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Resumen ejecutivo

El cancer es la segunda enfermedad con mayor indice de mortalidad a nivel mundial. Segun
las estimaciones mundiales proporcionadas por GLOBOCAN, se prevé que la incidencia del
cancer aumente significativamente para el afio 2040, con una estimacion de 30,2 millones de
nuevos casos y 16,3 millones de muertes causadas por la enfermedad. Entre las medidas
esenciales para garantizar un tratamiento mas eficaz contra el cancer se encuentran la
identificacion temprana de las células malignas, asi como la administracion de farmacos que
posean una especificidad alta para minimizar las reacciones adversas. No obstante, todavia
existen muchas limitaciones en la vigilancia, el diagnostico y el tratamiento del cancer como
las altas toxicidades sistémicas, la aparicién de mecanismos de resistencia, la farmacocinética
deficiente, la baja eficiencia de administracion de los medicamentos y la falta de métodos de
diagnostico temprano. Por lo tanto, puesto que el cancer no es una unica enfermedad, sino que
cada tipo de cancer se manifiesta de manera distinta, el campo de la medicina ha tenido que
desarrollar urgentemente estrategias mejoradas e innovadoras para el diagnostico temprano y
tratamiento eficaz del cancer, y la nanomedicina, se perfila como un enfoque terapéutico
prometedor al poseer un inmenso potencial para revolucionar el campo del diagnostico y la
terapia del cancer mediante la incorporacion de materiales o dispositivos nanoestructurados
como portadores de nanofarmacos, sondas de diagndstico, biosensores, plataformas de
microfluidos y agentes de contraste para imagenes médicas.

Palabras clave: Nanotecnologia, cancer tipo carcinoma, diagnostico del cancer, tratamiento

del cancer, marcadores moleculares.

Introduccion

El cancer representa una grave preocupacion para la salud pablica. Es la segunda causa de
mortalidad mas prevalente en todo el mundo, segin la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS). Por lo tanto, se puede concluir que una de cada seis personas que mueren, fallecen a
causa del cancer®. Segun las estimaciones mundiales proporcionadas por GLOBOCAN, se
preve que la incidencia del cancer aumente significativamente para el afio 2040, con una
estimacion de 30,2 millones de nuevos casos y 16,3 millones de muertes causadas por la
enfermedad?. En el caso de Colombia, se estima que la incidencia incremente a 192.000 casos

nuevos de cancer, y se prevé que se produzcan 102.000 muertes debido a esta enfermedad?.


https://nebulosa.icesi.edu.co:2138/topics/chemistry/diagnostic-probe

El cancer es causado por una serie de eventos que abarca la resistencia a la muerte celular
(apoptosis), el crecimiento celular descontrolado, alteraciones en la sefializacién celular,
invasion de tejidos, metastasis y angiogénesis®. Frecuentemente, el cancer inicia con un tumor
localizado y se propaga (hace metastasis) a diferentes partes del cuerpo, hasta ocasionar la
muerte del paciente®. Los canceres se pueden clasificar de acuerdo a dos aspectos, el tipo de
tejido de origen del cancer (tipo histolégico) y el sitio del cuerpo donde inicialmente se
desarroll6 el cancer (sitio primario)*. Desde el punto de vista histoldgico existen varios tipos
de cancer, entre estos el carcinoma representa aproximadamente el 80 - 90 % de la totalidad de
los casos, este se caracteriza porque se origina a partir del tejido epitelial, presente en la piel,

el tracto gastrointestinal, la cubierta y revestimiento de los drganos y los conductos internos*®.

A fin de mejorar el prondstico y la calidad de vida de los pacientes es fundamental realizar un
diagnostico temprano y tratamiento eficaz. No obstante, aunque el tratamiento del cancer ha
avanzado desde los métodos convencionales, como la reseccion quirdrgica, la quimioterapia y
la radiacién, hasta modalidades mas recientes, como la terapia hormonal, la inmunoterapia y la
terapia dirigida®. Desafortunadamente, las altas toxicidades sistémicas, la farmacocinética
deficiente, la baja eficiencia de administracion de los medicamentos y la falta de métodos de
diagndstico temprano continGan siendo un obstadculo para la eficacia general del
tratamiento®.Entre los principales desafios que se suelen manifestar estd la aparicion
generalizada de mecanismos de resistencia y la heterogeneidad presente dentro de las células
tumorales, entre tumores de pacientes, entre mutaciones genéticas y patrones epigenéticos, lo

cual afecta la biologia general del tumor y promueve la resistencia a los farmacos’.

Debido a su gran aplicabilidad, la nanomedicina (aplicacion médica de la nanotecnologia)
posee un inmenso potencial para revolucionar el campo del diagndstico y la terapia del cancer
mediante la incorporacion de materiales o dispositivos nanoestructurados como portadores de
nanofarmacos, sondas de diagndstico, biosensores, plataformas de microfluidos y agentes de
contraste para imagenes médicas®. Las estrategias antes mencionadas se centran en modificar
las caracteristicas de métodos o dispositivos de diagnostico y terapéuticos ya establecidos con

el objetivo de mejorar su eficacia y minimizar las reacciones adversas®.

Los ultimos afios han sido testigos del surgimiento de nuevos enfoques terapéuticos y de

diagnostico altamente eficientes con la implementacion y el uso de los principios de la
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nanotecnologia®. La nanotecnologia es el campo de la ciencia que manipula la materia a niveles
atdmicos, moleculares y supramoleculares (1 a 100 nm) para crear nuevas estructuras y
materiales®. Los nanomateriales tienen la capacidad de moverse facilmente de un érgano a otro
dentro del cuerpo y de penetrar eficazmente en los tejidos especificos. Esto les confiere un
mejor rendimiento al momento de ser empleados en el campo médico®. Entre los diversos
nanomateriales, las nanoparticulas (NP) destacan debido a que exhiben propiedades Unicas
como una relacién superficie-masa mayor que otras particulas, una excepcional conductividad,
estabilidad, caracteristicas Opticas y una capacidad de adsorcion que le permite transportar
compuestos como proteinas, sondas y farmacos®. Esto permite que las nanoparticulas se dirijan

eficazmente a los tejidos afectados, como las células cancerosas.

En general, las propiedades multifacéticas de la nanotecnologia prometen mejoras
significativas en la atencién al paciente, desde la deteccion temprana hasta estrategias de
tratamiento efectivas contra el cancer. Aunque la aplicacion de la nanotecnologia aun se halla
en gran mayoria en fase de desarrollo, algunos tratamientos ya estan siendo evaluados en
ensayos clinicos y se encuentran disponibles varios diagnésticos y medicamentos basados en
nanomateriales’. Tales como, el sistema CellSearch® el cual fue aprobado por la FDA (Food
and Drug Administration) como el primer andlisis de sangre que emplea nanoparticulas
magnéticas (NP) dirigidas a EpCAM (molécula de adhesion celular epitelial) y tincién celular
para reconocer células tumorales circulantes’. Asimismo, se estan utilizando nanoparticulas
superparamagneticas de oxido de hierro (SPION) como agentes de contraste para imagenes de
base nanomeétrica, las cuales muestran un mejor rendimiento en la deteccion de tumores y las
imagenes in vivo a comparacion de cuando se emplean mecanismos de exploracion
convencionales’. Ademas, diversos farmacos de base nanométrica como Doxil® y Abraxane®,
han sido aprobados por la FDA hace varios afios y se han aplicado exitosamente en la practica
clinica, dado que evitan la toxicidad en el tejido sano y aumentan la concentracion intracelular

de farmacos®.

En la actualidad, las técnicas de imagen y analisis morfologico de tejidos (histopatologia) o
células (citologia) contribuyen al diagndstico del cancer. No obstante, las técnicas de imagen
comunmente utilizadas como la resonancia magnética (MRI), los rayos X, la tomografia
computarizada (CT), la ecografia y la endoscopia, solo tienen la capacidad de identificar el
cancer una vez que se observan alteraciones perceptibles en el tejido. Sin embargo, en esta

etapa, es posible que innumerables células cancerosas se hayan propagado y, potencialmente,

8



hayan hecho metastasis. Ademas, las técnicas de imagen son incapaces de distinguir entre
lesiones benignas y malignas*. Por otra parte, los anélisis morfoldgicos tales como las biopsias,
que implican la extraccion de células o tejidos, son técnicas que pueden llegar a ser muy
invasivas y dolorosas para los pacientes'?!3, Por lo tanto, el desarrollo de tecnologias no
invasivas capaces de identificar el cancer en sus primeras etapas, antes de la metastasis, plantea
un desafio formidable que puede tener solucion a través del uso de la nanotecnologia®?. Las
nanoparticulas pueden disefiarse para que posean propiedades Opticas, magnéticas o eléctricas
especificas que las hagan ideales para su uso en técnicas de diagnostico'. Por ejemplo, se han
desarrollado nanoparticulas de oro para unirse selectivamente a las células cancerosas, lo que
permite su deteccion precisa mediante técnicas de escaneo?. Ademas, las nanoparticulas
presentan un nivel excepcional de sensibilidad y selectividad, y se pueden adaptar para apuntar
especificamente a ciertos compuestos, como los biomarcadores del cancer'!. Los
biomarcadores del cancer son moléculas bioldgicas producidas por células tumorales o tejidos
humanos, tales como, proteinas, carbohidratos o acidos nucleicos, que son secretados como
consecuencia del desarrollo del cancer y que se pueden detectar en el sistema circulatorio
(sangre entera, suero o plasma), secreciones (heces, orina o secrecion del pezon) y otros fluidos
biolégicos humanos****. Por lo que, estos indican la progresion del cancer y pueden medirse

objetivamente!*,

Los avances recientes en las tecnologias gendmicas y protedmicas de alto rendimiento han
llevado a la aparicion de una gran cantidad de candidatos a biomarcadores potenciales del
cancer en fase de investigacion preclinica y clinical®. En la actualidad, 19 biomarcadores
proteicos del cancer han sido aprobados por la FDA estadounidense, de los cuales solo 11 son
detectables en sangre'®. No obstante, estos biomarcadores de cancer aprobados por la FDA no
demuestran la sensibilidad y especificidad requeridas para su uso individual en aplicaciones
clinicas!*. En consecuencia, solo se ha aceptado un ndmero limitado de ensayos de
biomarcadores para su uso en la atencion clinica rutinaria de los pacientes oncoldgicos'®. Lo
ideal seria que estos biomarcadores tumorales mostraran un alto nivel de sensibilidad (> 75%)
y especificidad (99,6%)%. No obstante, los biomarcadores del cancer presentan ciertas
limitaciones, entre las cuales se encuentran las concentraciones relativamente bajas que se
encuentran en los fluidos corporales, la heterogeneidad en la abundancia y el momento de
aparicion de los biomarcadores en los pacientes, ademas de, la dificultad de llevar a cabo estos
estudios®*. En su mayoria, las pruebas realizadas en los perfiles proteicos eliminan las proteinas

de alto peso molecular, como la albGmina y las inmunoglobulinas®. Desafortunadamente, la
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eliminacion de estas proteinas también provoca la pérdida de biomarcadores proteicos de bajo
peso molecular que estan unidos a ellas®®. En estudios realizados, se introdujo el desarrollo de
un método basado en nanoparticulas para capturar y enriquecer proteinas de bajo peso
molecular®®. Este enfoque innovador facilita la extraccion y deteccion de biomarcadores en
fluidos biologicos mediante el uso de nanomateriales, puesto que, pueden mejorar el
rendimiento de los biosensores al proporcionarles una orientacion especifica y aumentar la
sensibilidad de los biosensores, debido a que, el uso de nanoparticulas aumenta la relacién entre

superficie y volumen™.

En los dltimos afos, el cancer ha exigido enfoques novedosos que puedan superar las
limitaciones de los tratamientos convencionales como la radioterapia y quimioterapia, que a
menudo causan efectos secundarios graves y resultados insatisfactorios debido a su
inespecificidad y toxicidad'®. Puesto que, estos tratamientos no solo matan las células
cancerosas sino también las células sanas'®. En este panorama, la nanotecnologia ha surgido
como un enfoque terapéutico prometedor para el tratamiento del cancer, puesto que, las
nanoparticulas son materiales no tdxicos, biocompatibles por naturaleza y quimicamente
estables, lo que los hace una herramienta eficaz para la administracion de farmacos®. Para evitar
respuestas no deseadas, la concentracion local del farmaco en los sitios del cancer debe ser alta,
mientras que su concentracion en otros tejidos debe ser baja’®. Utilizando la nanotecnologia,
se puede reducir considerablemente la cantidad de farmaco necesaria para proporcionar un
efecto terapéutico y se puede aumentar la concentracion del farmaco en el sitio del cancer sin
tener ningun efecto negativo en las células sanas®®. Varios sistemas de administracion de
farmacos basados en nanoparticulas, como nanoparticulas de oro, nanoestructuras de
lipoproteinas de alta densidad (HDL), nanodiscos y nanoparticulas virales, han demostrado
resultados prometedores en el tratamiento del cancer®. Por otro lado, los nanoportadores
también se han convertido en un foco central en la integracion de la nanotecnologia y el
tratamiento del cancer®®. Estos portadores diminutos, que son capaces de encapsular agentes
terapéuticos como genes o farmacos, poseen una gran variedad de ventajas que sobrepasan las
limitaciones de los tratamientos convencionales'®. Entre estas ventajas se encuentran,
principalmente, atacar con precision las células cancerosas, mitigar los dafios a las células sanas
y aumentar la eficacia de las cargas terapéuticas*®. Aunque distintos nanoportadores han pasado
por fases preclinicas y han recibido la aprobacion para ensayos en humanos, solo una pequefia
proporcion ha obtenido la autorizacién para su implementacion clinica, especificamente

aquellos con restos moleculares disefiados para interacciones selectivas con células
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cancerosas®®. Esto pone en relieve las complejidades que implica la transicion de los hallazgos
de laboratorio a las aplicaciones clinicas eficaces. Por lo tanto, se debe de seguir investigando
con el fin de optimizar el potencial terapéutico de los nanomateriales en el contexto del
tratamiento del cancer, garantizar el perfil de seguridad de estos nanomateriales en el entorno

humano y superar las barreras que impiden traducir los conocimientos de laboratorio en
resultados clinicos?.
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Figura 1. Perspectiva actual del diagndstico y tratamiento del cancer tipo carcinoma

Es debido a la importancia del tema que el presente proyecto de investigacion se propone,
realizar una busqueda de informacidn bibliografica para construir un marco tedrico de
referencia de la nanotecnologia aplicada en el diagndstico y tratamiento de cancer tipo
carcinoma, con el fin de proveer informacién critica sobre su potencial para mejorar las
estrategias de diagndstico, tratamiento e identificacion de marcadores moleculares para el
cancer. Finalmente, el objetivo macro de este proyecto sera establecer las bases teoricas para
el desarrollo de una linea de investigacion enfocada en el estudio y la aplicacion de sistemas
nanomeétricos en el cancer.



Metodologia

La siguiente metodologia de investigacion se basé en las pautas establecidas por Snyder
(2019)7
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Figura 2. Esquema general de la metodologia de investigacion.

Fase 1. Desarrollo de una estrategia de busqueda para la identificacion de literatura

relevante

Con el fin de identificar la literatura relevante se desarrollard una estrategia de basqueda, que
incluya, seleccionar los términos de busqueda y bases de datos apropiadas y establecer los

criterios de inclusion y exclusion. Para esto se tomaran las siguientes pautas:

-Los términos de busqueda pueden ser palabras o frases relacionadas con el tema de

investigacion, que permiten acceder a articulos, resefias, libros e informes adecuados.



-Se elaborard un matriz de busqueda de bibliografia. En esta los términos de busqueda,
incluyendo sinénimos y variaciones de estos, se integraran en algoritmos de busqueda

utilizando operadores booleanos, tales como, AND, OR, NOT, “”, ().

