotenciales de la dermis en modelos de ratén y denominaron a
estas células "precursores derivados de la piel” (8).

Estas células aparte de generar progenie de origen mesodérmico (adi-
pocitos y células de musculo liso) in vitro, también pueden diferenciarse
en neuronas, por lo que mostraban caracteristicas de células madre.
Esta célula madre dérmica es susceptible de ser un reservorio autélogo
facilmente accesible en futuros trasplantes. Estos hallazgos han sido
confirmados en otros estudios (9-11). Las CMMP han sido capaces de
ser injertadas en ratones subletalmente o letalmente irradiados, lo que
sugiere su potencial uso en el rescate de la médula 6sea, después de
la radioterapia (12). Existen otros reportes que describen la diferencia-
cion de las CMMP en células pancreaticas productoras de insulina (13),
hepatocitos (10) e incluso en queratinocitos (14), lo que podria indicar
el potencial de estas células de sufrir transdiferenciacion, aunque se
necesitan mas estudios para poder confirmar este hecho.

Las CMMP también han demostrado capacidades de diferenciarse in
vitro en neuronas, células de Schwann y astrocitos, lo que abre pers-
pectivas en el tratamiento de enfermedades neurovegetativas o trau-
matismos de la médula espinal, a pesar de que los resultados in vitro

no necesariamente pueden ser extrapolados a probables respuestas in
vivo (15, 16). Otro problema también es que, muchas veces, la hallazgos
morfolégicos no se traducen en una funcionalidad adecuada. Tal es el
caso con los experimentos realizados con células tipo neuronas deriva-
das de CMMP en las cuales el perfil electrofisiolégico permanecié inma-
duro, probablemente debido a la falta del apoyo de células adicionales
(glia) esenciales para alcanzar la maduracion (17).

Otros trabajos han demostrado la capacidad de la CMMP aisladas in
vitro de implantarse en tejido neuronal. Belicchi et al (18) inyectd células
multipotentes dérmicas dentro del cerebro de ratones adultos donde se
diferenciaron en neuronas inmaduras y astrocitos.

Otros investigadores demostraron en experimentos con ratas, que, des-
pués de traumatismos medulares, estas células eran capaces de migrar
hacia la medula espinal donde se diferenciaban en células que expresa-
ban marcadores neuronales y gliales (19).

;Ddnde estan ubicadas estas células en la dermis? Tres publi-
caciones usando disefios experimentales encontraron que las células

CMMP eran parte de la vaina de tejido conectivo que rodea al foliculo
piloso (20, 21).

Aplicaciones terapéuticas de las CMMP: debido a que ya las cé-
lulas madre derivadas de médula 6sea han demostrado tener muchos

beneficios terapéuticos, las CMMP representan un serio competidor es-
pecialmente por su facil acceso y cultivo. Existe un similitud entre las
células madre del foliculo piloso dérmico y las de la médula ésea, ya que
expresan los mismos marcadores de superficie, tienen morfologfa similar
y ambas tienen la capacidad de diferenciarse en varias lineas celulares
mesenquimaticas (22).

Las aplicaciones terapéuticas han sido enfocadas en sus propiedades de
inmunosupresion (23) o utilizando su capacidad de diferenciacion mul-
tipotencial en células de linaje mesodérmico (adipogénico, osteogénico
y condreogénico) (24).

El estudio de las caracteristicas inmunosupresoras de las células madre
de la médula 6sea estd muy cerca de ser una realidad en la aplicacion
clinica. Un producto de células madre para administracién endoveno-
sa ha sido utilizado en el tratamiento de la enfermedad injerto versus
huésped refractaria a corticoides y en la enfermedad de Crohn. Si se de-
muestra que las CMMP tienen similares propiedades inmunosupresoras
se evitaria la necesidad de obtener células madre a partir de la médula
6sea. Este mismo producto, que estd siguiendo vias de ser aprobado
por la FDA, también esta siendo estudiado para reparacién del tejido
pulmonar en pacientes con enfermedad obstructiva cronica. Las células
se injertan en el pulmén disminuyendo la fibrosis secundaria al uso de
bleomicina (25). También han demostrado un efecto terapéutico impor-
tante en pacientes con Lupus eritematoso sistémico refractario a corti-
coides, mejorando parametros de funcién renal, serologia y actividad
de la enfermedad (26). El éxito, en el campo experimental, al obtener



