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Resumen

El cancer de seno (CS) es una enfermedad comun y representa uno de los mayores problemas de salud en el mundo, siendo por ende una
preocupacién global significativa considerando el alto porcentaje de nuevos casos diagnosticados (2.261.419), y el niimero de muertes atribuidas a
esta enfermedad (684.996) en el 2020. Las decisiones terapéuticas para pacientes con CS, se basan principalmente en la evaluacion de parametros
clinicos y patolégicos. En particular, la evaluacién inmunohistoquimica de factores pronésticos, la clasificacién del subtipo tumoral, el marcador
de proliferacion celular Ki67 y el grado histolégico, entre otros, desempefian un papel importante en la planificacién de las estrategias terapéuticas.
Sin embargo, aunque este ha sido un enfoque exitoso, algunos pacientes recaen y/o eventualmente desarrollan resistencia. Por lo tanto, el
desarrollo de mecanismos de terapia blanco especificos se convierten en una necesidad. Dentro de estos tratamientos, las nanoparticulas (NPs) se
han constituido en los tltimos afios, como una prometedora alternativa de terapias dirigidas, ya que permiten potencializar las propiedades
farmacocinéticas de los medicamentos. Las NPs pueden brindar una gran oportunidad para tratar el CS, debido a que se aprovechan las
caracteristicas propias del tumor para una eficaz orientacién del farmaco con potencial antitumoral. Considerando lo anterior, esta revisién
se centra en estudios recientes que destacan el uso de NPs como un sistema prometedor para la administracién dirigida de farmacos en el
tratamiento de CS.
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Abstract

Breast cancer (BC) is a common disease and represents one of the major health problems in the world, thus being a significant global
concern considering the high percentage of new cases diagnosed (2,261,419), and the number of deaths attributed to this disease (684,996) in
2020. Therapeutic decisions for patients with BC are mainly based on the evaluation of clinical and pathological parameters. In particular,
immunohistochemical evaluation of prognostic factors, tumor subtype classification, cell proliferation marker Ki67 and histological grade,
among others, play an important role in planning therapeutic strategies. However, although this has been a successful approach, some patients
relapse and/or eventually develop resistance. Therefore, the development of specific target therapy mechanisms becomes a necessity. Within
these treatments, nanoparticles (NPs) have been established in recent years, as a promising alternative for targeted therapies, since they allow
potentiating the pharmacokinetic properties of drugs. NPs can provide a great opportunity to treat BC, because the characteristics of the tumor
are used for effective drug targeting with antitumor potential. Considering the above, this review focuses on recent studies that highlight the use
of NPs as a promising system for targeted drug delivery in the treatment of BC
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1. Introduccién

El cancer de seno (CS) es una enfermedad comn, y repre-
senta uno de los mayores problemas de salud en el mundo.
Se estima que esta neoplasia constituye aproximadamente el
22.9 % de los canceres que presentan las mujeres, siendo el
céncer con mayor tasa de incidencia (aproximadamente 2.3
millones de casos en 2020) [1] en este grupo poblacional [2].
La tasa de incidencia del CS varia de acuerdo con la ubica-
cién geogréfica de las pacientes. Ademds, ha sido indicado
que el curso de la enfermedad en la poblacién mads joven
es mds grave que en mujeres de edades més avanzadas [3].
Segun las cifras mads recientes de la Agencia Internacional
en Investigacion de Céncer (IARC), en 2020 se presentaron
aproximadamente 113.221 casos nuevos de céncer en Co-
lombia, de los cuales 15.509 correspondieron a CS. En ese
mismo afio se estimé que fallecieron aproximadamente 4.411
mujeres a causa de esta neoplasia, la cual representa el 17.7 %
de todos los casos de cancer en el pais World Health Orga-
nization [WHO] & IARC, 2020). Las tasas de supervivencia
estan relacionadas en gran medida con la optimizacion de los
procedimientos que conducen a la deteccién y diagnoéstico
temprano. Actualmente la quimioterapia convencional y la
radioterapia, siguen siendo ampliamente utilizadas como tra-
tamiento, pero pueden generar graves efectos secundarios y
en algunos casos resistencia [4]. Considerando lo anterior, se
requiere el desarrollo de tratamientos blanco especificos, que
permitan tanto mejorar la respuesta como reducir los efectos
secundarios. Dentro de estos potenciales tratamientos, se
encuentran las nanoparticulas (NPs). Las NPs, son particulas
microscépicas (Unién Internacional de Quimica y Aplicada
—IUPAC, 2012) con propiedades especiales como la estabi-
lidad y conductividad, que les permiten ser ampliamente
utilizadas en medicina [5]. Los sistemas de administracion de
farmacos con NPs pueden brindar una gran y prometedora
oportunidad para combatir el CS, debido a que, a diferencia
de los sistemas de administracién de farmacos tradicionales,
permiten que se genere una acumulacién superior en el sitio
del tumor mediante diferentes mecanismos activos o pasivos
logrando asi su lenta liberacién [6]. Adicionalmente, brindan
un tiempo de circulacién més prolongado y permiten que
la penetracién en las membranas celulares sea mds eficiente,
mejorando en términos de rendimiento, la orientacion, longe-
vidad y sensibilidad del farmaco [7]. El direccionamiento de
las NPs puede darse de manera activa o pasiva. La direccion
pasiva facilita que se produzca el depésito del nanovector
dentro del microambiente tumoral, ya que, este posee ca-
racteristicas distintivas inherentes que normalmente no se
encuentran en los tejidos sanos. El suministro de la NP esta
asociado a su tamafio, forma y carga superficial [8]. Por su
parte, la orientacién activa de la NP se realiza mediante el
uso de ligandos quimicos tales como anticuerpos, péptidos,
vitaminas, hormonas y carbohidratos [9]. Por lo anterior, las
NPs construidas a partir de nanomateriales funcionales pre-
sentan un enorme potencial en aplicaciones biotecnolégicas
y biomédicas.