Cancér Marcadores moleculares |Terapia Cancer Therapy Sciencedirect

Matriz para andlisis y bisqueda de informacién

£Cudles son las principales aplicaciones de la nunotecnologit en el diagnéstico y ratumiento del cdincer tipo

Pregunta Principal carcinomao?
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Preguntas Secundarias N N I N —
ZCudles son las aplicaciones de la nanotecnclogiu en la utilizacién de marcadores moleculares para el

diagnéstice y rutumiento del edincer tipo corcinoma?

Palabras clave Sinénimos Términos en inglés Buscador

Nanotechologia |Aplicaciones Deteccién Nanotechnology Applications Springerlink

Diagnostice

Nano-oncologia Diagnosis Nanomaterials Scopus

Tratamiento Nanomateriales

Treatment Molecular markers

Nanotechnology AND diagnosis AND cancer

Nanotechnology AND (treatment OR therapy) AND cancer

Ecuacién de bisqueda Enlace

Conectores Booleanos

Nanotechnology AND diagnosis AND (treatment OR therapy) AND

OR
cancer AND melecular markers

Comentarios

Figura 3. Matriz para la busqueda de informacion

-Los criterios de inclusion y exclusion consideraran aspectos como la fecha de publicacion, el

idioma, el tipo de publicacion (articulo, resefia, informe, etc.) y la relevancia.

Criterios de inclusién

a. Estudios enfocados en la nanotecnologia aplicada al diagnostico y tratamiento del cancer
tipo carcinoma.

b. Estudios reportados en revistas cientificas o fuentes confiables.

c. Estudios disponibles en inglés y espafiol.

d. Estudios publicados a partir del 2017 hasta la fecha actual.

Criterios de exclusién

a. Estudios no relacionados con el tema de investigacion.

b. Estudios publicados en fuentes de informacion no confiables

c. Estudios publicados en idiomas diferentes al inglés o espariol




d. Estudios publicados antes del 2017.

Fase 2. Ejecucidn de la revision de la literatura

Una vez se hayan recopilado los articulos iniciales (u otra literatura relevante), se examinaran
en su totalidad para garantizar el cumplimiento de los criterios de inclusién. Como estrategia
adicional, se revisaran las referencias de la literatura seleccionada con el fin de identificar otros

articulos que puedan ser potencialmente relevantes.

Fase 3. Analisis de la informacion

Después de realizar la revision de la literatura y establecer una muestra final, se llevara a cabo
una revision integradora como método de analisis para extraer la informacion de cada fuente,
puesto que, esta tiene como proposito evaluar, criticar y sintetizar la literatura sobre un tema
de investigacion de una manera que permita que surjan nuevos marcos tedricos y
perspectivas®’. Ademas, se asegurara de que la informacion extraida sea apropiada para

responder a la pregunta de investigacion.

Posteriormente, se cuantificara el porcentaje de articulos de investigacion o resefias
seleccionadas, es decir, aquellos relevantes para el tema de investigacion abordado. Se realizara

aplicando la siguiente ecuacion:

Numero de articulos seleccionados
X
Nudmero de articulos encontrados

Tambien, se identificaran y cuantificardn el nidmero de técnicas de diagnostico, tipos de
tratamiento y marcadores moleculares para el cancer basados en la nanotecnologia que se
mencionan en la literatura analizada. Ademas, se realizara una comparacion entre el niamero
de marcadores moleculares utilizados en el diagndstico y tratamiento del cancer tipo carcinoma
y el nimero de aplicaciones generales para cada uno de estos marcadores biologicos. Con el

fin de evaluar la versatilidad y la importancia medica de estos marcadores moleculares.

Fase 4. Redaccion de la monografia

Una vez concluido el analisis de la literatura, se sintetizara la informacién extraida y se

estructurara de una forma que sea clara y facil de entender para el lector, destacando las
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aplicaciones clave de la nanotecnologia en el diagndstico y tratamiento del céancer tipo

carcinoma, asi como su papel en el uso de marcadores moleculares.

Fase 5. Evaluacion de la calidad de la revision de la literatura

Finalmente, para determinar la calidad (rigor y profundidad) de la revision de la literatura se
evaluard su aporte frente a el tema, que estudios se incluyeron, por qué motivos y que

informacion no se tuvo en cuenta en la revision.

Resultados y discusion

1. Nanotecnologia aplicada al diagnostico y tratamiento del cancer tipo carcinoma

La nanotecnologia, que se puede definir como la disciplina cientifica y de ingenieria dedicada
al disefio, sintesis, caracterizacion y aplicacion de materiales y dispositivos cuya organizacion
funcional basica, en al menos una de sus dimensiones, se encuentra en la escala nanométrica’®,
ha demostrado tener un gran potencial para reforzar los dos pilares del tratamiento eficaz del
cancer®®. Los nanomateriales pueden aprovecharse para una variedad de aplicaciones médicas
potencialmente beneficiosas porque son muy similares a las biomoléculas en términos de
tamafios microscopicos®®. Ademas, pueden disefiarse para tener una amplia gama de
composiciones, formas y caracteristicas quimicas de la superficie?®-?2, La personalizacion de
estas caracteristicas hace que los nanomateriales sean un objetivo atractivo para el desarrollo
de una nueva generacion de sondas de imagenes y diagndstico y vehiculos de administracion
de farmacos?®. La nanointervencion en el cancer se centra en la personalizacion de
nanotransportadores/nanovectores inteligentes (sistemas de administracion) cargados con
farmacos anticancerigenos o agentes de imagen que finalmente se dirigen a las células o zonas
cancerosas, 0 en el desarrollo de nanosensores de alto rendimiento para detectar las marcas

moleculares del cancer y la generacion de nuevos nanofarmacos para la oncoterapia dirigida®®.

El avance de los biomarcadores y otras técnicas de diagnostico molecular basadas en la
nanotecnologia ha aumentado significativamente la probabilidad de éxito del tratamiento del
cancer al detectar y tratar el cancer en su fase preinvasiva (antes de la metastasis)?®. Las técnicas

convencionales de deteccion del cancer, como la prueba de Papanicolaou para el cancer de



cuello uterino, la mamografia para el cancer de mama y el analisis de sangre del antigeno
prostatico especifico (PSA) para el cancer de prostata, carecen de la precision necesaria para la
deteccion temprana debido a problemas de sobrediagnostico?®, sensibilidad o especificidad
insuficientes de los marcadores individuales® y bajo cumpliento?2’. Como resultado, el
enfoque en la deteccion temprana del cancer ha propiciado la investigacion de biomarcadores
oncologicos mediante pruebas de deteccion de tejidos 0 muestras de sangre para buscar marcas
genomicas, protedmicas y epigenéticas especificas del tumor?32-%, E| objetivo es mejorar la
comprension de la definicién molecular de la enfermedad, su estadio y subtipo, el metabolismo
de los farmacos, y la seguridad y prediccion de la respuesta terapéutica, a través de la deteccion
temprana de tumores. En el &mbito de la deteccion temprana del cancer basada en
biomarcadores, algunos de los principales desafios incluyen: las bajas concentraciones de
ciertos biomarcadores, la ineficacia de ciertos biomarcadores para indicar con precision la
presencia de cancer y la incapacidad de los biomarcadores existentes para alcanzar una
sensibilidad y especificidad del 100%?3. En respuesta a estos retos, los esfuerzos se estan
enfocando no solo en el descubrimiento de nuevos biomarcadores confiables, cuantitativos y
validados para la deteccion temprana del cancer?=3132, sino también en mejorar la sensibilidad
de los ensayos y disefiar sistemas de amplificacion de biomarcadores que faciliten su deteccion
a través de las tecnologias emergentes de nanosensores?3, Los avances recientes han permitido
el desarrollo de nanobiosensores funcionalizados que tienen el potencial de proporcionar una
estrategia de diagndstico de cancer rapida, confiable y econémica. Estos sistemas de deteccion
a nanoescala pueden detectar biomarcadores de enfermedad especificos, como proteinas,
células tumorales circulantes, &cidos nucleicos circulantes y exosomas descartados por
tumores, utilizando mecanismos de deteccion electroquimicos, Opticos, de masa y
calorimétricos. Los sensores a nanoescala avanzados también pueden ayudar a mejorar la
sensibilidad, la especificidad y la multiplexacion, lo que permite una mejor comprension del

estadio y el tipo de cancer®*34,

El tratamiento convencional del cancer incluye la reseccion quirdrgica, la quimioterapia, la
radioterapia y la terapia bioldgica. La quimioterapia ha sido ampliamente utilizada a lo largo
de los afios debido a su relativa sencillez y conveniencia en el manejo de pacientes con cancer®>-
37 Los nanomateriales aplicados a la terapia oncoldgica presentan ventajas, asi como desafios
en comparacion con los farmacos quimicos convencionales. Se han identificado varias
caracteristicas clave en la tumorigénesis y el desarrollo tumoral, como la sefializacion

proliferativa sostenida, la evasion de los supresores del crecimiento, la resistencia a la muerte
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celular, lainmortalidad replicativa, la angiogenesis inducida, la invasion y metastasis activadas,
la inflamacion, la inestabilidad genomica y la mutacion®28. Debido a su distribucion
inespecifica y citotoxicidad indiscriminada para células normales y células cancerosas, la
quimioterapia y la radioterapia tradicionales presentan desventajas en cuanto a eficacia y
efectos secundarios. Por lo tanto, en el tratamiento del cancer es de gran importancia un
cuidadoso equilibrio entre la dosificacion y un sistema avanzado de administracion de farmacos
dirigidos®%. Para llegar a los sitios diana, los medicamentos quimicos que se administran por
via oral o intravenosa deben someterse a varias "fortificaciones™: microambiente tumoral y
vasculatura, sistema fagocitario mononuclear, barrera hematoencefalica y filtracion renal. La
resistencia a los patdgenos esta significativamente influenciada por barreras como el
microambiente tisular normal, la vasculatura, el sistema reticuloendotelial, la barrera
hematoencefalica y la filtracion renal en condiciones fisioldgicas. Sin embargo, estas defensas

afectan la ingesta de farmacos quimicos anticancerigenos en el tratamiento del cancer®.

Una de las principales ventajas de la terapia contra el cancer basada en nanomateriales frente a
los farmacos disponibles es la administracion dirigida de farmacos. La administracién selectiva
de medicamentos basados en nanomateriales ha mejorado recientemente. La administracion
dirigida se enfoca en células cancerosas especificas mediante focalizacion pasiva o activa. La
focalizacién pasiva utiliza el efecto de permeabilidad y retencion mejoradas (EPR), mientras
que la focalizacidon activa utiliza la conjugacion con anticuerpos, péptidos, aptameros y
moléculas pequefias. La administracion dirigida reduce la toxicidad en las células normales,
protege los farmacos de la degradacion, aumenta la vida media, la capacidad de carga del
farmaco y la solubilidad en comparacion con los farmacos disponibles®#%4t [ os
nanomedicamentos pueden superar los inconvenientes de la quimioterapia convencional al
mantener una mejor especificidad, biodisponibilidad, menor citotoxicidad para el tejido
normal, mayor capacidad de carga, vida media més larga y patrones unicos de liberacion del

farmaco, superando los inconvenientes de la quimioterapia convencional®.

2. Nanomateriales y su potencial en el diagnostico y tratamiento del cancer tipo

carcinoma

Los nanomateriales se definen como materiales que poseen una o mas dimensiones periféricas

a nanoescala (rango de 1 a 100 nm). A medida que los materiales se reducen a la nanoescala,
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surgen propiedades Opticas, magnéticas y eléctricas Unicas que los diferencian de las
macromoléculas tradicionales. Estos nanomateriales se caracterizan por presentar una alta
relacion  superficie-volumen,  conductividad eléctrica mejorada, comportamiento
superparamagnético, cambio espectral de absorcion oOptica y propiedades de fluorescencia
unicas®®. Estos nanomateriales ofrecen muchas ventajas que otras terapias anticancerigenas

convencionales no pueden ofrecer.

Los nanomateriales, se asemejan a macromoléculas biolégicas como péptidos, proteinas y
acidos nucleicos, puesto que presentan un tamafio similar, lo que los hace significativamente
mas pequefios que una sola célula cancerosa. Debido a su tamafio diminuto y a su parecido
estructural con las biomoléculas, los nanomateriales muestran una absorcion intracelular
mejorada, lo que los posiciona como candidatos prometedores para la administracién de
farmacos contra el cancer*#3, Ademas, una vez internalizados, los nanomateriales pueden
interactuar con biomoléculas dentro de compartimentos intracelulares especificos, 1o que
podria permitir la modulacion de las vias de sefializacion cruciales implicadas en la
supervivencia y proliferacion de las células cancerosas***. Mas importante aun, los
nanomateriales ofrecen atractivas oportunidades para sortear las barreras vasculares y los
mecanismos de defensa bioldgica del organismo. Las macromoléculas y los transportadores de
farmacos en nanoparticulas, como liposomas y micelas poliméricas, se extravasan con mayor
frecuencia de las vasculaturas tumorales con fugas y se acumulan en los tumores. El "efecto de
permeabilidad y retencién mejoradas (EPR)", ha sido el centro de las investigaciones para el
descubrimiento y desarrollo de nuevos medicamentos contra el cancer*?“®. Los vasos tumorales
angiogeénicos, a diferencia de los vasos sanguineos que se encuentran en la mayoria de los
tejidos normales, suelen tener espacios entre las células endoteliales vasculares adyacentes
mayores a 100 nm.*>*® Los nanovehiculos que contienen medicamentos contra el cancer
pueden penetrar en las vasculaturas tumorales con fugas debido a la presencia de estos poros
anormalmente anchos en los vasos sanguineos de los tumores, pero no pueden pasar a través
de las uniones interendoteliales estrechas de los tejidos normales. Ademas, en los tejidos
tumorales, donde no hay ningun sistema de drenaje linfatico disponible para eliminar las
macromoléculas, los nanovehiculos acumulados suelen retenerse*?4’. Como resultado, exhiben
una acumulacion superior en los tumores que en los tejidos normales a través del efecto EPR,
lo que hace que liberen una una gran cantidad de farmacos anticancerigenos cargados
especificamente en las proximidades de las celulas tumorales, lo que permite una terapia

anticancerigena eficaz con una toxicidad minima*>48,



La creencia predominante es que este efecto de mayor permeabilidad y retencion (EPR), que
permite la acumulacién de las nanoparticulas (NP) terapéuticas en el sitio del tumor, es
consecuencia de una vasculatura tumoral permeable y de un drenaje linfatico deficiente 493,
Sin embargo, esta comprension simplifica en exceso el efecto de la EPR, ya que varios procesos
bioldgicos que se producen durante la administracion sistémica del NP, como las interacciones
proteinas-NP, la circulacion sanguinea, la extravasacion e interaccion con el microambiente
tumoral perivascular (EMT), la penetracion en el tejido tumoral y la internalizacion de las
células tumorales, pueden influir en este efecto. Las caracteristicas de las NP, como el tamafio,
la geometria, las propiedades de la superficie, la elasticidad, la rigidez, la porosidad, la
composicion y el ligando diana, tienen el potencial de modular estos procesos bioldgicos,
influyendo asi tanto en el efecto de la EPR como en los resultados terapéuticos®. Es crucial
reconocer que el conocimiento existente sobre el comportamiento de las NP in vivo depende
en gran medida de los datos obtenidos con animales, y que no se ha explorado suficientemente
la manera en que esto se traduce en el comportamiento de las NP en humanos. A pesar de las
numerosas investigaciones sobre la farmacocinética (PK) de las nanoterapias en varias especies
mediante estudios preclinicos y clinicos, solo un pequefio nimero de estudios han buscado
establecer correlaciones entre especies para mejorar la capacidad de predecir la seguridad y la
eficacia de las NP en humanos basandose en evaluaciones preclinicas con modelos

animales*9-%4-56,

En segundo lugar, debido a su enorme superficie en relacion con su volumen total, los
nanomateriales tienen la capacidad de transportar una gran cantidad de agentes terapéuticos y/o
de formacion de imagenes. Por ejemplo, una nanoparticula de polimero con un didmetro
promedio de 70 nm puede contener alrededor de 2000 moléculas de farmaco*>®’, mientras que
un conjugado polimero-farmaco puede contener solo nueve moléculas de farmaco por
molécula*?°8, Los nanomateriales tienen una alta capacidad de carga de farmacos, lo que es
muy beneficioso para lograr una eficacia terapéutica significativa de los medicamentos contra
el cancer. Ademas, brindan la posibilidad de modificar la superficie con multiples fracciones
objetivo (como anticuerpos, moléculas pequefias o peptidos) para combatir el cancer de manera
efectiva. Investigaciones recientes han demostrado que la unién mdltiple de un ligando
especifico mejora significativamente la captacion intracelular de nanovehiculos
funcionalizados con un ligando en las células cancerosas diana. Esto se logra mediante la unién

multivalente a los receptores de la superficie celular*?°°° Como resultado, un sistema

8



nanoportador con multiples ligandos dirigidos puede usarse con éxito para dirigirse a los tejidos

tumorales con una absorcion inespecifica minima“2.