células neuroldgicas madre a partir de células madre embrionarias que
logran diferenciarse en un 95% en progenitores de neuronas motoras
inferiores, abre nuevas perspectivas en cuanto a su posible utilizacién
en el tratamiento del dafio medular de diversa etiologia y a la eventual
utilizacion de CMMP debido a su potencial de diferenciacion neuronal.
Las perspectivas de su uso en la curacion de heridas, han permitido
su evaluacion en forma experimental en cerdos y ratones que, aunque
han sido a partir de células madre de médula dsea, se estan realizando
estudios para evaluar la posibilidad de utilizacion de las CMMP en este
campo de la dermatologia (27, 28).

FARMACOGENETICA Y FARMACOGENOMA

Para los clinicos, la promesa de una “medicina personalizada” y dro-
gas especificas para cada individuo representan el ideal de la medicina.
Existe una heterogeneidad en los efectos de cada tratamiento en los
pacientes: el porcentaje de eficacia neto de las drogas mas importantes,
dentro de distintas areas es de sélo un 51.5% (29). Las caracteristicas
genéticas de cada individuo pueden influir en la eficacia y toxicidad de
las drogas. La farmacogénetica es el estudio de las variaciones inter-
individuo en la secuencia del ADN que tiene relacion a la respuesta a las
drogas especialmente eficacia y toxicidad (30).

El farmacogenoma, por otro lado, provee estudios farmacogenéticos
de genes individuales utilizando tecnologias que fueron aplicadas en el
Proyecto del Genoma Humano, permitiendo estudios extensos de aso-
ciaciones dentro del genoma humano. Las metas del farmacogenoma
son optimizar la eficacia de las drogas, minimizando los efectos adver-
sos y facilitando el descubrimiento de drogas nuevas, su desarrollo y
aprobacion, mientras se intenta reducir su costo (31).

Las tecnologias gendmicas estan permitiendo tener informacion acerca
de las enfermedades de la piel a un nivel molecular. Sin embargo, toda-
via se requieren varias etapas para tener una integracion total de esta
informacion en la practica clinica diaria. Se presentara un resumen de
los datos farmacogendmicos de tres importantes enfermedades de la
piel: psoriasis, dermatitis atopica y melanoma.

Psoriasis

La psoriasis es una enfermedad crénica de la piel que afecta hasta un
2.5% de la poblacidn caucésica. Pese a los notables avances en la pa-
togénesis y la disponibilidad que existe hoy en dia de nuevos farmacos,
un porcentaje significativo de pacientes no responde a tratamientos
habituales (32).

La etiologia multifactorial de la psoriasis incluye un componente gené-
tico complejo no mendeliano. En el cromosoma 6p21 se localiza el ale-
lo HLA-Cw*0602 del antigeno leucocitario humano (HLA) clase | HLA
Cwe, siendo el factor genético determinante de la psoriasis, caracteristi-
ca designada como “susceptibilidad a la psoriasis 1" (PSORS1) (33). Sin
embargo, debido a la alta incidencia de desequilibrio de ligamiento en
esta region, existirian otros genes en PSOR1 relacionados con la enfer-
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medad. Adicionalmente, debido a que PSOR1 es la causa de alrededor
del 30-50% de las psoriasis familiares, su baja penetrancia (alrededor
de un 10%) nos indica que pueden existir otros factores genéticos y
medioambientales que estén involucrados (34).