Los estudios alrededor del uso de NPs para el tratamiento
de CS han incrementado desde el afio 2015 [10]. De hecho,
investigaciones recientes demuestran como el CS puede ser
tratado con NPs fabricadas con ligandos de orientacién y
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agentes terapéuticos cominmente usados en el tratamiento
de CS metastasico [10]. Por ejemplo, el receptor 2 del factor de
crecimiento epidérmico humano (HER2), es en la actualidad
ampliamente utilizado como objetivo dado que, es uno de
los principales biomarcadores en CS [11, 12]. Considerando
lo anterior, esta revision se centra en estudios recientes que
destacan el uso de NPs como un sistema prometedor para la
administracién dirigida de formacos en el tratamiento de CS.

2. Administracién dirigida de farmacos

Las vias de administracién de fdrmacos quimioterapéuticos
enfrentan algunos obstédculos antes de llegar al sitio objetivo.
Dentro de estos obstdculos se encuentra el riesgo de la de-
gradacién prematura del fdrmaco, asi como la distribucién
de manera desigual del mismo en los tejidos. Lo anterior, ha
conducido a la administracién de altas dosis del farmaco,
con el objetivo de obtener la respuesta terapéutica maxima, a
pesar de los efectos secundarios que se puedan producir [13].

Los efectos secundarios y la resistencia a los tratamientos
en cancer, ha conducido en los dltimos afios, a que la inves-
tigacion dirigida al desarrollo de terapias personalizadas y
blanco especificas se intensifique [14, 15]. Dentro de estas
terapias, las tecnologias de administracién de formacos como
las NPs, se constituye como una prometedora oportunidad
para mejorar la respuesta al tratamiento en cancer.

Las NPs comprenden una serie de moléculas terapéuticas co-
mo farmacos de moléculas pequetias (péptidos o proteinas),
las cuales se encuentran encapsuladas en materiales como
los liposomas o en nanoparticulas poliméricas e inorgénicas
[16]. El uso de NPs para la administracién de farmacos ha
aumentado en las tiltimas décadas [17], de hecho, se ha podi-
do demostrar que el potencial antitumoral de estas aumenta
luego de la administracién, en comparacién con la adminis-
tracién del mismo con un perfil de formaco libre [18]. De
resaltar, que el crecimiento de la nanotecnologia ha conduci-
do a que se desarrollen diferentes agentes de nanomedicina,
que permiten mejorar la respuesta a los tratamientos en CS.

Las NPs presentan mdltiples ventajas tanto para el diagnosti-
co como para el tratamiento del CS [19]. Por ejemplo, los nano
transportadores modifican las propiedades farmacocinéticas
de los farmacos, para aumentar su eficacia, lo que signifi-
ca que el medicamento se libera en el sitio objetivo en un
momento determinado de manera progresiva. Otra ventaja
es que varios nanomateriales pueden ser utilizados en su
fabricacién, como los polimeros, las particulas metalicas y
lipidos. Sin embargo, es importante resaltar, que caracteristi-
cas como la forma y el tamafio, dependen principalmente del
sistema de administracién del farmaco [20]. Otras ventajas
de la administracién de farmacos en NPs incluyen: la reduc-
cién de los efectos secundarios, la reduccién del uso de altas
dosis, y la reduccién de resistencia a los firmacos mediante
el aumento de la especificidad [21].