Finalmente, los nanomateriales tienen la capacidad de superar numerosas limitaciones de los
agentes quimioterapéuticos convencionales. La mayoria de los medicamentos
quimioterapeuticos no se disuelven facilmente en agua. Un buen ejemplo de farmacos
anticancerigenos insolubles en agua es paclitaxel. Debido a su fuerte accion apoptotica sobre
las células cancerosas, el paclitaxel se ha utilizado ampliamente en el tratamiento del cancer de
ovario, mama y otros tipos de cancer*>®!. Sin embargo, la escasa solubilidad del paclitaxel
dificulta la preparacion de formulaciones estables para una terapia anticancerigena
efectiva*?®283, Es importante destacar que los nanovehiculos, como las micelas poliméricas y
los liposomas, pueden mejorar la solubilidad en agua de estos medicamentos anticancerigenos
hidrofobos al integrarlos de manera estable en microambientes hidrofobos*>®*. Ademas,
después de la administracion sistémica, la encapsulacion en estos nanovehiculos mejora su
biodisponibilidad y eficacia terapéutica en el torrente sanguineo. Por ejemplo, los
medicamentos convencionales de bajo peso molecular se eliminan rdpidamente por el rifién, lo
que reduce la concentracion efectiva en el sitio objetivo**®°. La administracion de farmacos
incorporados en nanovehiculos aumenta significativamente el tiempo de circulacion en el
torrente sanguineo para que una cantidad suficiente de farmaco pueda llegar al tejido objetivo,
en comparacion con estos farmacos de molécula pequefa. La capacidad de los nanomateriales
para proporcionar altos niveles de control sobre la toxicidad de los farmacos y los perfiles de
liberacion también es una ventaja. Los nanovehiculos pueden encapsular farmacos citotoxicos
de manera estable en su interior, lo que reduce la toxicidad de los farmacos en los tejidos sanos
y los protege de la degradacion metabdlica prematura. Ademas, se ha investigado un tipo de
nanomaterial recientemente descubierto que libera sus cargas terapéuticas en respuesta a
sefiales externas, como la luz, la temperatura, el pH y los entornos tumorales*?%%%7, Se prevé
que estos nanosistemas mejoren aun mas el rendimiento terapéutico de los agentes

anticancerigenos mientras mejoran su eficiencia de administracion en los tejidos tumorales®.

2.1 Sintesis de nanoparticulas

Se pueden utilizar diversos métodos para la sintesis de NP, pero estos se dividen generalmente
en dos clases principales: el enfoque “bottom-up” y el enfoque “top-down”. Segun la

operacion, la condicién de reaccion y los protocolos utilizados, estos metodos también se
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dividen en varias subclases como se muestra en la Figura 1%, El enfoque “top-down” emplea
una metodologia donde se utiliza un enfoque destructivo, que comienza con una entidad
molecular méas grande que se desintegra en componentes mas pequefios y, posteriormente,
transforma estos componentes en nanoparticulas apropiadas, mientras que el enfoque “bottom-
up” emplea la inversa de esta metodologia, segun la cual las nanoparticulas se derivan de
compuestos comparativamente mas simples, por lo que se considera un enfoque basado en la
construccion®®%, En el enfoque “top-down” se utilizan métodos como la ultrasonicacion, la
ablacion por laser y la descomposicion térmica (Fig 2)’%-"2. Estos métodos requieren una gran
cantidad de energia o presion, y es dificil generar NPs de tamarios inferiores a 100 nm’2. Debido
a las fuerzas disruptivas incontrolables, este proceso no es adecuado para producir NPs
uniformes y nanocompuestos de estructura compleja. En el enfoque “bottom-up”, se sintetizan
NPs acumulando materiales que van desde atomos hasta grupos y estructuras a nanoescala. La
sintesis de NPs generalmente utiliza métodos como la reduccidn fotoquimica, la precipitacion

quimica, la microemulsion, la reduccion microbiana e hidrotérmicos’® %73,

2.2 Influencia de las propiedades fisicoquimicas sobre los nanomateriales

Los principios fundamentales para el disefio de nanomateriales vienen determinados por
factores como sus dimensiones, morfologia, composicion, carga superficial vy
biocompatibilidad. Las caracteristicas fisicoquimicas de los nanomateriales desempefian un
papel crucial en su adhesion a las células, sus interacciones, su acumulacion y los consiguientes
efectos terapéuticos o tdxicos. Por lo tanto, es imperativo adaptar los nanomateriales de manera
eficaz para mejorar su aplicabilidad en el campo de la biomedicina. La seccion siguiente
profundiza en los atributos fisicoquimicos clave de los nanomateriales y las consideraciones

que implica su disefio con fines terapéuticos y de diagndstico (Figura 3)"*7.

2.2.1 Tamafio y forma de las nanoparticulas

La forma y el tamafio de los nanomateriales determinan el grado en que se acumulan en los
tumores y como se distribuyen in vivo. El tamafio de los nanomateriales también afecta como
las células captan los farmacos y como interactian con ciertos tejidos con fines terapéuticos.
Ademas, la forma y el tamafio de los nanomateriales afectan la estabilidad y la carga del

farmaco y su liberacion” 78, En investigaciones recientes se demostro que el tamafio y la forma
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de las nanoparticulas de oro (Au) afectan la eficacia de la transfeccion de ARN interferente
pequefio (ARNSi). Se desarrollaron nanoestructuras de oro de tres tamafios y dos formas
(esferas de 13 nm, esferas de 50 nm vy estrellas de 40 nm) vinculadas con ARN interferencia
pequefio (ARNSi) para comprobar la respuesta in vitro de las células de glioblastoma U87 a la
expresion de isocitrato deshidrogenasa. Como resultados se obtuvé que la forma y el tamafio
de los nanoconstructos no solo afectan la cinética de captacion celular, sino también la
distribucion intracelular, ya que las particulas mas grandes (esferas de 50 nm y estrellas de 40
nm) captaron mas particulas que las esferas de 13 nm™ 7. En otra investigacion, se examinaron
la penetracién y localizacion de nanoparticulas de Au ultrapequefias de tamafios comprendidos
entre 2 y 15 nm recubiertas con tiopronina en células de cancer de mama. Se encontré que los
tejidos tumorales de ratones tenian una mayor acumulacion de nanoparticulas mas
pequefias’™ '8, De manera similar, se estudiaron nanoparticulas de silice mesoporosa de tamafios
variados (280, 170, 110, 50 y 30 nm) para medir su captacion por células HelLa. Se encontro
que las células de nanoparticulas de silice mesoporosa de 50 nm tenian la mayor captacion, lo

que demuestra su idoneidad para ser utilizadas como vehiculos portadores de farmacos’™ .

La forma de los nanomateriales es tan importante como su tamafio. En un estudio que busco
determinar si la absorcion de nanoparticulas de oro en células de mamiferos depende del
tamafio y la forma, se determind que el tamafio y la forma de las nanoparticulas de oro (barras
y esféricas) tienen un impacto en la absorcién de las nanoparticulas; se descubrié que las
nanoparticulas esféricas se absorben mejor que las nanoparticulas en forma de barra™®,
Ademas, para investigar el impacto de la distribucién dependiente de la forma, se utilizaron
nanoparticulas de silicio con formas cuasi-hemisféricas, discoidales y cilindricas. En
comparacion con otras formas que tenian biodistribuciones menos variadas, las particulas
discoidales se distribuyeron a la mayoria de los érganos probados’8. En otro estudio, se
disefiaron nanoparticulas de silice mesoporosa en varias formas (esfera, varilla y varilla larga)
funcionalizadas con isotiocianato de fluoresceina (FITC) e isotiocianato de rodamina B (RITC)
para obtener imégenes y medir la captacion de nanoparticulas de silice mesoporosa. Los
hallazgos indicaron que las barras largas, en comparacion con las barras cortas y las formas
esféricas, internalizan mas facilmente las células de melanoma humano A375%, De lo
anterior se deduce que los nanomateriales para aplicaciones terapéuticas deben disefiarse
cuidadosamente en cuanto a su tamariio y forma, ya que ambos influyen significativamente en

el proceso de absorcion de las células y pueden inducir respuestas celulares’™.



1.2.2  Carga superficial de nanoparticulas

La carga superficial de los nanomateriales, al igual que otras caracteristicas fisicoquimicas,
regula su potencia y aplicabilidad en biomedicina. Uno de los principales determinantes de la
interaccion en la interfaz nano-bio es la carga superficial de las nanoparticulas’". La carga
superficial controla la entrada celular de los nanomateriales’>%. Ademas, la biodistribucion in
vivo de las nanoparticulas indica que las particulas cargadas negativamente se acumulan de
manera mas efectiva en las areas tumorales’™®*. De manera similar, se ha investigado la
captacion celular y el destino in vivo de las nanoparticulas micelares; en este caso, las células
tumorales captaron las nanoparticulas micelares cargadas negativamente. Se descubrio que el
mecanismo de internalizacion se produce a través de una variedad de vias endociticas, incluidas
la endocitosis mediada por clatrina, la endocitosis mediada por caveolae y la macropinocitosis.
Ademas, la distribucién in vivo de las nanoparticulas demostrd que las células hepaticas
captaban las nanoparticulas altamente cargadas. Sin embargo, la captacion fue menos efectiva
con particulas cargadas negativamente, lo que demuestra la funcion de la carga superficial
negativa de las nanoparticulas, que puede disminuir el aclaramiento indeseable de las células
hepéticas™®. Finalmente, como se ha mencionado anteriormente, la carga superficial tiene un

impacto significativo en los procesos de internalizacion y endocitosis celular’88,

Debido a la carga negativa de la superficie celular, los nanomateriales cargados positivamente
generalmente pueden internalizarse con éxito en las membranas celulares’®’. Este fendmeno
puede aprovecharse con fines terapéuticos, utilizando nanoparticulas como portadoras de
farmacos o genes. El desarrollo de liposomas cationicos que se dirigen a los tumores que se
acumulan en los tejidos tumorales ha dado resultados significativos recientemente’ 88, Otros
hallazgos han demostrado que la carga superficial de la nanoparticula y el tiempo de incubacion
determinan la internalizacidn de nanoparticulas magnéeticas en el interior de células HeLa. En
particular, las células retienen las nanoparticulas magneéticas cationicas sin causar
citotoxicidad™%. Ademas, se han creado nanoparticulas con carga conmutable, que cambian
su carga superficial en respuesta a estimulos externos y mejoran la captacion celular’:%2, De
lo que se ha mencionado anteriormente, se puede inferir que la carga superficial de los
nanomateriales tiene un impacto en su captacion celular y que, dependiendo del tipo de célula
y del mecanismo de endocitosis, estas particulas pueden usarse con éxito para tratar el cancer.
Ademas, es evidente que la distribucion de los nanomateriales dentro de la célula esta

influenciada predominantemente por su carga superficial, una caracteristica que debe disefiarse
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cuidadosamente para evitar una internalizacion inespecifica por parte de las células sanas, lo
que permite una funcionalidad especifica y, al mismo tiempo, preserva la viabilidad de las

células normales’®.

1.2.3  Funcionalizacion/quimica de superficie de las nanoparticulas

Para mantener el potencial biomédico de los nanomateriales, es fundamental modifcar sus
caracteristicas de agregacion y desarrollar una quimica o corona superficial especifica en el
exterior de los nanomateriales. Esto se puede lograr mediante sus funcionalizacion o
recubrimientos superficiales. La corona de superficie personalizada o la funcionalizacion de
nanomateriales pueden ofrecer numerosas oportunidades fascinantes para el desarrollo
controlados de nanoagentes eficaces para usos biomédicos’*%3%, Para reducir la agregacion de
particulas y su union no especifica, se ha propuesto el disefio y desarrollo de esquemas de
modificacion de superficie para nanoparticulas de silice en los que se logré un equilibrio
estratégico de grupos funcionales de superficie inertes y activos, donde las nanoparticulas de
silice se imprimaron en una microemulsién de agua en aceite, luego se cohidrdlisis con
ortosilicato de tetraetilo (TEOS) y varios reactivos de organosilano para crear una variedad de
modificaciones de la superficie. Ademas, se ha demostrado que las nanoparticulas de silice
dopadas con colorantes fluorescentes se pueden unir facilmente a moléculas bioldgicas para
chips de ADN u otros usos bioanaliticos, como etiquetas sensibles, reproducibles y
fluorescentes’*%. Esto se logra mediante el uso de una estrategia adecuada de modificacion de
la superficie. Ademas, otros nanomateriales pueden funcionalizarse a través de la union con
moléculas pequefias, polimeros y biomoléculas. Esto incluye nanoparticulas magneticas de
oxido de hierro, 6xido de zinc, nanotubos de carbono, nanoparticulas de oro, nanoparticulas de

plata y muchos méas’93-%,

En este contexto, numerosos estudios han demostrado que la quimica de la superficie de los
nanomateriales basados en polimeros tiene un impacto significativo en las interacciones
celulares de los materiales!®®1%2 Algunos nanomateriales basados en PLGA se han
desarrollado recientemente y han demostrado que tener un recubrimiento adecuado en la
superficie de los nanomateriales permite que circulen mas tiempo. El aumento del tiempo de
circulacién también puede resultar en una mayor potenciay actividad antitumoral. Por ejemplo,
en ratones, las nanoparticulas recubiertas de farmaco inhibieron por completo el tumor de

pulmon; esto aumentd la tasa de supervivencia y disminuyo los efectos secundarios en
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comparacion con el farmaco libre'®. Para evaluar la captacion celular por células Caco-2, se
recubrieron nanoparticulas de PLGA con alcohol polivinilico (PVA) o vitamina E TPGS. Las
nanoparticulas de PLGA modificadas fueron captadas por células en el siguiente orden: PLGA
recubierto con vitamina E TPGS, PLGA recubierto con PVA 'y, finalmente, nanoparticulas de
PLGA desnudas!®. La notable variacion entre los diferentes recubrimientos superficiales
indica que la modificacion quimica de las nanoparticulas es uno de los métodos mas efectivos
para controlar y limitar las interacciones celulares de los nanomateriales y, por lo tanto, sus

efectos bioldgicos.

La quimica superficial de las nanoparticulas de oro y su posible aplicacion en el tratamiento
del cancer han sido objeto de una gran cantidad de investigacion'®1%, En un estudio se
examind como el recubrimiento superficial afecta la toxicidad y la captacion celular de las
nanobarras de Au. Se descubrid que la captacion celular de las nanobarras de Au recubiertos
con PDDAC (poli (cloruro de dialildimetilamonio)) depende de la quimica superficial. De
manera similar, las nanoparticulas de Au recubiertas con PEG y recubiertas con [Pt(1R,2R-
diaminociclohexano) (H,0),]2N05 fueron captadas y localizadas en las lineas celulares de
cancer de pulmon epitelial y de colon, demostrando un impacto méas significativo que el
farmaco solo!%”. De manera similar, los nanotubos de carbono funcionalizados se utilizan con
frecuencia como medios de administracion de farmacos para administrar siARN, paclitaxel,

doxorrubicina y ARN interferente pequefio (SiARN)08-110,

La quimica de la superficie de los nanomateriales puede controlar los efectos terapéeuticos al
mismo tiempo que reduce los efectos secundarios no deseados. Ademas, actualmente existen
herramientas disponibles para blindar los nanomateriales con el fin de dirigirlos contra células
cancerosas. También se utilizan como ligandos dirigidos anticuerpos, péptidos, proteinas
pequefias, aptameros, ligandos basados en acidos nucleicos, moléculas pequefias y
oligosacaridos'*-116, Sin embargo, para una orientacion mas efectiva hacia las células
tumorales, es esencial elegir el tipo de ligando adecuado. Para reducir los efectos de toxicidad
no deseados y evaluar su mayor especificidad y sensibilidad después de la modificacién, es
necesario seguir investigando cuidadosamente los nanomateriales después de su decoracion
superficial, ya que el destino de las nanoparticulas puede verse alterado debido a la conjugacion

superficial de los ligandos’.