La identificacion y caracterizacion funcional de los alelos de suscepti-
bilidad es prioritario para descubrir blancos moleculares susceptibles
de intervencion farmacoldgica, como por ejemplo: IL12B e IL23R. IL-12
induce la diferenciacion de las células T CD4 inmaduras hacia células T
“helpers” 1y también activa células “natural killer” IL-23. Por otro lado,
ayuda a la proliferacion y supervivencia de las células T “helper” 17, que
aumentan la produccion de IL-17, la cual es responsable de mantener
la inflamacion crénica (35). Ambas citoquinas son heterodimeros que
comparten la misma subunidad IL — 12p40, la cual es codificada por el
gen IL12B. ABT-874, un anticuerpo monoclonal de interleukina humana
12/23, que bloguea la accidn de ambas IL, ha sido muy efectivo y bien
tolerado en el tratamiento de la psoriasis en estudios fase Il (36). Uste-
kinumab (CON 1275), un anticuerpo monoclonal humano, dirigido en
contra de la subunidad p40 demostrd ser efectivo en el tratamiento de
la psoriasis en placa en un reciente estudio fase Il (37).

La clasificacion de la psoriasis a un nivel molecular podria ayudar en
el desarrollo de terapias individualizadas. La psoriasis en “placas cro-
nica” (usualmente referida como psoriasis vulgaris (PV)), “gutata”,
“pustular” (ambas generalizadas y palmo-plantares) y la psoriasis
eritrodérmica tienen fenotipos de enfermedad extensamente reco-
nocidos (38). Aunque no existe clara explicacion de los mecanismos
bioldgicos, algunos subtipos de psoriasis estan asociados a alteracio-
nes genéticas especificas. Por ejemplo, PSORS1 esta asociada a PV, e
incluso mas fuertemente asociada a PG (psoriasis gutata), pero no con
la psoriasis palmoplantar (PPP). Esto sugiere que hay diferencias entre
PV, GP y PPP, y similitudes entre PG y PV. El desarrollo de cualquiera de
los fenotipos de PG o PV podria relacionarse con factores diferentes
del locus PSORS1 (39). La identificacion de productos génicos espe-
cificos con un rol patogénico en PV o PPP permitira el desarrollo de
nuevos farmacos.

Las variaciones genéticas contribuyen a la variabilidad en la edad en
que comienza la enfermedad, la severidad de la misma y la respuesta
al tratamiento, incluso entre individuos con un fenotipo clinico similar.
Tradicionalmente, los pacientes con psoriasis se encuentran divididos
en dos grupos: los de comienzo precoz (antes de los 40 afios) y los de
comienzo tardio (después de los 40 afios), que estan asociados con el
alelo HLA-Cw0602 (40), aunque existen otros polimorfismos que afec-
tan genes de citoquinas asociados a caracteristicas clinicas y evolutivas
en la psoriasis.

El tratamiento tépico para la psoriasis puede ser estudiado en un nivel
farmacogenético. Los alelos A y T del polimorfismo de A-1012G de los
genes de los receptores de la vitamina D, estan asociados con una mejor
respuesta al calcipotriol tipico (41). Qestreicher ha descrito cambios en
la expresion genética en los individuos que responden al tratamiento
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con la citoquina inmunomoduladora experimental rhil-11 o con la ci-
closporina, pero no en los pacientes que no responden (41).

En resumen, el entender la funcién de los genes expresados diferen-
cialmente en la psoriasis y su rol en la susceptibilidad a la enfermedad,
fenotipo, severidad y respuesta al tratamiento puede llevarnos al de-
sarrollo de nuevos farmacos que podrian ser mas efectivos en subpo-
blaciones de pacientes, apuntando especificamente a las alteraciones
genéticas especificas de los fenotipos psoriaticos.