La orientacion del nano transportador se puede realizar de
dos maneras: pasiva y activa. En la orientacién pasiva de las
NPs se aprovechan las variaciones anatémicas de los tejidos
tumorales (Figura 1A). Por ejemplo, los rdpidos procesos de
angiogénesis [22], y el microambiente tumoral en CS, caracte-

33


https://revistas.uptc.edu.co/index.php/ciencia_en_desarrollo

Valentina Camargo Herrera et al.

rizado por la presencia de una vasculatura hiper permeable,
un drenaje linfatico deficiente y una matriz celular desorgani-
zada, permiten que el nano transportador penetre de forma
especifica a través de los vasos sanguineos y se retenga en
el tumor, a pesar de la aparente eficiencia que el sistema de
progresion tumoral puede presentar [23]. No obstante, ha
sido indicado que solo el 1% de las NPs han logrado una
penetracion eficaz y retencién del farmaco en el tumor, dado
que, la NP se encapsula en un endosoma que progresivamen-
te libera el farmaco. De acuerdo con ensayos con modelos
animales como el ratén, el bajo porcentaje de penetracion
posiblemente esté relacionado con la heterogeneidad clonal
[24].

En la orientacién activa, se utilizan ligandos como proteinas,
péptidos, anticuerpos y hormonas en la superficie de las NPs
para permitir el reconocimiento, a través de la unién espe-
cifica a receptores expresados en las células tumorales. Por
ejemplo, en CS los receptores que se constituyen como blan-
cos especificos incluyen: al receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR), HER2, CD-44, transferrina, folato y estré-
genos, entre otros [25] (Figura 1B). Si bien, puede existir un
direccionamiento efectivo a la zona del tumor, los estudios
preclinicos demuestran que la orientacién activa presenta
una serie de limitaciones relacionadas principalmente con
la mala penetracién en el microambiente tumoral e hipoxia

[26].

Una caracteristica importante de las NPs a tener en cuenta,
es la relacionada con la posibilidad de estas para modificar
los procesos bioldgicos, lo que ha conducido a que sean
ampliamente utilizadas en medicina. A lo anterior se suma
que las NPs son fabricadas con biomateriales que mejoran
la solubilidad, la persistencia circulatoria, la liberacién diri-
gida, la inmuno-compatibilidad y reducen la citotoxicidad
generada por los medicamentos de uso tradicional [27].

Normalmente los fdrmacos utilizados para terapias en cancer
son so6lidos coloidales que van desde 2 nm a 1000 nm, los
cuales, en algunos casos, desencadenan respuestas inmu-
nolégicas. Mientras que, en la administracién con NPs el
farmaco de interés se disuelve, posteriormente es encapsula-
do y adherido dentro de los nano transportadores, ya sea en
un sistema vesicular en donde el farmaco estd en una cavi-
dad rodeada por una membrana polimérica, o por medio de
nano esferas donde el fdrmaco es uniformemente dispersado
[28]. En comparacién con las microparticulas, el sistema de
administracién con NPs resulta prometedor debido a que
por su pequefio tamario pueden atravesar sitios de inflama-
cién, tumores y micro capilares, por tal razén se puede dar
una administracién intravenosa adecuada disminuyendo la
formacién de émbolos o trombos .

A pesar de lo prometedora que resulta la técnica basada
en administracién dirigida de formacos, se han identificado
algunas desventajas en cuanto a la eficiencia de entrega del
fadrmaco en el tumor a razén de la auto agregacién de las
NPs por la afinidad que tienen los compuestos con los que
son construidas [18]. Para mitigar la auto agregacion, se ha
optado por modificar los nano transportadores mediante la
sustitucion con compuestos mas estables. Un ejemplo caracte-
ristico, lo constituye la modificacién del nano transportador
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a base de apatita carbonatada, donde el Ca2+ fue sustituido
parcialmente por Mg2+ y Fe3+, formando NPs de apatita de
carbonato (CA) de Fe/Mg (Fe/Mg-CA) [18].