En resumen, los mecanismos de captacion celular, distribucién y naturaleza terapéutica del
material estan influenciados por caracteristicas fisicoquimicas como el tamafo, la forma, la
carga superficial y la quimica de la superficie’. Ademas, una variedad de otros factores tiene
un impacto significativo en como se distribuyen y captan los nanomateriales en las células. La
captacion y distribucion celular también pueden verse influenciadas por una variedad de
factores, incluida la pureza de las nanoparticulas, la relacion superficie-volumen, la
composicién quimica, los estados de agregacion, los planos cristalinos, la estabilidad, las
interacciones nanoparticula-proteina, las condiciones de incubacion, los tipos de células, el

tratamiento celular y otros factores’™.

2. Clasificacién de los nanomateriales segun su configuracion/composicion

estructural

Segun su composicion, las nanoparticulas (NP) se clasifican generalmente en tres clases

principales: organicas, basadas en carbono e inorganicas (Figura 3).

3.1 Nanoparticulas inorganicas

Las nanoparticulas inorganicas son aquellas que no constan de constituyentes organicos o de
carbono, por ejemplo, las NP metélicas, ceramicas y semiconductoras. Las NP metalicas,
derivadas de precursores metalicos, pueden ser polimetalicas, bimetalicas 0 monometalicast!’~
119 Las NP bimetalicas se pueden formar en maltiples capas (ntcleo-cubierta) o a partir de
aleaciones'!’11° Estas NP tienen caracteristicas eléctricas y Opticas distintivas debido a sus
caracteristicas de resonancia de plasmon de superficie localizada®®!°. Ademas, ciertas NP

metalicas tienen caracteristicas térmicas, magnéticas y bioldgicas Gnicas*'®%,

Las NP semiconductoras estan hechas de materiales semiconductores, que tienen propiedades
entre metales y no metales. Estas NP poseen amplios bandgaps (brecha de bandas) y, como
resultado, exhiben alteraciones significativas en sus propiedades con la sintonizacion de
bandgaps®®1°. Por lo tanto, son materiales cruciales para la fotocatalisis, la fotodptica y
dispositivos electronicos!®121122 | a5 NP ceramicas son solidos inorganicos hechos de
123

carbonatos, carburos, fosfatos y 6xidos de metales y metaloides, como el calcio y el titanio

Es comun que se sinteticen a través del calor y el enfriamiento posterior, y se pueden encontrar
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en formas amorfas, policristalinas, densas, porosas 0 huecas®®. Debido a su gran estabilidad y
capacidad de carga, se utilizan principalmente en aplicaciones biomédicas*'®'?*, Sin embargo,
también se utilizan para otras aplicaciones como catélisis, degradacion de colorantes, fotonica

y optoelectronicall®123125,

3.1.1 Nanoparticulas metalicas

Las nanoparticulas metalicas se derivan Unicamente de precursores metalicos. El aluminio (Al),
el cadmio (Cd), el cobalto (Co), el cobre (Cu), el oro (Au), el hierro (Fe), el plomo (Pb), la
plata (Ag) y el zinc (Zn) son materiales metalicos que se encuentran frecuentemente utilizado
en la sintesis de nanoparticulas'?®®. Debido a las caracteristicas bien documentadas de la
resonancia de plasmones superficiales localizados (LSPR), estas nanoparticulas exhiben
propiedades optoeléctricas distintivas. Las nanoparticulas de metales nobles y alcalinos, como
el cobre, la plata y el oro, muestran una amplia banda de absorcion dentro del rango visible del
espectro electromagnético solar®®!?’, Las excepcionales propiedades Opticas de las
nanoparticulas metalicas permiten su utilizacion en varios campos de investigacion. La
aplicacion del recubrimiento con nanoparticulas de oro es frecuente en los muestreos con
microscopia electrénica de barrido (SEM) para mejorar la conductividad electronica y facilitar

asi la adquisicion de imagenes SEM de alta resolucion®.

3.1.2 Nanoparticulas de 6xidos metalicos

Las nanoparticulas de 6xido metélico se componen de iones metalicos positivos e iones de
oxigeno negativos. El didxido de silicio (SiO2), 6xido de titanio (TiO2), 6xido de zinc (ZnO)
y oxido de aluminio (Al203) son algunos ejemplos de nanoparticulas de 6xido metalico que se
sintetizan con frecuencia'?®. Estas nanoparticulas son ampliamente reconocidas por su mayor
capacidad de radiosensibilizacion y sus propiedades anticancerigenas. La sintesis de
nanoparticulas de 6xido metalico se lleva a cabo para alterar las caracteristicas de las
correspondientes nanoparticulas de base metalica. Por ejemplo, las nanoparticulas de hierro
(Fe) se oxidan instantaneamente a Oxido de hierro (Fe203) en presencia de oxigeno a
temperatura ambiente, lo que aumenta su reactividad en comparacion con las nanoparticulas
de hierro (NP)*?°, También, las nanoparticulas de ZnO han demostrado una eficacia superior a
la hora de atacar células cancerosas especificas. La naturaleza genotoxica de las NP de ZnO

presenta una via prometedora para el desarrollo de agentes anticancerosos mas potentes para
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aplicaciones terapéuticas. Las modificaciones superficiales de los déxidos metalicos, utilizando
carboxilato, acido oleico y polietilenglicol, permiten la administracion de diversos agentes
terapéuticos. Estas alteraciones de la superficie mejoran la biocompatibilidad, la reactividad y
la biodegradabilidad de los NP al mejorar propiedades como la hidrofilicidad, la citotoxicidad,
la alta area de superficie, el gran volumen de poros y el tamafio de los poros, lo que, en Gltima
instancia, conduce a una mayor eficacia terapéutica. Debido a su gran potencial para tratar el
cancer, los éxidos metalicos como el 6xido de aluminio (Al203), el éxido de hierro (Fe203),
el 6xido de cerio (CeO2) y el éxido de zinc (ZnO) estan ganando popularidad*?®!3, En
particular, el CeO2 se considera un candidato potencial para la nanomedicina debido a sus
caracteristicas similares a las de las enzimas moduladoras redox. Las nanoparticulas de cerio
son un candidato potencial para el diagndstico y tratamiento del cancer debido a su capacidad
para imitar varias procesos redox, lo que les permite eliminar especies reactivas de oxigeno

como catalasa, superoxido dismutasa, peroxidasa, fosfotriesterasa, fosfatasa y oxidasa!?%-132,

3.1.3 Puntos cuanticos

Los puntos cuanticos (QD) son nanoparticulas o0 nanocristales compuestos de materiales
semiconductores que varian de 2 a 10 nandmetros de diametro!®*** Sus caracteristicas
excepcionales los distinguen de los tintes fluorescentes convencionales. Los puntos cuanticos
muestran un brillo significativamente mayor, una fotoestabilidad mejorada, espectros de
excitacion amplios y espectros de emision estrechos!®1%, Estas caracteristicas son
particularmente ventajosas para la obtencidn de iméagenes, ya que permiten la estimulacion de
varios colores utilizando una sola fuente de luz!*>'%, Ademas, los puntos cuanticos tienen
estados de excitacion prolongados, lo que facilita la diferenciacion de su fluorescencia del
fondo®>¥, Para lograr la solubilidad, los puntos cuanticos pueden conjugarse con moléculas
anfifilicas o polisacaridos, encapsularse en micelas o someterse a un intercambio de ligandos
con grupos tioles'®17, Su pequefio tamafio, junto con el efecto mejorado de permeabilidad y
retencion (EPR), permiten una penetracion eficiente en los tejidos; sin embargo, el
recubrimiento superficial con polietilenglicol (PEG) es esencial para evitar las respuestas
inmunitarias y prolongar el tiempo de circulaciont®1%, Los puntos cuanticos funcionalizados
con anticuerpos especificos de tumores se han utilizado para obtener imégenes de diversos
tipos de cancer'®1¥, Su capacidad para absorber una amplia gama de longitudes de onda y
emitir un espectro estrecho es particularmente ventajosa, ya que permite reducir los costos y

simplificar el analisis de datos sin necesidad de amplificar la sefial. Si bien la cuantificacion de
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sefiales es factible, la comparacion directa entre sefiales individuales sigue siendo un
desafio®™>1%, Los puntos cuanticos pueden servir como agentes terandsticos para la
administracion de farmacos y la obtencion de imagenes simultaneas™®>!3°. No obstante, la
utilizacién de puntos cuanticos en aplicaciones médicas plantea cuestiones de seguridad,
especialmente en lo que respecta a la posible liberacion de iones de cadmio altamente tdxicos
del nucleo en condiciones especificas. Este problema puede mitigarse mediante técnicas de
encapsulacion adecuadas o mediante la sustitucion por elementos alternativos como

compuestos sin silicio, carbono o cadmio®3>1%,

3.2 Nanomateriales organicos

Esta clase comprende NP que estan hechas de proteinas, carbohidratos, lipidos, polimeros o
cualquier otro compuesto organico**'%°, Los ejemplos méas destacados de esta clase son los
dendrimeros, los liposomas, las micelas y los complejos proteicos como la ferritina. Estas NP
normalmente no son téxicas, son biodegradables y, en algunos casos, por ejemplo, en el caso
de los liposomas, pueden tener un nicleo hueco. Las NP organicas son sensibles a la radiacion
térmica y electromagnética, como el calor y la luz'*%2°, Ademas, a menudo se forman mediante
interacciones intermoleculares no covalentes, 1o que los hace mas labiles por naturaleza y
ofrece una ruta para su eliminacion del cuerpo'®!4l, Existen diferentes parametros que
determinan el campo potencial de aplicacion de las NP orgénicas, por ejemplo, composicion,
morfologia de la superficie, estabilidad, capacidad de carga, etc. Hoy en dia, las NP orgéanicas

y en la terapia del cancert®120:142,

Durante la ultima década, se han utilizado principalmente en el campo biomédico en la
administracion dirigida de farmacos. Estas nanoparticulas permiten el atrapamiento y la
liberacion controlada de la carga dtil, lo que puede mejorar significativamente la eficacia
terapéutica del farmaco administrado y reducir sus efectos secundarios. La biodegradabilidad
y la biocompatibilidad son caracteristicas de numerosas nanoparticulas organicas que las
convierten en candidatos muy atractivos como portadores de farmacos™%’. La emulsificacion,
la nanoprecipitacion y el secado son los métodos mas comunes para fabricar NP organicas con
aplicaciones de administracion de farmacos. Ademas, se ha demostrado que varios
nanoportadores organicos poseen propiedades de respuesta a estimulos que pueden mediar la

entrega de carga terapéutica a sitios especificos del cuerpo, como los tejidos cancerosos. Estos



nanoportadores inteligentes liberan diferentes cantidades de su carga Util ante variaciones en

un factor especifico como el pH, la luz o el potencial redox’.

3.2.1 Liposomas

Uno de los nanomateriales mas estudiados son los liposomas, que son esferas a nanoescala
compuestas por membrana bicapa de fosfolipidos naturales o sintetizados y ndcleos en fase
acuosa'®*143, Debido a la anfifilicidad de los fosfolipidos, los liposomas se forman
espontaneamente!*®, lo que permite que los farmacos hidrofilos permanezcan preferentemente
en el liposoma monocapa mientras que los hidréfobos se forman antes del liposoma
multicapat®*144. Algunos farmacos podrian incorporarse a liposomas intercambiandolos del
tampon acido al tampdn neutro. Los farmacos neutros también pueden transportarse en
liposomas, pero debido a la escasa avidez por los ambientes acidos, no se liberan facilmente
desde el interior de los liposomas'®*1%°, Otros mecanismos de administracion de farmacos son
la combinacion de farmacos saturados con disolventes organicos para formar liposomas®*.
Bajo la influencia del efecto EPR*, las vesiculas de tamafio alrededor de 4000 kDa 0 500 nm
pueden ingresar al tumor a través de los espacios en los vasos!*. En los tumores pueden
fusionarse con las células, internalizarse por endocitosis y liberar farmacos en el espacio
intracelular'**, En el caso del pH apropiado, potencial redox, ultrasonido y bajo el campo
electromagnético, el liposoma también puede liberar el farmaco a traves de una actividad
mediada por ligando pasivo o activo’**'#*, La terapia dirigida tiene ventaja en el sistema
vascular, las micrometéastasis y los canceres de la sangre'#®. Se ha demostrado que la vida media
del liposoma se ve afectada por el tamafio. Los liposomas de hasta 100 nanémetros penetran
facilmente en el tumor y permanecen mas tiempo, mientras que la vida media de los liposomas
mas grandes es mas corta porque el sistema de fagocitos mononucleares los reconoce y elimina
facilmente®*, Los anticuerpos unidos a liposomas se dirigen a antigenos especificos de tumores
para garantizar una orientacién activa y luego transportar los farmacos al tumor. Con muchos
beneficios farmacocinéticos, algunos farmacos liposomales estan aprobados para terapia
clinica. Por ejemplo, se han utilizado formas liposomales de adriamicina para el tratamiento

del cancer de ovario metastasico, donde han demostrado un beneficio clinico apreciable!3*,

3.2.2 Nanoparticulas poliméricas



Las nanoparticulas poliméricas son nanoparticulas coloidales en las que las moléculas
terapéuticas se encapsulan, adsorben o conjugan en la matriz polimérica. Estas nanoparticulas
se pueden sintetizar utilizando polimeros sintéticos y naturales, y se han utilizado ampliamente
en aplicaciones de administracion de farmacos'#"!48, Estas nanoparticulas se pueden
personalizar para diversas aplicaciones biomédicas debido a sus caracteristicas Unicas, como
la solubilidad, estabilidad y acumulacion preferencial de los farmacos!#. Las nanoparticulas
poliméricas sirven como una plataforma versatil para administrar medicamentos debido a su
diferente composicién quimica, carga y estructura fisica. Ademas, han ganado importancia
comercial debido a su cinética de liberacion de farmacos ajustable. Los medicamentos se
pueden administrar de manera eficiente utilizando nanoparticulas poliméricas dirigiéndose de
forma activa o pasiva a las células cancerosas. También se ha explorado la focalizacion
especifica de tumores en la superficie de las células cancerosas para erradicar las células
tumorales. Se han utilizado varios ligandos, como anticuerpos, proteinas, péptidos, aptameros
y moléculas pequefias, para atacar células especificas'®. El objetivo de las nanoparticulas en
las células da como resultado una entrega de cargas altamente especifica, lo que da como
resultado altas concentraciones del agente terapéutico dentro de la célula. Varios estudios han
demostrado una actividad antitumoral mejorada. Se han informado y empleado nanoparticulas
de &cido poliléctico (PLA) de superficie modificada para la administracion de docetaxel (DTX)
como un sistema de administracion de farmacos dirigido para el tratamiento del cancer de

higado®s?.