Dermatitis atépica

La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad inflamatoria crénica de
la piel que afecta a un 5-20% de los nifios y un 2-3% de los adultos
en la poblacion general. Se caracteriza por lesiones eccematosas de
la piel que comienzan en la infancia o nifiez y estan relacionadas fre-
cuentemente con alergias respiratorias (42). La DA es una enfermedad
compleja causada tanto por factores genéticos como del medio am-
biente, pero estudios en gemelos indican que existe una contribucién
genética substancial. Estudios de asociacion genética han mapeado
un ndmero de posibles regiones de susceptibilidad en los cromoso-
mas 121 (ATOD2), 3q21 (ATOD1), 5q31-q33 (ATODS6), 13q12-q14
(ATOD5), 17925 (ATOD4) y 20p (ATOD3) (43). Tradicionalmente el en-
foque terapéutico para la DA incluye humectantes, esteroides (topicos
y sistémicos) y agentes inmunodepresores, pero se necesitan nuevos
tratamientos ya que las respuestas son variables y las recaidas fre-
cuentes.

La expresion del gen de IL-4, juega un rol critico en la DA (44). Cam-
bios en las regiones codificantes de IL-13, polimorfismos funcionales
en la subunidad alfa del receptor de IL-4 (localizado en el cromoso-
ma 16q12) y una mutacion puntual en la regién promotora proximal
del gen RANTES (regulacion en activacion, expresion y secrecion de T
normal), estan asociados a un aumento de la produccion de RANTES
en los pacientes con DA. Los niveles aumentados de IgE pueden estar
relacionados con dos polimorfismos en el promotor del gen eotaxin 1
(CCL11). Se ha comprobado que el uso de un antagonista oral para el
receptor de eotaxina 1 (YM-344031) inhibe a los antigenos inmedia-
tos y de fase tardia, inducidos por la inflamacién cutanea en modelos
de ratones (45).

Tacrolimus (FK506), un tratamiento tdpico para la DA, suprime la ex-
presion de ambos genes, eotaxin 1y RANTES en las lesiones de DA en
la piel (46). La disfuncion de la barrera de la epidermis es un aspecto
central en la patofiosiologia de DA. La filagrina (FLG) es esencial para
la formacion de la barrera de la piel, y mutaciones nulas en el gen de
FLG (R501Xy 2282del4) causan la ictiosis vulgaris y una predisposicion
a tener DA (47). Estos alelos nulos de la FLG son los factores genéticos
mas comunes que estan implicados en la susceptibilidad a tener AD en
los individuos europeos. En particular, la pérdida de la funcién de FLG
predispone a los pacientes a un comienzo precoz de la enfermedad,
una persistencia severa, y también al asma bronquial que esté asociada
a DA.

Melanoma

El melanoma es un problema de salud publica muy importante, ya que
su incidencia y mortalidad han ido en aumento (48). Esto lo convierte
en una de las formas mas comunes de cancer en adultos jovenes. Un
quinto de los pacientes tendré enfermedad metastasica (etapa V), con
un indice de sobrevida promedio de 6 meses y menos de un 5% a los 5
afios. Actualmente existen dos drogas aprobadas por la FDA para el tra-
tamiento del melanoma: la dacarbazina, la cual presenta una respuesta
clinica solo en el 5-10% de los pacientes y curacién en alrededor del
1% (49). Los otros agentes que se han utilizado, especialmente para
tratar a los melanomas ya diseminados, son la IL-2 e interferon (IFN-a),
que también presentan porcentajes muy bajos de respuesta. Usado en
altas dosis el IFN-a. ha mostrado resultados contradictorios en la sobre-
vida general y ademés causa una toxicidad importante, lo cual reduce
la calidad de vida y lleva a una modificacién de la dosis en 2 de cada
3 pacientes, lo cual genera cuestionamientos acerca de su uso, espe-
cialmente en Europa (50). Para el INF-a. en bajas dosis, existen estudios
aleatorios que han reportado un beneficio en relacién a las recaidas
pero no a la sobrevida general. Un gran nimero de genes relacionados
con el melanoma son regulados por las lineas celulares IFN-sensibles
y resistentes, (51) por lo que se han podido generar registros de sen-
sibilidad y resistencia y actualmente existe una matriz para evaluar la
respuesta al IFN-af3.