3. Administracién dirigida a receptores sobre expresados

Este método de administraciéon asociado a la orientaciéon
activa de las NPs, usa los antigenos o receptores expresados
en los tejidos tumorales, con el objetivo de aumentar la
concentracién local del fdrmaco en el tumor y disminuir la
afectacion de los tejidos sanos [11]. Los ligandos dirigidos
se clasifican en 3 grandes grupos que incluyen: proteinas,
acidos nucleicos y ligandos receptores [3, 11].

3.1. Ligandos dirigidos basados en proteinas

Los ligandos dirigidos basados en proteinas pueden incluir
anticuerpos o polipéptidos. Los anticuerpos son apropiados
para la terapia dirigida debido a su alta afinidad de unién
a su antigeno objetivo [11]. Ejemplos especificos del uso de
NPs en CS lo constituye los tratamientos dirigidos hacia los
receptores con actividad tirosina kinasa (RTK), tales como
el EGFR [19], el factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGEFR) [11] y el receptor-2 de factor de crecimiento epi-
dérmico humano (HER2) [30]. Especificamente, el EGFR se
activa mediante la unién de su ligando especifico, desenca-
denando posteriormente una cascada de sefializacién celular
que modula la proliferacion celular, la adhesién, transcrip-
cion y angiogénesis [31] (Figura 2A). E1 EGFR presenta una
expresion aberrante (sobre expresién) en tumores sélidos de
diferentes tipos de cancer incluido el CS [32], siendo por ende
un blanco terapéutico usado actualmente en pacientes con es-
ta neoplasia. En el tratamiento de pacientes con CS con sobre
expresion de este receptor, han sido usadas NPs compuestas
por una zona hidréfoba que aumenta la solubilidad del far-
maco, y por proteinas que funcionan como ligandos de EGFR
permitiendo su reconocimiento y entrada a la célula. Ejem-
plos especificos de su aplicacién lo constituye el realizado en
lineas celulares con sobre expresién de EGFR, en donde la ad-
ministracién de NP-paclitaxel disminuy¢ significativamente
el crecimiento tumoral [33]. NP-paclitaxel, corresponde a
una nano particula que contiene paclitaxel, un formaco que
interrumpe la dindmica microtubular normal necesaria para
la divisién celular y los procesos de interfase (mantenimien-
to de la forma celular, la motilidad, etc.), conduciendo a la
activaciéon de la muerte celular programada o apoptosis [34].
Adicionalmente, se han desarrollado NPs conjugadas con
polietilenglicol (PEG), un polimero estructural (altamente
soluble) utilizado en la construccién de las mismas, debido a
su funcién como antibioincrustante (compuestos quimicos
que tienen la propiedad de evitar que las sales del agua se
depositen o precipiten en cualquier superficie), y su optimi-
zacién en la orientacién y biodisponibilidad de los farmacos
[32]. Si bien, PEG presenta alta solubilidad, algunas de las
NPs han sido modificadas mediante la formacién de nano
emulsiones, las cuales son cinéticamente estables y permiten
el incremento en la solubilizacion y la permeacién de la NP
[35, 36]. Sin embargo, es de resaltar que se han desarrollado
NPs cargadas con paclitaxel, sin necesidad de incorporar
emulsionante con el fin de disminuir los efectos secunda-
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Figura 1: Administracién dirigida de formacos con NPs. El proceso de administracién dirigida con NPs, inicia con la administracién via
intravenosa. Una vez en el torrente sanguineo se genera quimio orientacion de las NPs que le permiten reconocer las células tumorales. A)
La orientacién pasiva mediante una NP de tipo MPC-co-n-butil metacrilato-co-p-nitrofeniloxicarbonil poli (etilenglicol) metacrilato cargada
con paclitaxel (PMBN-PTX). B) En la orientacion activa se utilizan NPs de tipo liposoma modificados con quitosano dirigido (CTHP-CAP-PL)
provistos de acuerdo al receptor blanco de faormacos (como tamoxifeno), con el fin de bloquear vias celulares desde el receptor.

rios [32] (Figura 2B). En resumen, las NPs conjugadas con
proteinas y péptidos dirigidas al EGFR proporcionan una
orientaciéon hacia el CS contribuyendo al tratamiento del
mismo.

En lo que respecta al VEGEFR [11], conjugado de NPs con
péptidos dirigidos a este receptor, han sido también usados
como estrategias terapéuticas. El VEGFR se encuentra asocia-
do a procesos de angiogénesis en diferentes tipos de cancer
[8, 37]. Por lo tanto, dirigirse a este receptor en las membra-
nas de las células endoteliales vasculares, puede inhibir la
angiogénesis y proporcionar un efecto antitumoral [3]. De
hecho, un estudio reciente mostré la eficiencia del uso de
NPs cargadas con paclitaxel y conjugadas con K237 (péptido
que se une a VEGFR), en la induccién de apoptosis y necrosis
en un modelo de xenoinjerto de CS MDA_MB_231 [38].