Se descubrio que la galactosamina cargada con docetaxel combinada con
nanoparticulas modificadas con polidopamina sintetizadas a partir de D-a-tocoferol
polietilenglicol 1000 succinato-poli(lactida) (Gal-pD-TPGS-PLA/NPs) inhibe el crecimiento
de células HepG2 de manera mas efectiva que TPGS -PLA/NP, pD-TPGS-PLA/NP y una
formulacion de docetaxel clinicamente disponible (Taxotere ®). Los ratones desnudos BALB/c
portadores de tumores hepaticos trasplantables in vivo tratados con Gal-pD-TPGS-PLA/NP
cargados con docetaxel mostraron una notable inhibicién del crecimiento tumoral en
comparacion con otras nanoformulaciones y Taxotere® libre. Los autores han sugerido que el
efecto antitumoral de las nanoparticulas de é&cido polilactico cargadas con docetaxel
modificado en la superficie fue el resultado de la administracion dirigida a las células

HepG2'>.,

3.2.3 Dendrimeros



Los dendrimeros representan una categoria de macromoléculas conocidas por sus estructuras
hiperramificadas y adaptadas. Una de las caracteristicas clave de los dendrimeros es la
presencia de superficies muy ramificadas que pueden modificarse facilmente. Estas
macromoléculas suelen tener un diametro que oscila entre 1y 10 nm, y algunas variantes mas
grandes se extienden hasta 14 a 15 nm. Las moléculas de dendrimeros estdn conformadas por
un nadcleo central que encapsula de forma no covalente los farmacos terapéuticos, una
estructura interna dendritica y una superficie externa funcional conjugada con un grupo®®2. Se
han disefiado numerosos dendrimeros especificamente para el tratamiento del cancer, tales
como la poliamidoamina (PAMAM), la polipropilenimina (PPI), el polietilenglicol (PEG), el
bis-MPA (acido 2,2-bis (hidroximetil) propionico), el 5-ALA (&cido 5-aminolevulinico) y la
tetraetilenamina (TEA) (trietanolamina)®®2. La arquitectura distintiva de los dendrimeros ofrece
varias ventajas en comparacion con los nanomateriales convencionales, incluida una mayor
solubilidad y biodisponibilidad de los farmacos hidrofobos, un control preciso del peso
molecular, patrones de ramificacion adaptables, un indice de polidispersidad bajo y un rango
estrecho de tamafios moleculares. Debido a su capacidad para interactuar con los acidos
nucleicos, los dendrimeros se consideran candidatos prometedores para suministrar acidos
nucleicos de forma eficaz, en particular los dendrimeros cationicos con superficies cargadas

positivamente®2,

3.2.4 Nanomicelas

Las micelas representan una categoria de materiales nanoestructurados generados mediante el
autoensamblaje de moléculas anfifilicas en soluciones acuosas por encima de una
concentracion  critica especifica conocida como concentracion micelar critica.
Estructuralmente, estas micelas suelen consistir en una estructura de nucleo y cubierta hecha
de copolimeros de bloques anfifilicos. Las nanomicelas, por otro lado, son materiales
excepcionales y adaptables capaces de transportar moléculas de soluto hidréfilas e hidrofobas
de estructuras variables*>3'°, Presentan un gran potencial como nanotransportadores, con una
capacidad notablemente alta para cargar agentes quimioterapéuticos disefiados para atacar con
precision los sitios del cancer®~1%¢, Con un tamafio que oscila entre 10 y 100 nm, las micelas
permiten una penetracion y una endocitosis significativas de las células del cancer, al tiempo
que minimizan las interacciones inespecificas con las células normales. Las nanomicelas

poseen caracteristicas distintivas, tienen la capacidad de penetrar y acumularse en areas con
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vasculaturas permeadas, como los tumores y los tejidos inflamados. Ademas, presentan una
mayor biocompatibilidad, estabilidad in vivo, la capacidad de incorporar varios agentes
quimioterapéuticos hidréfobos y una circulacion prolongada en el torrente sanguineo®®3. En un
estudio, se disefiaron micelas poliméricas dirigidas a folato cargadas con DTX, pegiladas,
multifuncionales, sensibles al pH, conocidas como DTX/FA-PEG-HEP-CA-TOC, para el
tratamiento del cancer de ovario. Las micelas multifuncionales cargadas con DTX, que
consisten en un polimero biocompatible con propiedades antitumorales inherentes, se
sintetizaron y formularon utilizando la técnica de dilisis. Los resultados revelaron que las
micelas sensibles al pH dirigidas al folato mostraron una mayor eficacia anticancerosa del DTX
en las células del cancer de ovario humano en comparacion con el DTX libre y las micelas no
diana, debido al proceso de endocitosis mediada por los receptores de FA. La investigacion
farmacocinética realizada en ratones BALB/c demostro que las micelas DTX/FA-PEG-HEP-
CA-TOC mostraban un tiempo de circulacion prolongado en el torrente sanguineo, lo que
podria aumentar la acumulacion del farmaco en las células tumorales al aprovechar tanto el
efecto EPR como los mecanismos de direccionamiento activo. Estos hallazgos ofrecen
informacién fundamental sobre la utilizacion de micelas poliméricas biocompatibles que
responden al pH y actian sobre el folato para la administracion precisa de los agentes

anticancerosos®’.

3.3 Nanomateriales a base de carbono

La clase comprende nanoparticulas (NP) compuestas exclusivamente por &tomos de carbono.
Entre los ejemplos mas destacados de esta categoria figuran el grafeno, los fullerenos y los
nanotubos de carbono. Las NP basadas en carbono combinan los atributos Gnicos de los enlaces
de carbono hibridados con el sp2 con las extraordinarias caracteristicas fisicoquimicas a
nanoescala. Debido a su excepcional conductividad eléctrica, robustez, afinidad electrdnica,
propiedades Opticas, comportamiento térmico y capacidades de sorcion, las NP a base de
carbono encuentran aplicaciones en diversos campos, como la administracion de farmacos, el
almacenamiento de energia, la bioimagen, los dispositivos fotovoltaicos y las aplicaciones de
detecciébn ambiental para monitorear ecosistemas microbianos o detectar patdgenos

microbianost®8,

3.3.1 Nanotubos de carbono



Los nanotubos de carbono (CNT) se pueden clasificar en dos tipos segun su estructura y
didmetro: CNT de pared simple (SWNT) y CNT de pared maltiple (MWNT). Los SWNT estan
compuestos de grafeno cilindrico monolitico, mientras que los MWNT estan compuestos de
grafeno concéntrico®™®. Las propiedades fisicas y quimicas de los nanotubos de carbono, como
el area de superficie, la resistencia mecanica, las propiedades de los metales y la conductividad
eléctrica y térmica, los convierten en candidatos adecuados para diversas aplicaciones
biomédicas a gran escala®®®!%, Una propiedad adicional de los nanotubos de carbono es su
capacidad para absorber la luz de la region del infrarrojo cercano (NIR), lo que provoca un
calentamiento debido al efecto térmico, que puede atacar las células tumorales®®®!, |os
nanotubos de carbono naturales facilitan la penetracién no invasiva de las biopeliculas y se
consideran vehiculos eficaces para transportar diferentes moléculas de fA&rmacos a las células
vivas®®1%2, En consecuencia, farmacos como el paclitaxel se incorporan a los nanotubos de

carbono y se utilizan para el tratamiento del cancer tanto in vitro como in vivo®®163,

La combinacién de propiedades estructurales, electronicas y opticas de los CNT ofrece
numerosas oportunidades para el avance de nanoherramientas de nueva generacion para
aplicaciones de biodeteccion, particularmente en la deteccion de marcadores de enfermedades.
Las propiedades electrénicas de los CNT son ideales para la transduccion de sefiales
electroquimicas, amperométricas, impedométricas o con efecto de campo. Ademas, sus
propiedades Opticas y su capacidad para penetrar las membranas bioldgicas los convierten en
candidatos prometedores para el desarrollo de sensores de imagenes fotoacusticas'®*. La
importante area especifica de los CNT es ventajosa para las aplicaciones de biodeteccién, ya
que permiten la conjugacion o la formacién de complejos de numerosos grupos de receptores,
lo que mejora el reconocimiento de los objetivos y reduce los umbrales de sensibilidad de la
deteccidn. De esta manera, los CNT representan nanoestructuras versatiles y multifuncionales
con potencial para aplicaciones diagnosticas y terapéuticas. Pueden funcionar como
biosensores biomarcadores del cancer, ofreciendo una microfabricacion rentable y de alta
sensibilidad y fiabilidad. Ademas, los CNT pueden cargarse con farmacos contra el cancer con
fines terapéuticos en oncologia, utilizarse en la ablacion fototérmica de tumores y emplearse

para obtener imagenes moleculares fotoacusticas de células cancerosas®®.

3.3.2 Grafeno



El grafeno es un cristal bidimensional compuesto por atomos de carbono planos hibridados sp2
organizados en unared en forma de panal. La integridad estructural de la monocapa del grafeno
se mantiene gracias a unos solidos enlaces C-C en el plano S, mientras que sus enlaces p fuera
del plano dan lugar a una nube de electrones deslocalizada. Las excepcionales caracteristicas
magnéticas, Opticas, térmicas, mecanicas y electronicas del grafeno han impulsado su
utilizacion en diversas disciplinas cientificas. Este nanomaterial exhibe propiedades notables
que facilitan su integracion directa en materiales hibridos, semiconductores, transistores,
dispositivos fotovoltaicos, sensores y matrices!®®. Los nanomateriales de la familia del grafeno
(GFN) se pueden clasificar en dos grupos principales segun su origen: grafeno modificado
quimicamente y grafeno funcionalizado. Las modificaciones quimicas se aplican a la estructura
basica del grafeno durante su sintesis 0 mediante tratamientos quimicos posteriores, lo que da
como resultado derivados que tienen como objetivo mejorar propiedades como la
dispersabilidad y la luminiscencia. Los miembros destacados del grupo del grafeno modificado
quimicamente incluyen el 6xido de grafeno (GO), el GO reducido (rGO), las nanocintas de
grafeno (GNR), el grafeno multicapa y los puntos cuanticos de grafeno (GQD), que se utilizan
ampliamente en la nanotecnologia para diversas aplicaciones. Por el contrario, el grafeno
funcionalizado implica el grafeno o sus variantes modificadas quimicamente combinadas con
otras moléculas mediante adsorcion fisica o enlaces covalentes para introducir nuevas
funcionalidades o mejorar la compatibilidad con el entorno de trabajo. El grafeno se ha unido
a varias moléculas, como polimeros, sSDNA, péptidos y proteinas, y también se ha integrado
con diferentes nanomateriales, como puntos cuanticos (QD) y nanoparticulas magnéticas. Este
proceso de funcionalizacion da como resultado caracteristicas adicionales en los GFN, como

la dispersabilidad acuosa, la biocompatibilidad, la magnetizacion y la fluorescencia®®®.

Los nanomateriales a base de grafeno, como el GO y el rGO, exhiben un gran potencial en la
terapia del cancer, ya sea que se utilicen como vehiculos para la administracion de farmacos o
como componentes activos, principalmente debido a sus excepcionales atributos
fisicoquimicos. Su considerable superficie ofrece al GO/rGO una capacidad considerable de
carga de farmacos. La presencia de grupos que contienen oxigeno permite modificar el
GO/rGO con diversas funciones, como, por ejemplo, ligandos, polimeros y otros
nanomateriales. Ademas, la naturaleza hidrofila del GO puede mejorar la solubilidad en agua
de los farmacos hidrofobos al alojarlos en su superficie'®. En cuanto a las aplicaciones de la
terapia fototermica, el GO y el rGO muestran notables efectos fototérmicos, ejemplificados por

la alta absorcion del infrarrojo cercano (NIR) y la eficiente conversion fototérmica. Estos
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atributos permiten al GO y al rGO crear sinergias con otros enfoques contra el cancer para
mejorar la eficacia. Sin embargo, las posibles toxicidades e interacciones entre el GO y el rGO
con las proteinas séricas limitan su utilidad practica. Las alteraciones de la superficie, la
reduccién del tamafio y la mejora de la solubilidad en agua representan posibles estrategias
para mitigar la toxicidad. Ademas, la biodegradacion y la eliminacion de los nanomateriales a
base de grafeno son factores criticos que deben evaluarse cuidadosamente antes de la

implementacién clinical®®.

3.2.3 Fullerenos

El fullereno (C60), se caracteriza por una configuracién de sesenta atomos de carbono que
forman una estructura esférica(C60)*’. El fullereno y sus derivados han demostrado ser
prometedores como portadores de farmacos destinados al tratamiento del cancer localizado®’-
169 Si bien el C60 inalterado ha demostrado la capacidad de crear formulaciones nanocristalinas
con propiedades bioldgicas, la mayoria de los investigadores se han centrado principalmente
en la exploracion de fullerenos funcionalizados o modificados quimicamente, que adquieren
solubilidad en ambientes acuosos o disolventes biocompatibles, lo que mejora su
adaptabilidad®’. La combinacion de los derivados del C60 con potentes medicamentos contra
el cancer de eficacia clinica reconocida representa una estrategia notable para conferir atributos
especificos y obtener formulaciones mejoradas. Un conjugado de paclitaxel con C60
desarrollado por Wilson y sus colegas como medicamento de liberacion sostenida para la
administracion liposomal en aerosol del paclitaxel en el tratamiento del cancer de pulmoén
mostrd una eficacia antitumoral comparable a la del paclitaxel libre en estudios in vitro, lo que
sugiere un mayor potencial terapéutico in vivo'®. La eficacia terapéutica in vitro del C60
cargado de paclitaxel para suprimir la proliferacion de células del cancer de mama MCF-7
estuvo a la par con la de Abraxane, una formulacién de paclitaxel unida a albimina de
nanoparticulas disponible en el mercado. Cabe destacar que los fullerenos cargados de
paclitaxel mostraron una eficacia similar a la del Abraxane en los experimentos de viabilidad

celular, mientras que los fullerenos vacios no resultaron toxicos*®e,

Por otro lado, el fullereno (C60) también ha demostrado una alta eficacia en la produccion de
oxigeno singlete tras la exposicion a la luz, lo que sugiere un posible impacto fotodinamico en

los tumores siempre que se acumule dentro del tejido tumoral. Por esto, en un estudio realizado
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sobre el efecto fotodinamico del fullereno sobre el tumor, exploraron la orientacion tumoral
realizando modificaciones quimicas en el C60, insoluble en agua, mediante la incorporacion
de polietilenglicol (PEG), no solo para conferirle solubilidad en agua sino también para
aumentar sus dimensiones moleculares. Tras la administracion intravenosa en ratones con
masas tumorales en la regidén subcutanea, el compuesto C60-PEG mostrdO una mayor
acumulacién y una retencion prolongada en el tejido tumoral en comparacion con los tejidos
normales, y posteriormente se excretd sin que se acumulara en ningin érgano especifico. Tras
la administracion intravenosa del conjugado de C60-PEG o Photofrin a ratones portadores de
tumores, seguida de la exposicion del sitio del tumor a la luz visible, se observo una supresion
en la expansion de la masa tumoral, y el conjugado C60 mostro una influencia supresora mas
potente que la de Photofrin. El andlisis microscopico revel6 que la inyeccion del conjugado,
junto con la exposicién a la luz, provoc6 una induccion pronunciada de necrosis tumoral, sin
dafar la piel normal circundante. Estas observaciones subrayan que el C60 modificado con

PEG es un agente candidato para la terapia tumoral fotodinamica'®.
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3. Nanotecnologia aplicada la diagnostico del cancer tipo carcinoma