Se ha alcanzado progreso en el entendimiento de las bases moleculares
y genéticas del melanoma. La clasificacion clasica del melanoma se basa
en cuatro tipos: (acral lentiginoso, de extension superficial, nodular y
lentigo maligna), basado en pardmetros clinico-patoldgicos. Esta cla-
sificacion va a ser reemplazada por una clasificacion molecular basada
en mutaciones, perfiles anormales de expresion genética, vias de sefia-
lizacion y ndmero de copias de genes, para caracterizar al melanoma en
forma individual y asi guiar nuevas terapias especificas para él.

La via de sefializacion Ras/Raf/MEK/ERK regula la proliferacion celular
del melanoma, en donde ERK esté constantemente activado hasta en un
90% de los melanomas (52). Los dos mecanismos mas comunes para
activar ERK son: mutaciones de ganancia de funcion ya sea en el onco-
gen homologo viral del neuroblastoma RAS (NRAS) y BRAF. El inhibidor
multi-quinasa, sorafenib (BAY 43-9006) actda en el BRAF, el receptor
del factor de crecimiento endotelial (VEGFR)-2, VEGFR-3, receptor del
factor de crecimiento derivado de plaquetas, (PDGFR)-b, la tirosina kina-
sa 3 tipo FMS y c-Kit (53). Otro inhibidor de BRAF el CHIR-265, ha sido
incluido recientemente en los ensayos clinicos para melanoma (54). Los
primeros estudios clinicos mostraron solo una leve mejoria en la mono-
terapia para el melanoma utilizando sorafenib. De hecho, las drogas no
especificas de RAF podrian incluso ser mejores agentes antimelanoma
que las drogas especificas para BRAF (55).

El imatinib mesilato (STI-571) es un inhibidor tirosina kinasa de c-kit,
PDGFR y BCR-ABL y ha sido aprobado por la FDA para el tratamiento
de la leucemia mieloide crénica siendo también efectivo en contra
de los tumores del estroma gastrointestinal (ESGI) que tienen altos



niveles de expresion de c-kit, existiendo una gran asociacién entre
mutaciones especificas activantes de c-kit con respuestas clinicas a
imatinib (56). Aunque todos los blancos moleculares del imatinib se
expresan en los melanomas primarios, c-kit y PDGFR-b normalmente
se encuentran reducidos en las lesiones metastasicas (57, 58). Un pa-
ciente que respondi6 a imatinib mesilato tuvo una gran expresién de
c-kit en sus metéstasis, asociada a la delecién del codon 715 del gen
c-kit. (59). Aunque el imatinib no ha demostrado ser tan efectivo en el
melanoma y tiene una toxicidad considerable, su eficacia en pacientes
seleccionados con mutaciones para c-kit y PDGFR, podria ser de inte-
rés en futuros estudios.

La utilizacion de una sola micromatriz puede determinar las vias de ac-
tivacion e indicar cuales combinaciones de drogas pueden ser las mas
efectivas.

La microdiseccion via laser de células de melanoma desde el tejido sano
que lo rodea, sequido por la extraccidn nuclear y amplificacion permite
la identificacion del perfil de genes que se expresan y el estudio del
genotipo en mutaciones somaticas (adquiridas por las células del me-
lanoma).

Una de las causas del fracaso de los estudios de farmacos especificos
para el tratamiento del melanoma en el pasado, podria atribuirse a la
caracterizacion inadecuada del melanoma, llevando a una menor pro-
porcién de pacientes que si responden al tratamiento y farmacos que
fallan, durante la etapa inicial de las pruebas clinicas.

Los patrones farmacogenémicos en la mayoria de las enfermedades der-
matoldgicas son actualmente inadecuados para predecir la respuesta a
tratamientos y posibles efectos secundarios. Los trabajos a futuro, por
ejemplo, en la psoriasis, debieran incluir la recoleccion de data genética
en las pruebas clinicas, especialmente para los agentes bioldgicos que
apuntan a susceptibilidad especifica o genes modificados que producen
enfermedades.