3.2. Ligandos dirigidos basados en dcidos nucleicos

Los ligandos dirigidos basados en dcidos nucleicos conocidos
como aptameros, son pequenos oligonucle6tidos de ADN o
ARN monocatenario que se producen in vitro a través de un
proceso conocido como evolucién sistematica de ligandos por
enriquecimiento exponencial (SELEX) (Figura 3A). SELEX,
permite generar aptdmeros especificos para una molécula
inorgdnica u orgénica, una proteina, una célula e incluso
un 6rgano objetivo [2, 3]. Al igual que los anticuerpos, los
aptadmeros acceden a las células diana a través de endocitosis
mediada por receptores al unirse a los ligandos de la super-
ficie celular [39]. A partir de ello, los aptdmeros unidos a
NPs de farmacos también pueden facilitar la internalizacién
del farmaco [39] (Figura 3B). Dado que los aptameros de
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los acidos nucleicos funcionan in vivo a través del plasma
sanguineo, se deben considerar varias limitaciones de su uso.
Por ejemplo, al ser polinucleétidos, los aptdmeros de acidos
nucleicos son naturalmente susceptibles a la degradacion
enzimética por exo y/o endonucleasas, lo que conduce a una
reduccién media circulatoria. Este inconveniente se puede
solucionar incorporando bases de nucleétidos no naturales
(4cidos nucleicos bloqueados y desbloqueados) y tapando los
extremos del aptdmero, minimizando las enzimas degrada-
doras. También, se pueden disefiar mediante la conjugacién
con un polietilenglicol (PEG) terminal (Figura 3C). Para este
caso, se ha identificado el uso del aptamero del ARNs;j, el
cual es un diplex de ARN sintético disefiado para dirigir-
se especificamente a un ARNm en el citoplasma e inducir
la degradacién del ARNm con fines terapéuticos [40]. Sin
embargo, la administracién in vivo del ARNSsi a células cance-
rosas especificas ha sido un reto debido a la corta circulacién
sanguinea y a la degradacion del ARNsi, para contrarrestar
estos desafios, se requieren sistemas de administraciéon de
farmacos adecuados que los protejan de la degradacién y
permitan la administracién intracelular. Entre los diversos
vehiculos de administracién disponibles, las nanoparticulas
lipidicas se han convertido en la principal opcién [41]. Inclu-
s0, se ha demostrado que en células de CS HER2 positivas,
el ARNsi se une selectivamente a la proteina HER2, y las
NPs empleadas inhiben significativamente el crecimiento del
tumor [42].

3.3. Ligandos de los receptores

Los ligandos de los receptores han sido implementados en
las estrategias de focalizacién y direccionamiento de las NPs
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Figura 2: Nanoparticula polimérica y cascada de sefializacién mediada por el EGFR. A) Activacién de EGFR mediante la unién de su ligando
especifico, desencadenando una cascada de sefializacién celular que modula la proliferacién celular, asi como procesos de adhesién, transcripcién
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Figura 3: Aislamiento del aptimero e interaccién con la célula cancerigena. A) Generaciéon de aptdmeros de RNA mediante la metodologia
SELEX. B) Unién especifica de los aptdmeros a su objetivo en la superficie celular. Los agentes terapéuticos conjugados con aptdmeros o las NPs
encapsuladas con farmacos se internalizan en las células cancerosas por endocitosis mediada por receptores. C) Enfoques de los conjugados:
aptdmero libre, conjugados de aptdmero-farmaco, sistema de administracién de aptdmero-nanoparticula-formaco y conjugado aptdmero-miRNA
o siRNA