La deteccidn oportuna del cancer es esencial para el tratamiento y el control efectivo de la
enfermedad. Actualmente hay varios métodos disponibles para el diagndstico del cancer, que
abarcan la evaluacion fisica, las modalidades de diagndstico por imagenes (como la radiografia,
la tomografia computarizada, la resonancia magnética, la tomografia por emisién de
positrones), la biopsia y los examenes de laboratorio (incluidos los andlisis de sangre y
orina)*’1", Las estrategias de diagnostico existentes han mejorado notablemente la precision
y la rapidez de la deteccion del cancer, lo que ha facilitado el inicio rapido del tratamiento y ha
mejorado los resultados de los pacientes. No obstante, sigue existiendo una demanda de
técnicas de diagnostico mas precisas y no invasivas, ademas de la formulacion de enfoques
individualizados que tengan en cuenta las caracteristicas distintivas del cancer de cada

paciente!’%172,

Los avances recientes en los biomarcadores de imégenes y la radiémica han convertido a las
nanoparticulas (NP) en herramientas eficaces para la evaluacion no invasiva de la
enfermedad® 3174, Estas técnicas facilitan un examen exhaustivo del microambiente tumoral
(TME) y sus cambios temporales. Ademdas, muchas caracteristicas del tumor se pueden
visualizar mediante diferentes modalidades de diagndstico por imagenes. Las imagenes
desempefian un papel crucial en el diagndstico, la caracterizacion y el tratamiento de los
tumores, ya que mapean espacialmente las caracteristicas clave del cancer y la heterogeneidad
de los tumores!’17, Por lo general, los agentes de contraste para bioimagenes se desarrollan
para centrarse especificamente en el area de interés, lo que ayuda a distinguir entre tejidos sanos
y enfermos. Los agentes de contraste tradicionales para imagenes biomedicas suelen ser
moléculas pequefias con tiempos de circulacion cortos, una focalizacion inespecifica y posibles
efectos toxicos en los 6rganos sanos'’41%. Los nanomateriales han mejorado la obtencion de
imagenes biomédicas y el diagndstico debido a sus propiedades activas, pasivas y de
orientacion especifica, asi como a su capacidad para mantener una circulacion prolongada y
una mayor acumulacion de agentes de contraste en los tejidos tumorales, lo que permite la

deteccion temprana del cancert’177,

Ademas, las NP se pueden utilizar para detectar biomarcadores tumorales especificos. La

identificacion de biomarcadores tumorales especificos es crucial pero dificil para el diagnéstico
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precoz del cancer, y se han explorado las NP para amplificar estas sefiales*’*. El uso de las
nanoparticulas en la deteccion del cancer ha suscitado gran atencion debido a su rentabilidad y
su versatilidad para identificar diversos tipos de cancer, capturando marcadores especificos del
cancer, como los antigenos tumorales circulantes, el ADN, diferentes tipos de células (como
las células tumorales circulantes) y los exosomas'’®!’®, En comparacion con los métodos
actuales de diagnostico del cancer, los ensayos basados en la nanoparticulas exhiben una
selectividad y una sensibilidad superiores, lo que permite la identificacion temprana de los
canceres y, en consecuencia, un mejor pronostico’’®!”®, Los biomarcadores del cancer se
pueden identificar en los tejidos, la sangre y los fluidos corporales, incluidas la orinay la saliva.
El descubrimiento temprano de los biomarcadores puede verse obstaculizado por varios
obstaculos, como sus bajas concentraciones en los fluidos corporales y la heterogeneidad?’*°,
Sin embargo, gracias a su capacidad de focalizacion precisa con una alta sensibilidad y
selectividad, las NP pueden mejorar los biosensores para realizar diagnosticos precisos'’®. Por
ejemplo, se han desarrollado nano-genosensores para amplificar las sefiales del miARN 21, un
conocido biomarcador del cancer de mamat’##, mientras que los nanoinmunosensores se han
utilizado para detectar antigenos cancerosos de alta sensibilidad en muestras de plasma de
pacientes con cancer de mamal’®2 A continuacion, se discute las modalidades de imagen

mas relevantes en los ultimos afos.

4.1 Imégenes de fluorescencia (FI)

La obtencion de imagenes fluorescentes de células cancerosas in vitro o la obtencion de
imagenes fluorescentes de tejido tumoral in vivo implican la utilizacion de un agente
fluorescente capaz de unirse especificamente a las células cancerosas. Historicamente, los
investigadores han utilizado tintes fluorescentes como el isotiocianato de fluoresceina (FITC),
la rodamina B y la R-ficoeritrina, que normalmente se dirigen a las proteinas de interés
mediante conjugados de anticuerpos para la obtencion de iméagenes celulares. A pesar de su
uso frecuente en la obtencidén de imagenes in vivo, muchos de estos agentes fluorescentes
exhiben limitaciones, como la citotoxicidad y la necesidad de utilizar fijadores tisulares
adicionales!®®  En los Gltimos afios, los puntos cuanticos semiconductores (QD),
nanocristales compuestos de materiales como el seleniuro de cadmio (CdSe), el sulfuro de
cadmio (CdS), el seleniuro de zinc (ZnSe) y el sulfuro de zinc (ZnS), se han convertido en
componentes cruciales en la bioimagen y el etiquetado por fluorescencia. Estos QD presentan
caracteristicas épticas y electrénicas notables, que incluyen un brillo de sefial mejorado,
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espectros de emision limitados, emisiones de luz ajustables, amplio rango de excitacion en luz
visible, vida util prolongada de la fluorescencia y un blanqueamiento 6ptico minimo8418,
Estas propiedades contribuyen a mejorar el diagnostico y el prondstico del cancer, ademas de
permitir la observacion en tiempo real de los tejidos cancerosos'®18. Los puntos cuénticos
suelen ser ultrapequefios (oscilan entre 1,5y 10 nm) con un bandgap intrinseco, lo que permite
a los electrones pasar de la banda de valencia a la banda de conduccion tras la absorcion de la
luz. En comparacion con los tintes tradicionales, los QD ofrecen un amplio rango de longitud
de onda de excitacion, pero un rango de longitud de onda de emision estrecho, lo que permite
el uso de una sola fuente de luz para excitar varios QD. Ademas, la longitud de onda de emision
de los QD se puede ajustar modulando su tamafio y composicion, una capacidad que no es
factible con los tintes organicos. Los QD personalizables con longitudes de onda de excitacién
y emision especificas pueden servir como sondas especificas para detectar el cancer al unir

anticuerpos especificos contra el cancer'84186-188,

Las sondas moleculares de imagenes en el infrarrojo cercano (NIR-11) desempefian un papel
crucial en la deteccion clinica de biomarcadores tumorales con alta sensibilidad, en la
monitorizacion de la vasculogénesis tumoral y en la prediccién de la invasividad y el prondstico
del tumor!®. En el ambito de las imagenes por fluorescencia, es fundamental que las longitudes
de onda de excitacion y absorcion se encuentren dentro de la ventana Optica del infrarrojo
cercano (NIR) para permitir una deteccién eficaz de las sefiales. Por lo general, el rango 6ptimo
se identifica entre 700 y 750 nm para las longitudes de onda de excitacion y entre 750 y 800
nm para las longitudes de onda de emisiont®1°!, Sin embargo, el uso de iméagenes NIR-II por
si solo proporciona una representacion bidimensional limitada del objetivo, lo que puede llevar
a una caracterizacion inexacta del objetivo debido a la falta de informacion espacial
detallada®®®. A pesar del uso prolongado de la fluorescencia en el anélisis de biomarcadores,
los inmunoensayos y el diagnostico por imagenes, existen ciertas limitaciones, como las
relacionadas con el rango de longitud de onda, el fotoblanqueo y la autoextincion de la
fluorescencia. Por lo tanto, existe una tendencia creciente a emplear técnicas de diagnostico
por imagenes de modalidad dual o incluso multimodalidad. La incorporacién de las
nanoparticulas fluorescentes (NP) puede ayudar a abordar algunas de estas limitaciones, ya que
suelen estar formadas por mudltiples entidades fluordforas, lo que aumenta la emisién
fotoluminiscente. Ademas, su encapsulacion en la estructura de las particulas proporciona una
mejor estabilidad, reduce el fotoblanqueo y disminuye la toxicidad®®®%, La utilizacion de

fluoroforos organicos para la obtencion de imagenes por fluorescencia en la ventana NIR 11
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presenta importantes ventajas, aungque presenta inconvenientes, como un rendimiento cuantico
de fluorescencia relativamente bajo (inferior al 2%). Se llevo a cabo una investigacion para
disefiar un sistema que emplease NP orgénicas (NP L1013) con un rendimiento cuéntico de
fluorescencia elevado, del 9,9%. Este sistema facilitd con éxito la visualizacion no invasiva en
tiempo real de las extremidades posteriores y los vasos sanguineos de los ratones con una
densidad de potencia baja y un tiempo de exposicion corto. Ademas, demostrd su capacidad
para identificar la patologia tumoral con una proporcion entre el tumor y el tejido normal de
11,7 + 1,3, lo que demuestra su potencial para aplicaciones de imagenes dpticas®®!%, La
ventana NIR I1b (1500—21700 nm) se considera ideal para la obtencion de imagenes Opticas de
tejidos profundos, pero presenta desafios similares a los de otros rangos de NIR, como la falta
de sondas brillantes y biocompatibles. La introduccion de NP de tierras raras de fase cubica
(fase ) a base de erbio (ErNPs), funcionalizadas con una capa de polimero hidréfilo reticulado
que se unio al anticuerpo anti-PF-L1, permitié obtener imagenes moleculares del PD-L1 en un
modelo de raton de cancer de colon. Este método permitio obtener una relacion entre la sefial
del tumor vy el tejido normal de aproximadamente un 40% y una duracién de la luminiscencia
de unos 4,6 ms, lo que facilito la obtencion simultanea de imagenes del nanocomplejo. La capa
funcionalizada reticulada facilité ain mas la excrecion del nanocomplejo en un 90% en un

periodo de dos semanas, con una toxicidad minima observada en ratones'®%1%4,

En los ultimos tiempos, se han investigado nanosondas de imagenes épticas como agentes de
contraste en el campo de la imagen biomédica. Estas nanosondas desempefian un papel crucial
a la hora de permitir la deteccion temprana, el diagnostico preciso y la monitorizacion de los
tratamientos tanto a nivel celular como molecular. Se ha desarrollado una categoria especifica
de nanosondas conocidas como PLNP para aplicaciones en imagenes biomédicas, incluidas las
iméagenes por bioluminiscencia y fluorescencia. Esto se debe a su capacidad para ajustar las
propiedades opticas a través de diversos factores quimicos y fisicos, como la composicion, el
tamafio y las caracteristicas de la superficie!®*'*®®. EI mecanismo de fotoluminiscencia (PL)
consiste en irradiar luz a los materiales de PL, lo que hace que se carguen hasta que cese la
excitacion, lo que finalmente resulta en la emision de luz'%!%, Los estudios iniciales sobre
bioimagenes han demostrado que las PLNP ofrecen beneficios, como una alta relacion
sefial/ruido, una sensibilidad superior, una penetracion profunda en los tejidos y una
interferencia minima por parte de la autofluorescencia tisular!®®%:1% por otro lado, en un
estudio desarrollaron nuevas sondas con nanoclusters de oro yodado (AuNCS@BSA-I) para

obtener imagenes de fluorescencia y tomografia computarizada de modo dual para visualizar
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los tumores malignos de tiroides'®*?%, La relacion de fondo de la sefial de AUNC@BSA-I en
el tejido tiroideo normal muestra un patron de «entrada rapida y salida lenta», mientras que, en
los tumores tiroideos, se observa una sefial de fluorescencia transitoria a las 1,5 horas y
desaparece rapidamente a las 2,5 horas, lo que demuestra una relacion de fondo de sefial de
«entrada lenta y salida rapida». Las AUNCS@BSA-I se perfilan como una nanosonda
altamente selectiva para el diagndstico del cancer de tiroides'®®?%. Ademas, un estudio ha
desarrollado nanosondas de imagen de doble modalidad para obtener imagenes de resonancia
magnética/fluorescencia de por vida dirigidas a dos péptidos (péptidol y péptido7) de la
galectina-1 conjugados con particulas superparamagnéticas ultrapequefias de 6xido de hierro
(USPIO) o a un colorante NIR (CF770), que muestran una especificidad y sensibilidad
excepcionales para detectar el carcinoma papilar de tiroides (PTC) a tasas del 75% y el 100%,
respectivamente!®®20!, Ademas, otra investigacion introdujo un sistema de obtencion de
iméagenes multimodal denominado LUCA, que integra el ultrosonido clinica, la espectroscopia
de correlacion difusa de 16 canales y la espectroscopia de resolucion temporal en el infrarrojo
cercano de ocho longitudes de onda en el infrarrojo cercano en una sola plataforma para

mejorar la especificidad y la sensibilidad del diagndstico del cancer de tiroides*®®2%2,

Los nanoclusters metalicos (NC) son conjuntos de nanoparticulas que contienen una pequefia
cantidad de atomos, normalmente hasta docenas. Estos nanoclusters pueden comprender un
solo elemento o varios elementos, por lo general con diametros inferiores a 2 nm. Los
nanoclusters exhiben atractivas propiedades electronicas, oOpticas y quimicas. Algunos
ejemplos de nanoclusters son el Au, el Ag, el Cu, el Pt, el Ni y las aleaciones NC?%:204, |_as
nanoparticulas de oro (AuNC) pueden producir una sefial dptica y estabilizar propiedades de
fotoluminiscencia intrinseca sintonizables, lo que las convierte en eficaces agentes de contraste
para la obtencidn de imagenes sin necesidad de etiquetas. Los AUNC, que normalmente constan
de unos pocos o varios atomos de oro con tamarios que oscilan entre 1 y 5 nm, estan rodeados
de moléculas de ligandos organicos. Un equipo de investigacion sintetizé nanoclusters de oro
reducidos en albdmina sérica bovina (BSA-AUNC), que presentaban un tamafio promedio de 2
a 3 nm, cadenas polimerizadas de proteinas que encapsulan los AUNC y funcionalizacién con
acido folico (FA). Estos agentes biosintetizados (FA-BSA-AUNC) muestran una elevada
fotoestabilidad y una emision de fotoluminiscencia intrinsecamente ajustable en la primera
ventana bioldgica, lo que ofrece importantes ventajas. Los FA-BSA-AUNC desarrollados se
emplearon para visualizar células de adenocarcinoma de ovario humano mediante imagenes

microscopicas de tiempo de vida de fluorescencia (FLIM) y muestran un potencial prometedor
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de aplicacion directa en la deteccion temprana del cancer y en la terapia del cancer guiada por
imagenes debido a sus propiedades fotoluminiscentes intrinsecas tnicas?°>2%, Se ha propuesto
un enfoque alternativo para la obtencién de imagenes bioldgicas del cancer mediante la
generacion de nanoclusters de plata (AgNC) autoensamblados in situ mediante la reduccion
intracelular de la sal de plata, lo que resulta en una emision significativa de fluorescencia en el
infrarrojo cercano. Los AgNC preparados demostraron ser beneficiosos para obtener imagenes
precisas y especificas para observar la captacion celular y la localizacién del tumor en un

modelo murino de carcinoma de cuello utering?°32%¢,

4.2 Tomografia computacional (TC)

La tomografia computarizada (TC) funciona mediante el empleo de una fuente de rayos X y
una matriz de detectores para generar imagenes. La TC ha sido utilizado ampliamente en la
obtencion de imagenes clinicas puesto que puede ofrecer imagenes con una alta resolucion
espacial y temporal. Puede proporcionar de forma no invasiva informacion anatémica
tridimensional de tejidos y drganos especificos, como el tracto gastrointestinal, el tracto
cardiovascular, el higado y los pulmones. Una desventaja de la tomografia computarizada es
su insensibilidad a los agentes de contraste, mientras que otras modalidades, como la
resonancia magnética, brillan®"2%, Se han desarrollado numerosos agentes de contraste para
la obtencién de imagenes por tomografia computarizada; sin embargo, muchos de ellos
presentan limitaciones, como una circulacion breve, una vida media corta y dafio tisular?®. No
obstante, las nanoparticulas (NP) presentan caracteristicas prometedoras para su utilizacion
como agentes de contraste en imagenes por tomografia computarizada, entre las que destacan
las nanoparticulas de oro (AuNP) por su capacidad de atenuacion de los rayos X,
biocompatibilidad, bioinercia, faciles vias de sintesis y posibilidades de funcionalizacion de la
superficie?®-213, Una investigacion reciente sintetizo AuNP marcadas con dendrimeros
PEGilados (PEG-AuUNP), lo que las perfild6 como un agente de contraste superior para la
obtencion de imagenes por tomografia computarizada, exhibiendo una eliminacion eficiente
del organismo. Ademas, el autor del estudio destaco que los PEG-AUNP superaron al iopamidol
disponible en el mercado como agentes de contraste y mostraron propiedades fototoxicas
adecuadas para su aplicacion en la terapia fototérmica?®®?'4, En otro estudio, los AUNP
funcionalizados con un aptamero de ARN del antigeno de membrana especifico de la prostata
mostraron un rendimiento diagndstico sobresaliente en las tomografias computarizadas para la