FOTONANDERMATOLOGIA: ES LA INTERFACE ENTRE LA
FOTOBIOLOGIA, DERMATOLOGIA Y NANOTECNOLOGIA

La nanotecnologia es la exploracion de las propiedades de la materia
en una escala infinitesimalmente pequefia (1 a 100 o 1000nm) que es
un tamafio mayor que atomos y moléculas, pero menor que organe-
los celulares y virus. La nanoescala es muy importante biolégicamente,
ya que es el tamafio donde la mayoria de los procesos vivos ocurren.
El comportamiento de las substancias es diferente en nanoescalas en
comparacion a sus precursores. Ejemplos de nanotecnologia son biosen-
sores de menor tamafio que organelos creados a partir de nanotubos
cilindricos de carbén y nanoliposomas con capacidad de llevar drogas
a células blanco.

Las aplicaciones de la nanotecnologia pueden ser divididas en aquellas
enfocadas en productos de consumo, las utilizadas en pruebas de diag-
nostico y las de aplicacidn terapéutica.
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Consumo:

Superficies autolimpiadoras (S.A): las que utilizan nanotecnologia han
sido desarrolladas con gran rapidez, oxidan la materia orgéanica y la
detoxifican utilizando no solo la luz UV, sino también el espectro visi-
ble. Su disefio se logré en parte gracias al estudio del efecto Lotus (60,
61). La planta de la flor del Loto es inmévil y realiza la fotosintesis y
el intercambio con el aire a partir de una amplia superficie encerada,
que puede ser bloqueada si el polvo se acumula a través del tiempo.
Su superficie inclinada superhidrofdbica esta formada por nanopilares
que contienen nanoespinas. Estas suspenden las gotas de agua de la
humedad atmosférica manteniéndolas en forma de microesferas que
ruedan a través de la hoja y caen llevando consigo particulas de polvo
y desechos.

Similarmente las S.A estan formadas por nanopilares de dioxido de tita-
nio y diéxido de vanadio que son altamente oxidativos en la presencia
de luz ultravioleta, lo que permite eliminar facilmente microorganismos
en presencia de luz UV. Estos sistemas estan siendo utilizados en medi-
cina para esterilizar salas, equipos y en protesis.

Blogueadores solares: constituyen la base de la fotoproteccion en der-
matologia, la mayoria contienen filtros fisicos ya que tienen un amplio
espectro de fotoproteccion UVB y UVA. Estos han sido dificiles de for-
mular en vehiculos no oleosos dejando un residuo blanco poco acep-
table cosméticamente. El poder fabricarlos en forma de nanoparticulas
con una mayor relacién superficie-volumen y la presencia de oxigeno
polar en su superficie ha mejorado la solubilidad y la posibilidad de
formularlo con diferentes combinaciones de productos. Las pequefias
particulas estan mejor empaquetadas cubriendo mejor y mas homogé-
neamente la superficie cutdnea, produciendo una adecuada oclusién
y mejorando la funcién de barrera cutdnea. Han sido recubiertas para
protegerlas del dafio oxidativo, esto debido a preocupaciones acerca de
su mayor reactividad. No est4 totalmente aclarado que puedan tener
una toxicidad sistémica, debido a su posibilidad potencial de penetrar
la epidermis (62, 63).

Diagnéstico de enfermedades de la piel:
Los aparatos para diagnéstico seran pequefios (en el nivel de organe-

los celulares), rapidos, altamente sensibles y especificos y requeriran de
minimas cantidades de material analitico y sin duda desplazaran los
métodos de diagnéstico actuales tales como biopsias, cultivos de tejidos
y hongos, exdmenes de sangre e imagenes. A modo de ejemplo se re-
visaran sistemas de distribucién dpticos y puntos cuanticos, ambos aln
en etapa de desarrollo.