[3]. Tal es el caso de la administracién dirigida por el ligando las células tumorales que sobre expresan su receptor, inclu-
de folato. Este ligando se utiliza a menudo para dirigirse a yendo CS, cancer de ovario y cdncer de endometrio [8, 39].
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Por ejemplo, en un estudio realizado por [43] se sintetizé
un nano portador de TiO, modificado con polietilenglicol
(PEG) y dirigido hacia el acido félico (FA-PEG-TIiO5), el cual
estaba cargado con curcumina y acido salvianélico B. Los
resultados mostraron que al combinar y administrar dos
fadrmacos simultdineamente se ejerce una tasa de respuesta
tumoral més alta y rdpida con respecto a un solo farmaco o
una combinacién secuencial del mismo [44, 45]. Por lo tanto,
se ha evidenciado que la curcumina inhibe la proliferacién
de células tumorales e induce la apoptosis en las células
tumorales al suprimir la via Akt-mTOR-p70S6K, activando
la via de sefializacién ERK1-2 e induciendo la detencién del
ciclo celular en G2/M [46]. Ademads, ha sido indicado que
la curcumina interfiere con la via de sefializacion PI3K-Akt,
lo que conduce a la supresién de la proliferacién, invasién
y migracién celular en varias células cancerosas, incluidas
las células de CS triple negativas. Estudios adicionales, mos-
traron que la curcumina también inhibe la angiogénesis y
regula negativamente la expresion de genes relacionados con
la angiogénesis, por ejemplo, VEGFE, Matriz metalopeptida-
sa 9 (MMP9), Angiopoyetina-1 (ANG1), Angiopoyetina-2
(ANG?2) [47, 48]. Con respecto al mecanismo anticancerigeno
del 4cido salvianélico, ha sido indicado que este induce la
apoptosis en células U87 de glioma humano, a través de la
generacién de especies reactivas de oxigeno (ROS) mediada
por p38 [49]. Teniendo en cuenta las evidencias de los efectos
antitumorales de estas dos sustancias, fue posible evidenciar
que las NPs cargadas con folatos mostraron mayor citotoxici-
dad, conduciendo a una mayor actividad anti proliferativa
y a una mejor captacién intracelular en las lineas celulares
de CS, MCF7 y MDAMB-231. Considerando lo anterior, el
nano portador FA-PEG-TiO; se constituye como un enfoque
prometedor para la terapia dirigida en CS [18, 43]. Aunque
se ha informado que la administracién conjunta de medica-
mentos es exitosa, existen casos en los cuales hay limitacion
en la entrega conjunta de fairmacos debido a las diferentes
polaridades moleculares, tal es el caso del uso combinado de
curcumina y piperina. La dificil encapsulacién en sistemas
de administracién convencionales de estos farmacos, implica
el disefio de NPs magnéticas poliméricas [50].

4. Tipos de nanoparticulas con uso terapéutico

Considerando las propiedades de las NPs como nano trans-
portadores, los ensayos para posicionarlas como alternativas
de tratamiento han aumentado, logrando ampliar las opcio-
nes de nanomateriales que se pueden utilizar. Tales materiales
se pueden clasificar en NPs liposomales, de carbono, protei-
nas y oro [51, 52].

4.1. NPs liposomales

Los liposomas suponen un buen nano transportador, ya que
tienden a acumularse e incorporarse en la bicapa celular de las
células cancerosas. Con el objetivo de aumentar la vida media
y la eficacia de orientacién de la NP, se ha provisto a esta de
ligandos los cuales siguen en desarrollo para obtener una
circulacion del nano transportador mas prolongada sumada
a una liberacién controlada del fairmaco encapsulado [53].
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Las NPs liposomales se caracterizan porque son vesiculas
esféricas que se forman gracias a la incorporacién de varias
capas de fosfolipidos, el nticleo es hidrofilico y se encuentra
envuelto por una bicapa lipidica que es hidrofébica [10].
En este tipo de moléculas se pueden llegar a encapsular
sin ningtin inconveniente, agentes terapéuticos hidrofilicos,
hidréfobos y anfifilicos. Estas caracteristicas también son
parte de las NPs lipidicas s6lidas, un tipo de sistema coloidal
que contienen lipidos fisioldgicos dispersos en una solucién
tensioactiva acuosa o agua, pero permanecen sélidos en el
entorno corporal, las cuales reemplazaron algunos sistemas
coloidales (emulsiones, liposomas) [54]. De hecho, ha sido de-
mostrado que la encapsulacién del farmaco, en ambos casos,
reduce drasticamente la toxicidad que este puede generar
antes de llegar al sitio objetivo. Por ejemplo, recientemente
fue demostrado que el paclitaxel (farmaco comtnmente uti-
lizado en CS), al ser encapsulado no gener6 efectos toxicos
como cuando su administracién es en forma de farmaco libre
[55].