deteccion del cancer de prostata?®%21s,



Las nanoparticulas de oro muestran caracteristicas distintivas de atenuacion de rayos X y una
facil modificacion de la superficie. La funcionalizacion de las NP de Au con glucosamina
puede resultar en un agente de contraste eficiente?®”?%%, Gracias a su elevado coeficiente de
absorcion de rayos X, las nanoparticulas de oro se pueden utilizar para visualizar
especificamente los tumores mediante la tomografia computarizada, aprovechando el efecto de
permeabilidad y retencion (EPR) mejorado de las NP. En un estudio sobre el cAncer de mama,
las NP de Au se conjugaron con las cadenas de PEG y con biomarcadores tumorales, como el
factor de crecimiento epidérmico humano 2, lo que demuestra una mayor capacidad de
obtencion de imagenes en la tomografia computarizada, gracias a su capacidad de focalizacion
precisa??’?’. Las células madre mesenquimales, un tipo de célula madre adulta con un
potencial significativo en la terapia regenerativa de base celular, muestran su utilidad en el
tratamiento de diversas afecciones médicas, como enfermedades autoinmunes,
cardiovasculares y neurodegenerativas. Su notable capacidad para migrar a través de diferentes
tejidos es particularmente valiosa para la investigacion de la metéstasis. Se llevo a cabo una
investigacion para controlar la migracion de las células mesenquimales utilizando las NP del
Au como marcador, y se utilizd una microtomografia computarizada para rastrear la
informacion del movimiento derivada del marcador de AuNP2%7218_ En esta investigacion se
examino el efecto de las NP de Au porosas y s6lidas como agentes de contraste sobre el higado
y los rifiones, y se descubri6 que las NP de Au porosas proporcionan un contraste mas brillante
de 45 HU que las NP de Au sdlidas (26 HU). Las tomografias computarizadas de las NP de Au
porosas muestran, en particular, una mejora significativa del contraste en comparacion con las
NP de Au sélidas?®"2'°, En otro estudio realizado, se sintetizaron AuNP uniformes (~30 nm de
didametro) y se recubrieron con PEG para prolongar su tiempo de circulacién en el torrente
sanguineo. Tras la administracion por via intravenosa de ratas con hepatoma, el contraste entre
el hepatoma y el tejido hepatico normal se incrementé aproximadamente dos veces en las
imagenes obtenidas por tomografia computarizada. La evidencia sugiere que las nanoparticulas
a base de oro pueden mostrar una eficacia superior como agentes de contraste en comparacion
con sus homdlogas a base de yodo?'??°, Se han desarrollado NP de Au recubiertos con
proteinas séricas que demostraron una mejora significativa del contraste en las células malignas
al inyectarlos en un tumor cerebral de rata?'%??!, También se ha demostrado que atacar
activamente los tumores con Cys-AuNP conjugados con &cido félico resulté ser mas eficaz

(2,03 veces) que atacar los tumores de forma pasiva con AuNP no modificados?*22?,



Tambien se han desarrollado agentes de contraste de nanoparticulas polimericas de yodo para
mejorar el contraste vascular y la carga tumoral. Se caracterizan por su rentabilidad y su
estructura organica, que facilita la biodegradacion y la eliminacion, en comparacion con
numerosos NP metalicos. Estos agentes, con un tamafio diminuto de aproximadamente 20 nm,
ofrecen una capacidad de penetracion tumoral superior en comparacion con las NP mas
grandes. Cabe destacar que estos agentes de contraste exhiben una vida media en sangre
prolongada de 40 horas, lo que contribuye a mejorar la captacién y la eliminacion del tumor en
el higado en comparacion con las NP de Au. Ademas, estos agentes se acumulan de manera
eficiente en los tumores, lo que permite obtener imagenes de tumores vasculares con alto
contraste?®”223, En el contexto de la imagenologia de enfermedades de la tiroideas y la terapia
con radionuclidos, el yodo destaca por su gran afinidad por la glandula tiroides y por su vida
media relativamente prolongada de 8,01 dias. Sus ventajas adicionales incluyen la emision
gamma, adecuada para la toma de imagenes por SPECT, y la desintegracion beta negativa,
aplicable a las intervenciones terapéuticas. El glioma marcados con yodo dirigido a ligandos,
como la clorotoxina, son prometedores para la obtencién de imagenes por SPECT dirigidas y
para el tratamiento del glioma con radionGclidos?’?%, Se realizd una investigacion que
consistio en la funcionalizacion de NP de Au atrapadas en polietilenimina (PEI), que se
PEGilaron y se combinaron con un peptido dirigido a BmK para su uso en la tomografia
computarizada, con el objetivo de obtener imagenes TC/SPECT dirigidas y para tratar el glioma
con radionuclidos. Por otro lado, el ganglio linfatico regional se perfila como un sitio temprano
frecuente de metastasis del carcinoma. Un estudio se centrd en el desarrollo de un marcador de
ganglio linfatico centinela que incorporara yodo y docetaxel, y demostro la capacidad de
realizar simultineamente una tomografia computarizada del ganglio linfatico centinela y una

quimioterapia locorregional del sistema linfatico drenante?®”2%,

En una investigacion se demostrd que el bismuto también presenta notables propiedades de
atenuacion de rayos X. Se disefiaron nanoparticulas de sulfuro de bismuto de 30 nm conjugadas
con el péptido localizador LyP-1 con el fin de visualizar los tumores de mama??%:22’, Al realizar
una tomografia computarizada 24 horas después de la inyeccion, se observo que el agente
dirigido producia un aumento de aproximadamente 2,5 veces en la sefial del tumor en
comparacion con su homologo no dirigido. La utilizacion del agente de contraste dirigido
facilité diferenciacion de sefiales entre la focalizacion en el tejido profundo y la acumulacién
de nanoparticulas impulsadas Unicamente por el EPR. A diferencia de las nanoparticulas méas

grandes (>50 nm), la retencion de las nanoparticulas de 30 nm seleccionadas dentro del
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intersticio tumoral superd a sus homologas no objetivo, que son mas propensas a volver a entrar

en el torrente sanguineo?26:227,

4.3 Iméagenes por resonancia magnética (MRI)

La resonancia magnética (MRI) es una poderosa herramienta de diagndstico que genera
imagenes 3D detalladas de los tejidos blandos?%32%8, Utiliza radiacién no ionizada para
proporcionar informacion estructural y funcional con una calidad de imagen mejorada y sin
efectos adversos?®®?%, La resonancia magnética es valiosa en el diagndstico médico para
visualizar la distribucion de los agentes terapéuticos en drganos y tejidos, junto con sus
propiedades fisicoquimicas?®>>°, La sensibilidad de la resonancia magnética se puede mejorar
utilizando agentes de contraste para aumentar la precision del diagnéstico, aungue los agentes
tradicionales pueden tener problemas de estabilidad y provocar toxicidad celular?®?, Las
nanoparticulas magnéticas (MNP) se pueden optimizar para tener propiedades magnéticas y
una acumulacidn especifica en areas particulares mediante agentes de focalizacion depositados
en la superficie. En un estudio se investigd el impacto de los agentes de focalizacién en las
caracteristicas magnéticas de las nanoparticulas de 6xido de hierro (SPION). Se disefiaron dos
grupos de SPION: uno conjugado solo con poliglicerol hiperramificado (HPF) solo
(SPION@HPF) y el otro recubierto con silice (SiO2) y HPF (SPION@SiO2@HPf). El acido
félico (AF) se utilizd como agente de direccionamiento en la superficie del NP. Los resultados
indicaron que las NP recubiertas de SiO2 mostraron una mayor saturacion magnética y una
mejor intensidad de la sefial de RM en comparacién con las que no tenian recubrimiento de
Si02. Ademas, las NP recubiertas de AF mostraron una mayor acumulacion en las células y
sefiales de resonancia magnética potentes, lo que sugiere su potencial como agentes de

contraste para la resonancia magnética en el diagnostico y el tratamiento del cancer?%3232,

Los dendrimeros también son muy prometedores en las aplicaciones de imagenes nanomédicas
y resonancia magnetica debido a sus propiedades Unicas, como la rigidez, la baja
polidispersidad y la capacidad de modificacion de la superficie. En la resonancia magnética,
los dendrimeros tienen diversas aplicaciones, como el rastreo celular, la obtencion de imagenes
de los ganglios linfaticos, la obtencion de imagenes de depositos de sangre y la terandstica
dirigida a los tumores. El gadolinio (Gd), un agente paramagnético, presenta una alta capacidad
de relaxividad debido al prolongado tiempo de correlacion rotacional de las grandes moléculas
de los dendrimeros. Los agentes de contraste para dendrimeros a base de Gd ofrecen un
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contraste excelente en angiografias por resonancia magnetica de tiempo de vuelo en 3D. Las
uniones especificas entre del dendrimero Gd pueden mejorar considerablemente la captacion
celular; por ejemplo, un péptido ciclico puede unirse especificamente a la fibrina-fibronectina
cuando se conjuga con el dendrimero Gd. En un estudio, se utilizé un péptido complejo Arg-
Gly-Asp-Phe-Lys (mpa) (RGD) como grupo objetivo en combinacion con un agente de
contraste multimodal de dendrimeros Gd y nanoparticulas de oro (NP de Au) como portadores,
lo que permitid la visualizacion de las células tumorales que sobreexpresan la integrina alfa V
beta 3 tanto en la tomografia computarizada (TC) como en la resonancia magnética
(MR1)207:233,

Los agentes de contraste utilizados en las imagenes por resonancia magnética se clasifican
normalmente como T1 (positivo) o T2 (negativo). La preferencia entre los radiélogos se inclina
predominantemente por los medios de contraste positivos T1, debido a su capacidad para
diferenciar facilmente los limites entre el sangrado interno y el tejido aéreo. Entre los agentes
de contraste T1 se encuentran los basados en gadolinio, que, a pesar de ofrecer una mejora
sustancial de la imagen, conllevan un pequefio riesgo de efectos adversos. Una alternativa a los
agentes a base de gadolinio son las nanoparticulas superparamagnéticas de oxido de hierro
(SPION), que se caracterizan por un diametro hidrodindmico que va de 1 a 100 nm. Por lo
general, los SPION mas grandes actlan como agentes de contraste de T2, mientras que los
SPION mas pequefios funcionan como agentes de contraste de T1207%34, Las nanoparticulas
superparamagneticas, ofrecen mejoras superiores en el contraste negativo para la obtencion de
iméagenes tumorales especificas, lo que se atribuye a su estrecha distribucion de tamafios y a su
alta cristalinidad. Las nanoparticulas magnéticas, en comparacion con los compuestos de
contraste tradicionales, ofrecen capacidades excepcionales de obtencién de iméagenes y
orientacion para las aplicaciones de obtencion de imagenes in vivo?':235, En el ambito de la
resonancia magnética, las nanoparticulas magnéticas de oxido de hierro han demostrado ser
muy eficaces para mejorar el contraste negativo ponderado en T2 de los tejidos diana,
especialmente en el diagndstico del cancer de mama?%?%, Las investigaciones en curso
exploran el potencial de una alta relaxividad mediante el control del tamafio, la estructura

cristalina y las propiedades externas?237:23%,

La eficacia de las nanoparticulas de éxido de hierro depende de sus propiedades magnéticas,
dictadas por su composicion, tamafio y morfologia. Para optimizar los parametros de disefio de

las nanoparticulas de SPIO, se han llevado a cabo estudios para analizar el impacto del tamario
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y la forma de las particulas en el magnetismo y la relaxividad?*®-?*!, La orientacion vascular de
los agentes SPIO a las integrinas o el VEGFR se ha aprovechado para obtener imagenes de la
vasculatura asociada a los tumores?*24 mientras que se ha explorado la focalizacion en
tejidos profundos con SP1O para obtener imagenes de tumores primarios utilizando objetivos
como el activador del plasminogeno de la uroquinasa (UPA), los receptores de transferrina,
receptores HER2 vy el receptor de quimiocina 424124248 De manera analoga a los agentes T2
como SPIO, se han desarrollado agentes de nanoparticulas T1 a base de gadolinio (Gd)
dirigidos a la direccion vascular de la angiogénesis (e inflamacion) tumoral, incluido la ICAM-
1, la integrina avf3, la VCAM-1y CD105%41:24%-256 | os agentes liposomales, a diferencia de
los agentes convencionales basados en moléculas pequefias, permiten la union de numerosas
fracciones de Gd por nanoparticula, lo que aumenta significativamente la relaxividad a escala

de nanoparticulas?42%’,

Los agentes de obtencion de imagenes con nanoparticulas desempefian un papel crucial no solo
en la amplificacion de las sefiales, sino también en la mejora de la deteccion de los canceres
dificiles de tratar mediante la manipulacion de las interacciones biofisicas (transporte
intravascular) y bioquimicas (direccionamiento de los receptores) con el microentorno del
cancer. Factores como la cantidad de ligandos en la superficie de la nanoparticula, la densidad
del receptor en la superficie de la célula y el tamafio y la forma de la nanoparticula influyen
significativamente en la eficiencia del direccionamiento®12°8, Por ejemplo, el desarrollo de
nanocadenas de oxido de hierro dirigidas a integrina representa un avance significativo en el
disefio estratégico de los agentes de formacion de imagenes vasculares dirigidos®*2%°, Estas
nanocadenas estan disefiadas especificamente para atacar el microambiente de la
micrometastasis. La flexibilidad Gnica de las particulas de las nanocadenas les permite acceder
a los sitios micrometastasicos y acumularse en ellos mediante la focalizacion vascular del
endotelio asociado a la enfermedad. Al utilizar ligandos para atacar los receptores de la
integrina avp3, que suelen sobreexpresarse en los focos metastasicos de los vasos sanguineos,
las nanocadenas muestran una mayor deriva lateral y marginacion hacia las paredes de los vasos
sanguineos en la microcirculacion%-2%_ Esta union multivalente, mejorada geométricamente,
sobre la diana vascular mejora la avidez por la que se dirigen las nanoparticulas. En un modelo
murino de metastasis del cancer de mama, se descubrié que aproximadamente el 6% de las
nanocadenas inyectadas se acumulaban en sitios micrometastasicos de menos de 1 mm, un

porcentaje notablemente mayor en comparacion con su homologa esférica?412¢’



4.4 Imégenes fotoacusticas (PAI)

La imagen fotoacustica (PAI) es una técnica de imagen hibrida que ha surgido recientemente,
que combina la deteccion por laser y ultrasonido. Aprovecha las propiedades dpticas de los
tejidos sensibles [25] al ofrecer una alta resolucion de ultrasonido y un fuerte contraste dptico.
Las iméagenes fotoacusticas emplean luz instantanea para irradiar el tejido. Dentro del tejido,
las moléculas muestran diversos grados de expansién rapida cuando se exponen a la luz de
diferentes longitudes de onda, lo que lleva a la generacion de ondas ultrasénicas detectadas por
el detector ultrasénico. La profundidad de la imagen viene determinada por la temporizacion
de las diferentes sefiales ultrasonicas. La profundidad y la resolucion del PAI estan
inversamente relacionadas con la frecuencia del detector de ultrasonido utilizado (por ejemplo,
una frecuencia central de 4 a 6 MHz y un ancho de banda de 0,1 a 10 MHz generan una
profundidad de imagen de 2 a 4 cm) [38]. Este método de obtencidn de imagenes no invasivas
ofrece una mejor penetracion en los tejidos en comparacién con las modalidades tradicionales,
ademas de una resolucion longitudinal ultrasonica superior y un notable contraste de absorcion
fotosensible en los tejidos bioldgicos. No obstante, la utilizacion de agentes de contraste
externos es imprescindible para identificar y visualizar regiones tumorales especificas
mediante imagenes fotoacusticas. Ya se han introducido varios tipos de agentes de contraste,
como NP inorganicos como las AuNP, las cuSNP y las NP de silice. Entre estos, las AUNP
muestran una mayor estabilidad fototérmica, biocompatibilidad, conductividad térmica y
capacidades de absorcidn de luz, lo que resulta en una sélida generacion de sefiales de PA.