Sistemas opticos: Los sistemas de distribucidn optica estan siendo uti-
lizados actualmente para monitorizar la respiracion en ropa comun im-
pregnada con fibras optoelectrénicas (64). También han sido utilizados
para captar imagenes como los experimentos de Sorin y colaborado-
res (65, 66), utilizando fibras submilimétricas que contienen anillos en
forma de nidos con materiales semiconductores de 100nm sensibles
a la luz. Estos materiales estan incluidos en polimeros insulados y son
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capaces de convertir sefiales eléctricas en imagenes una vez expuestos
alaluz.

Estos pueden ser utilizados en trajes Opticos para mapeo de nevus y
para calcular en forma precisa la superficie y extension de ciertas enfer-
medades de la piel como: psoriasis, dermatitis atopica y micosis fungoi-
des. En estas enfermedades inflamatorias pueden detectar cambios en
la temperatura en los sitios afectados y podrian crear un flujo reverso
en los sitios afectados para entregar luz UV lo que tendria implicancias
terapéuticas. De tal manera el paciente podria utilizar este traje 6ptico
durante la noche o en el dia (en forma de ropa interior) y estar recibien-
do el tratamiento.

Puntos cudnticos: son nanoestructuras semiconductoras altamente fluo-
rescentes cuyo espectro de absorcion y emision puede ser sintonizado
en un amplio rango de frecuencias desde infrarrojo a ultravioleta. Son
intensamente brillantes y su fluorescencia es estable y permanece por
tiempos prolongados. Cuando se acoplan covalentemente con molécu-
las receptoras su fluorescencia cambia frente a la presencia o ausencia
de un ligando afin. Estas propiedades han sido utilizadas en la clasifi-
cacion de biomarcadores proteicos en el cancer de mama asi como en
la cuantificacion subpicomolar de proteinas (67). La luz laser reflejada
en un punto cuantico resulta en un espectro de emision individualiza-
do que varia dependiendo de su estado basal o si esta acoplado a un
ligando. Este método ha sido aplicado en la localizacion tumoral, sin
necesidad de utilizar trazadores radioactivos o tintas azules. También
ha sido utilizado en estudios de ganglio centinela en cancer pulmonar,
gastrico y de mama en vivo y en tiempo real (68, 69). Las imagenes
tumorales es un campo en el cual las nanoestructuras son cada vez mas
(tiles. Las nanoparticulas fluorescentes son capaces de formar un perfil
con biomarcadores tumorales mediante la conjugacion de anticuerpos y
detectar multiples genes mediante hibridizacion in situ (70). Estas téc-
nicas pueden ser utilizadas en la identificacion de diferentes tipos de
tumores incluyendo iméagenes de banda angosta cerca de la radiacién
infraroja para reseccion quirlrgica y resonancia magnética guiada (71).
Las ventajas son en el diagndstico, identificacion y etapificacion de tu-
mores con gran rapidez, eficiencia y menos toxicidad. La penetracion
de los puntos cuanticos depende del tipo, forma y tamafio, ademas de
la carga, condicién de la piel y textura del nicleo y envoltura y se pro-
duce a través del espacio intercelular de los corneocitos y dentro de la
bicapa lipidica (72). Los puntos cuénticos también han sido utilizados
en la fototermolisis selectiva y podrian ser Utiles en el tratamiento de las
cicatrices (73). Finalmente la tecnologia de cémo crear y utilizar puntos
cuanticos en aplicaciones clinicas esta recién empezando, pero crece a
gran velocidad, por lo que se esperan avances significativos en el futuro
cercano.