4.2. NPs de carbono

Los estudios realizados con NPs de carbono son reducidos.
De hecho, hasta hace poco tiempo se empez6 a implemen-
tar como una posible alternativa de tratamiento. Hasta el
momento se sabe que la toxicidad que se produce es muy
baja, que el drea de superficie especifica es alta y que ademads
podrian llegar a incorporarse grupos funcionales de gran
versatilidad [56].

4.3. NPs de proteinas

Las NPs de proteinas han ido adquiriendo importancia de-
bido a que, al ser biomateriales, producen baja toxicidad,
inmunogenicidad y biodegradabilidad. Por lo anterior pue-
den llegar a disefiarse multimeros con capacidad de auto
ensamblacion. Adicionalmente, el uso de las NPs de proteina
sugieren cambios en la presion osmética dentro de las células,
lo cual afecta el proceso de metdstasis en el CS y representa
una ventaja prometedora en etapas avanzadas del cancer
[57]. Paralelamente, este tipo de nano transportadores puede
proveerse de ligandos en la superficie que facilita el paso
por las barreras extra e intracelulares aumentando la espe-
cificidad [58]. Lo anterior podria conducir a que la entrega
dirigida de farmacos se dé de forma eficaz. De hecho, la
eficiencia de estos nano transportadores ha sido demostrada
en estudios recientes. Por ejemplo, en el tratamiento de CS
se demostré que con la encapsulacién del anticuerpo mono-
clonal herceptin (Trastuzumab) se logré un aumento en la
apoptosis de las células cancerosas, asf como una disminu-
cién en la proliferacién celular [59]. De la misma manera, el
uso de conjugados de fairmacos en ratones con CS, mostraron
reduccion en el crecimiento tumoral [60].El uso de las NPs
de proteina sugieren cambios en la presién osmética dentro
de las células, lo cual afecta el proceso de metastasis en el CS
y ha sido [57].
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4.4. NPs radioactivas

La medicina nuclear ha permitido que a través de la radia-
cién se logré proporcionar datos funcionales al momento del
diagnoéstico en varios tipos de cancer, entre estos, el CS [61].
De igual forma, los avances en esta rama de la medicina han
postulado a las NPs de carbono, liposomales y poliméricas,
como potenciales vehiculos de radiofdarmacos altamente es-
pecificos [62]. Los nanosistemas pueden disefiarse por medio
de la incorporacién de elementos radioactivos como el oro,
el cual puede someterse a altas concentraciones de neutrones
para obtener NPs radioactivas en el nticleo, las cuales podrian
transportar cargas de radionucleidos que emiten particulas
beta () y alfa (@) que son eficaces dada la alta ionizacién que
producen [63].

Algunas de las limitantes que hasta el momento se han podido
evidenciar es que las NPs radiactivas deben permanecer en el
cuerpo durante un periodo de tiempo determinado, para asf
evitar la exposiciéon prolongada del paciente a la radiacion y
que se vean afectados tejidos sanos [64].

5. Implicaciones del disefio o material de las NPs en el CS

La evidencia clinica sugiere que la eficacia de la terapia con
NPs depende en gran medida de la absorcién celular activa
[65, 66]. La absorcién esta influenciada por el tamarno, la
forma, las propiedades superficiales y la concentracién de
las particulas. Las técnicas de modificacién quimica de la
superficie se han empleado ampliamente para mejorar la
interaccién entre la célula y las NPs. Sin embargo, el uso de
solventes organicos agresivos es una preocupacion importan-
te durante estos procesos, lo que podria imponer problemas
a la viabilidad celular [67]. Estudios recientes, reportan una
ventaja importante relacionada con el tamafio de la NP, pues-
to que este determinaré el tiempo de circulacién medio en la
sangre y a su vez determinara sus propiedades fisicoquimicas
y biolégicas. Sin embargo, un tamafio muy pequefio puede
ser una desventaja, ya que la NP puede perderse facilmente
al ingresar al organismo o ser filtrada directamente por los
rifiones, de ahi que se haya establecido un rango 6ptimo que
oscila entre 10 y 100 nm para aplicaciones biomédicas in vivo
[68]

Dadas las diversas barreras fisiol6gicas y celulares a las que
se enfrenta la administracion de NPs, el control de liberaciéon
puede afectar la eficacia terapéutica. Para ello, las NPs se
modifican con el fin de efectuar una liberacién controlada de
la misma. El objetivo principal de estos sistemas es alinear
los perfiles de liberacién del farmaco con la cinética de
las NPs [66]. Por ejemplo, se disefi6 un sistema de NPs
poliméricas para administrar secuencialmente un agente anti
angiogénico seguido de un agente quimioterdpico [69]. Este
procedimiento desencadend el cierre vascular y atrap6 las
NPs dentro de un tumor antes de liberar el quimioterapéutico,
dirigiendo asi temporalmente la liberaciéon del farmaco para
que coincidiera con el momento en que la enfermedad era
susceptible de tratamiento. Si bien, la funcién principal de
los ligandos dirigidos es potenciar la captacién celular en las
células cancerosas y minimizar la acumulacién en el tejido
normal, se ha sugerido que las propiedades coloidales de
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las NPs determinaran su bio distribucién, mientras que el
ligando de orientacién funcionara para aumentar la captacién
intracelular en el tumor objetivo. Si esto resulta ser asi en
general, la afinidad del ligando de orientacién y la densidad
de la superficie de la NP determinaran la captacién celular
[70].

A pesar de los buenos resultados observados con respecto
al uso de las NPs [32, 42, 43, 71], es importante continuar
con estudios que permitan dar solucién a problemas como
la dificultad de controlar el tamafio de las nanoparticulas
durante la sintesis. Siendo por ende importante y necesario,
implementar metodologias que permitan mejorar significa-
tivamente la eficacia de los tratamientos [68]. Asi mismo,
se evidencia que es fundamental conocer las caracteristicas
fisiolégicas del tipo de cancer con el fin de aprovecharlas y asi
realizar el respectivo direccionamiento y efectuar el sistema
idéneo de administracién de las NPs [66]. Por otro lado, la
importancia de definir plenamente la biocompatibilidad de
las nanoparticulas en los seres humanos, es absolutamente
necesario [70, 72], puesto que la toxicidad significativa aso-
ciada a las NP, las actividades fuera de su objetivo y la baja
biocompatibilidad limitan su utilizacién para tratamientos
terapéuticos contra el cdncer y pueden ser peligrosos para los
pacientes con cancer en condiciones potencialmente mortales
[73]. Por ejemplo, en estudios con modelos animales, los
andlisis de la toxicidad de las nanoestructuras, no revelaron
efectos perjudiciales para particulas magnéticas de 50 nm
recubiertas de silice [72], pero sf toxicidad para nanotubos de
carbono [74], 6xido de zinc, 6xido de titanio, la plata y el oro
[73]. Respecto a los ensayos clinicos hay algunos que atin se
encuentran en curso, sin embargo, NPs magnéticas y de 6xido
de hierro ya estan siendo empleadas con fines diagndsticos
para la obtencién de imagenes de ganglios linfaticos [75].

6. Conclusiones

La intensa investigacion acerca de la biologfa molecular, ge-
nética, fisiologia y morfologia de los tumores cancerigenos ha
dado como resultado la identificacién de una gran variedad
de objetivos moleculares prometedores para la orientacion
y la terapia dirigida del tumor. En consecuencia, el enfoque
ideal para la administracién de fdrmacos ha sido orientado
a la aplicacién de la nanomedicina mediante el disefio de
diversas NPs. La comprension de las multiples barreras bio-
l6gicas y farmacéuticas alrededor de la implementacién de
las mismas ha contribuido con el desarrollo de nano por-
tadores inteligentes, es decir, un sistema dirigido al tumor
que suministra agentes terapéuticos de forma selectiva a las
células cancerosas mediante el reconocimiento de la fisiologfa
del tumor. Para la orientacién activa de las NPs, han sido
usados varios ligandos de diferentes tamafios y componentes
moleculares para dirigirse a receptores especificos que se
sobre expresan en las células de CS. Los estudios preclinicos
en animales demostraron que los complejos de fadrmacos
NP dirigidos mejoraron la internalizacién celular y el indice
terapéutico de los farmacos contra el cancer. En algunos
casos, redujeron los efectos secundarios no deseados y la
quimio resistencia en las células de CS en comparacién con
los farmacos libres. A partir de estos resultados, las NPs se
consideran un sistema prometedor para la administracion di-
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rigida de farmacos. Sin embargo, es importante el desarrollo
de investigaciones adicionales que aborden la tasa de inter-
nalizacién de las NPs cargadas de farmaco y los mecanismos
de liberacién del farmaco dentro de la célula diana.

Implicaciones Eticas

Este articulo de revisién cumple con los principios éticos
fundamentales en la investigacion cientifica. Se realizé un
analisis exhaustivo y transparente de la literatura existente,
seleccionando estudios relevantes de manera imparcial para
evitar cualquier tipo de sesgo.
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