Biosensores:

Resonancia de plasmén de superficie (RPS): se basa en la generacion de
plasmones en una superficie. Los plasmones son oscilaciones de electro-
nes libres propagadas paralelamente en la interface metal-medio lo que
permite medir los cambios en el indice de refraccién de la superficie del

sensor (74). La habilidad de la RPS de detectar irregularidades subna-
nométricas en las superficies ha llevado a una multitud de aplicaciones
que incluyen deteccién de absorcién molecular por polimeros, &cidos
nucleicos y proteinas, tamizaje de anticuerpos contra aminoacidos nu-
cleofilicos, andlisis de biomoléculas, deteccién de glucosa sanguinea en
mezclas complejas como fluido intersticial entre otras (75). Requiere de
una muestra muy pequefa y los resultados son en tiempo real. Se pue-
den detectar 4tomos, moléculas, toxinas y patdgenos. Ha sido utilizado
para detectar herpes simplex y varicela-zoster y para seguir en tiempo
real cambios moleculares y celulares en la progresion de piel prelesional
a lesional, como también en la produccion de corneodesmosina en la
diferenciacion epidérmica (76, 77).

La RPS es una técnica muy versatil que tiene un potencial incalculable
para utilizacion tanto en el campo médico como de laboratorio. Es ra-
pido, en tiempo real y una técnica analitica sin marcaje (label-free). Es
suficientemente compacto para aplicaciones portétiles y requiere pocos
componente desechables.

Terapia:
Nanocapas de oro: las nanoparticulas de oro tienen propiedades 6pticas

Unicas basadas en sus caracteristicas de tamafio, forma y grosor. En la
nanoescala estas nanoparticulas de oro producen el fenémeno de RPS,
el cual es extremadamente poderoso principalmente al ser estimulado
por luz incidente produciendo el fenémeno de fototermolisis utilizado
en la destruccion de tumores. Estas nanoparticulas pueden ser sinto-
nizadas en determinadas longitudes de onda con un contraste 6ptimo
entre la hemoglobina y la nanocapa, son inertes, bioconjugables y con
gran capacidad de penetracion y retencion en los tumores. Wei et al
(78) fabricé nanocapas de oro de 40 nm para fototermolisis optimizadas
para un peak de resonancia en el rango cerca del infrarrojo a 808 nm.
Las particulas fueron cubiertas en polietilenglicol para hacerlas solubles
en solucion salina y finalmente cubiertas por la hormona estimulante de
melanocitos para ser absorbidas por el tejido tumoral. Ratones fueron
implantados con melanoma y después irradiados con un laser de 808
nm. El calentamiento de las nanoparticulas produjo la destruccion selec-
tiva del tumor sin dafar al tejido subyacente.

Debido a que el tejido normal no se ve afectado la fototermolisis selec-
tiva guiada por nanocapas promete ser muy (til en el tratamiento de
tumores cutaneos con bordes mal definidos y hasta una profundidad de
varios centimetros como ha sido demostrado en estudios de fototermo-
lisis en el cancer de mama (79).

Entrega de drogas utilizando nanoparticulas:
La mas frecuente aplicacion de la nanotecnologia en dermatologia es en

la construccién y manipulacion de nanoparticulas. Las ventajas de estos
nanovehiculos son enormes: pequefio tamafo, propiedades de superfi-
cie adaptables, eleccién de la solubilidad y multifuncionalidad (80, 81).
Las nano particulas se dividen en 2 grandes categorias: aquellas con
moléculas orgdnicas como su principal componente estructural (lipo-
somas, dendrimeros, nanotubos, entre otros), y aquellas que tiene una



estructura nuclear o una cubierta de elementos inorganicos. Mediante
cambios en el ndcleo o la cubierta (que define las caracteristicas como
fluorescencia o propiedades dpticas, magnéticas y electrénicas) es po-
sible desarrollar una variedad précticamente infinita de aplicaciones. Se
han utilizado especialmente en estabilizacién de drogas, secuestro de
drogas, control en el velocidad de liberacion de drogas y seguimiento de
drogas. Las ventajas en la entrega de nanodrogas son mdltiples: dismi-
nucién de la toxicidad en tejidos saludables, aumento de la estabilidad,
aumento en su potencia y eficacia, aumento en la captacion tisular y
celular, control de todas las etapas, solubilidad 6ptima y la capacidad de
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