En un estudio se propuso una nueva técnica no invasiva para la obtencién de imagenes, que
consiste en la obtencién de imagenes fotoacusticas (PAIl) guiadas por ultrasonido para la
deteccion de metéstasis en los ganglios linfaticos centinela utilizando NP de Au recubiertas de
quitosano (GC-Au NPs). Este enfoque innovador se evalud en ratones con tumores. Mediante
un analisis volumétrico, se cuantifico la acumulacion de GC-Au NPs en el ganglio linfatico
centinela tras la captacion y el transporte celular de las células inmunitarias. Los hallazgos
indicaron que la presencia de metastasis influia en la distribucion espacio-temporal de las GC-
Au NPs en el ganglio linfatico centinela. Esta modalidad de diagnostico por imagenes distingue
con éxito entre los ganglios linfaticos metastasicos y no metastasicos utilizando las NP de Au.
Los estudios también han explorado la visualizacion de los vasos linfaticos murinos utilizando
la PAIl y las NP del Au como agente de contraste, lo que demuestra que hay perspectivas

prometedoras para la deteccion de los ganglios linfaticos centinela. Ademas, las
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investigaciones han revelado la eficacia de la PAI guiada por ultrasonido, combinada con
nanovarillas de oro conjugadas con el anticuerpo anti-factor de crecimiento epidérmico
(EGFR), para detectar la metastasis en los tumores primarios y ganglios linfaticos regionales
que expresan el EGF. Los nanoconjugados se probaron en ratones portadores de tumores, y
mostraron una mejora de las sefiales de la PAl en los tumores MDA-MB-231 y en las metastasis
en los ganglios linfaticos axilares, en comparacion con las metastasis en los tumores del MCF-
7'y en las metéastasis no en los ganglios linfaticos. Ademas, se sintetiz6 una nueva variante de
nanovarillas, con una relacién de aspecto de entre 8,5 y 15,6. Estas nanovarillas podian
sintonizar una banda de absorcion de resonancia de plasmon de superficie longitudinal en un
amplio rango del infrarrojo cercano (NIR) de aproximadamente 680 a 1100 nm. Demostraron
una biocompatibilidad y estabilidad favorables y proporcionaron una mejora sustancial del
contraste en la PAI (3,1 veces mas que en el grupo de control) y una excelente relacion

sefial/ruido (5,6 veces mayor que la del grupo de control).

Las imagenes fotoacusticas son capaces de combinar eficazmente las sensibilidades espectrales
y de contraste presentes en las imagenes Opticas con las impresionantes capacidades de
resolucion y penetracion tisular de los ultrasonidos. Se observa que varios materiales tienen la
capacidad de absorber la energia luminosa y, posteriormente, convertirla en energia térmica a
través de un mecanismo de relajacion no radiactivo. Como resultado de la exposicion al calor,
estos materiales se expanden debido a sus propiedades termoelasticas, generando asi una onda
de presion. Posteriormente, esta onda de presion ayuda a la deteccion a medida que se propaga
a través del entorno circundante hasta la superficie. El proceso de convertir la luz en energia
térmica conduce a la produccion de ondas sonoras, de ahi el término fotoacUstica?®®2%°, En un
estudio los investigadores modificaron nanobarras de oro (GNR) aplicando una capa de silice
amorfa para mejorar la estabilidad téermica y la eficiencia en la generacion de sefiales
fotoacusticas?82'%-2"2 |os espectros de absorcion Optica que presenta la GNR se pueden
ajustar para mostrar distintas longitudes de onda de absorcion, lo que facilita la diferenciacion
de mdltiples agentes de contraste mediante imagenes fotoacusticas de longitudes de onda
multiples?®272, Del mismo modo, en otro estudio demostraron la posible importancia clinica
de las imagenes fotoacusticas para visualizar el cancer en las glandulas salivales?%®273, Al
dirigirse a las células que expresan los receptores EGFR y HER2 con GNR recubierto de silice
(SIO2-GNR) con longitudes de onda de absorcién maxima a 780 y 830 nm, los autores
pudieron observar una sefial fotoacUstica mejorada en las células tratadas con SIO2-GNR

especifico para el objetivo en comparacion con las recubiertas con GNR sin SIO2-GNR?%:272,
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Ademas, se demostro la eficacia de la tecnologia fotoacustica in vivo mediante la introduccién
de particulas de SIO2-GNR en un modelo murino de cancer de mama que sobreexpresa los
receptores HER2 y avb3. Los investigadores obtuvieron con éxito imagenes anatomicas en 3D
de alta resolucion de la region del tumor utilizando una combinacién de tecnologias
fotoacusticas y de ultrasonido. Cabe destacar que este estudio pudo evaluar el crecimiento del
tumor mediante imagenes fotoacusticas funcionales de la saturacion de oxigeno en sangre. Al
analizar los niveles de saturacion de oxigeno, esta sélida tecnologia puede mapear con precision
las regiones hipoxicas dentro de la region del tumor. Este avanzado sistema de diagnostico por
iméagenes tiene el potencial de ofrecer informacidn Unica sobre el prondstico y las respuestas

personalizadas a la terapia?®-2%°,

4.5 Otros tipos de imagenes del cdncer

La tomografia por emisién de positrones (PET) es una modalidad de diagnostico por imagenes
que utiliza radiotrazadores para generar imagenes que muestran la distribucién de los
radionuclidos. Estos marcadores ofrecen informacion sobre las vias bioldgicas mediante un
enfoque no invasivo®®”274, Las nanoparticulas de oro se utilizan con frecuencia en aplicaciones
de PET. Los avances recientes en agentes de obtencion de imagenes sensibles, biocompatibles
y estables han permitido visualizar la migracion de las células dendriticas. EI seguimiento de
la migracion de las células dendriticas desempefia un papel crucial en la inmunoterapia. Un
enfoque novedoso introdujo NP nucleo-cubierta de oro de acido tanico marcado con yodo
radioactivo 124 para etiquetar y rastrear las células dendriticas mediante imagenes de PET.
Esta nanoplataforma mostré una alta eficiencia de etiquetado, una fuerte radiosensibilidad y
una notable estabilidad quimica. Ademas, ejercié un impacto minimo en las funciones
bioldgicas de las células, incluida la expresion y la proliferacion de marcadores fenotipicos.
Los resultados experimentales demostraron el seguimiento exitoso de la migracion de las
células dendriticas?®”?"°, Para evaluar de forma temprana la terapia fototérmica (PTT), se llevd
a cabo un estudio en el que se combinaron imagenes por tomografia por emision de positrones
(PET) con 18F-FDG con tomografia computarizada (TC) e imagenes ponderadas por difusion
en ratones portadores de tumores, utilizando nanocascaras de oro y silice. Los ratones tratados
con NP mostraron una disminucién del crecimiento tumoral en comparacion con el grupo de

control. Las alteraciones en la absorcién del 18F-FDG y en el coeficiente de difusion aparente



se correlacionaron con la supervivencia del tumor, lo que indica la posibilidad de una

evaluacion temprana del PTT207:276,

El ultrasonido es otra herramienta de diagndstico ampliamente utilizada, que abarca desde
pequefias clinicas hasta hospitales especializados, debido a varias ventajas, como la
asequibilidad, la obtencidn de imagenes en tiempo real, los minimos problemas de seguridad y
la facilidad de uso. El ultrasonido mejorado con agentes de contraste se emplea para la
deteccidn sensible y de alta resolucion de varios tipos de cancer. Varios agentes de contraste
para ultrasonidos a base de microburbujas disponibles en el mercado se enfrentan a desafios
tales como una sefial de fondo alta, una vida media corta y una distribucion tisular restringida
debido a su gran tamafio. Su tamafio dificulta el transporte de estas microburbujas a las células
tumorales en los sitios seleccionados. Las microburbujas, que suelen estar compuestas por una
capa protectora (carbohidratos, proteinas, lipidos o polimeros) y un nucleo interno de gas (aire,
nitrégeno, perfluorocarbonos (PFC) o hexafluoruro de azufre (SF6)), mejoran el contraste de
la imagen. Varios nanomateriales, incluidas las nanoparticulas de 6xido de hierro (SPION),
diversas formas de nanoestructuras de oro, los 6xidos de grafeno (GO), las nanoparticulas de
Cus, las nanoparticulas de azul de Prusia (PB), las nanocapsulas de polipirrol (PPy) y los acidos
nucleicos, se han integrado con agentes de contraste ultrasonico para el diagndstico del
cancer?:2'7_E| uso de nano agentes de contraste para ultrasonidos permite atacar con precision
las células cancerosas, lo que facilita el diagndstico molecular y mejora la eficacia del
tratamiento del cancer. Ademas, las nanoparticulas pueden inducir la cavitacion inercial
mediante ultrasonidos, lo que mejora el contraste. Ademas, estas minusculas particulas pueden
atravesar los capilares y llegar a los tejidos diana, una tarea dificil para las microburbujas

comerciales llenas de gas?!*.

5. Nanotecnologia aplicada al tratamiento del cancer tipo carcinoma

La nanotecnologia es un campo multidisciplinario que recientemente se ha convertido en un
area prometedora en el &mbito del tratamiento del cancer?’2”®, El campo de la nanomedicina,
que implica la aplicacion meédica de la nanotecnologia, tiene un potencial significativo para
transformar la terapéutica y el diagndstico del cancer. Esto se logra mediante el desarrollo de
nanocompuestos biocompatibles innovadores disefiados para la administracion de farmacos, lo
que constituye una aplicacion crucial de las nanoparticulas?’®2%, En los Gltimos tiempos, se ha

producido un aumento notable en la utilizacion de nanotransportadores, especialmente en el
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rango de tamafio de 10 nm a 100 nm, como una nueva clase de tratamiento contra el cancer.
Cabe destacar que dos nanoportadores terapéuticos, los liposomas y las nanoparticulas de
albUmina, han recibido la aprobacion de la FDA estadounidense para su uso clinico. Ademas,
ejemplos como la doxorrubicina liposomal y el paclitaxel unido a la albumina (Abraxane®)
muestran la aplicacion de nanovectores basados en la mejora de la permeabilidad y la retencion
(EPR) en la quimioterapia del cancer de mama®’®281.282  Estos nanosistemas poseen
propiedades distintivas que los diferencian de otras terapias contra el céncer, incluida su
capacidad para exhibir propiedades terapéuticas o diagndsticas, soportar cargas terapéuticas
sustanciales, unirse a ligandos diana multivalentes para mejorar la especificidad, adaptarse a
multiples moléculas de farmacos para la terapia combinatoria y eludir los mecanismos
tradicionales de resistencia a los medicamentos. Mediante la utilizacion de estrategias de
focalizacion pasivas y activas, los nanoportadores pueden aumentar eficazmente la
concentracion intracelular del farmaco en las células cancerosas y, al mismo tiempo, minimizar
la toxicidad en las células normales. Esta doble accion conduce a un aumento de los efectos
anticancerosos y a una reduccion de la toxicidad sistémica?’®28, A continuacion, se discute los

tipos de tratamiento més relevantes en los Gltimos afios.

5.1 Quimioterapia

La quimioterapia en el tratamiento del cancer se refiere a la administracién de medicamentos
contra el cancer destinados a erradicar los tumores que proliferan rapidamente?®*. Diversos
agentes citotoxicos, como la doxorrubicina, la gemcitabina y el cisplatino, ejercen sus efectos
anticancerosos a través de multiples mecanismos, como la inhibicion de las ADN polimerasas
a través de la integracién en las cadenas de ADN, la interrupcion de la replicacion del ADN o
la restriccion de las cadenas de ADN mediante enlaces cruzados entre cadenas y dentro de
ellas?® 285 Sin embargo, estos farmacos se enfrentan a desafios tales como su rapida
eliminacidn por parte del sistema inmunitario, una acumulacion limitada en el sitio del tumor,
el desarrollo de farmacorresistencia y una distribucion no deseada, lo que provoca efectos
adversos como la cardiotoxicidad?®*?%, Para abordar estas limitaciones, se ha disefiado un
enfoque novedoso conocido como quimioterapia centrada en nanomateriales, que aprovecha la
amplia superficie de los nanomateriales para fabricar nanofarmacos capaces de mejorar la
biodisponibilidad, la especificidad y la capacidad de carga de los farmacos, reducir la
citotoxicidad en los tejidos normales, mostrar una cinética de liberacion de farmacos Unica y

prolongar la vida media del farmaco?®’-2°, Ademas, las nanoparticulas permiten rastrear la
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distribucion de los farmacos y las respuestas al tratamiento en tiempo real. Se han utilizado
nanoparticulas superparamagnéticas de 6xido de hierro (SPION) dirigidas al receptor activador
del plasmindgeno de la uroquinasa (UPAR) para administrar gemcitabina de gemcitabina a los
tumores pancredticos y las células del estroma mediante resonancia magnética, aprovechando
la sobreexpresion del uPAR en las células del cancer de pancreas. En comparacion con los
SPION no dirigidos y la gemcitabina independiente, los SPION dirigidos a la uPAR han
demostrado una liberacion controlada del farmaco en el sitio del tumor e inhiben el crecimiento

del tumor en ratones con xenoinjertos de tumores pancreaticos ortotopicos?42%,

La doxorrubicina (DOX), un agente quimioterapéutico clasificado como antraciclina, se utiliza
ampliamente en la oncologia clinica para el tratamiento de diversos tipos de cancer. Con una
prevalencia particular en el tratamiento del cancer de mama, el DOX se erige como uno de los
principales farmacos de quimioterapia empleados en este contexto. El paclitaxel representa otro
agente quimioterapéutico destacado que se utiliza con frecuencia en los regimenes de
tratamiento del cancer de mama, junto con otros fArmacos cominmente recetados, como el
cisplatino, el tamoxifeno, el trastuzumab y el docetaxel. La eficacia de estos farmacos se mejora
notablemente mediante estrategias de administracion selectiva de farmacos, que a menudo
implican la conjugacion de portadores basados en nanoparticulas para facilitar la
administracion precisa del farmaco. Las formulaciones de nanoparticulas dignas de mencién
utilizadas en la quimioterapia del cancer de mama incluyen nanoparticulas a base de polimeros,
nanoparticulas liposomales, nanoparticulas a base de metales (por ejemplo, nanoparticulas de
oro, nanoparticulas de 6xido de hierro superparamagnéticas), nanoparticulas a base de carbono,
nanoparticulas de silice mesoporosa y nanoparticulas a base de proteinas?®’?, Las
aplicaciones clinicas actuales y las iniciativas de investigacion en curso en la terapia contra el
cancer involucran vehiculos de nanoparticulas como dendrimeros, liposomas, micelas
poliméricas y nanoparticulas de farmacos proteicos. Diversas formulaciones de farmacos con
nanoparticulas se encuentran actualmente en distintas fases de ensayos clinicos; algunas de
ellas incorporan mecanismos de focalizacion activa o de liberacion de farmacos desencadenada
en funcion de estimulos ambientales. Los organismos reguladores, como la FDA y la EMA,
han aprobado numerosas formulaciones de nanoparticulas para el tratamiento de diferentes
tipos de cancer, como la doxorrubicina liposomal pegilada y la daunorrubicina liposomal en
los Estados Unidos, y la doxorrubicina liposomal no pegilada en Europa. EI Nab-paclitaxel, un
tratamiento aprobado por la FDA y la EMA que utiliza nanoparticulas unidas a la albumina es

otro ejemplo notable?°”?%, |a modificacion de la superficie de las nanoparticulas con proteinas
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y péptidos es una estrategia comun para mejorar la especificidad de los farmacos de
quimioterapia, ya que las glicoproteinas séricas actian como ligandos especificos para la
administracion de farmacos mediante nanoparticulas?®’?%, Ademas, se ha identificado que la
cloroquina, un agente antipaltdico, es un agente potencial para mitigar la eliminacion
inmunitaria de las nanoparticulas por parte de los macrofagos hepaticos, aumentando asi la

acumulacion de nanofarmacos en los tejidos tumorales??7:2%,

Las nanoparticulas de oro muestran una alta estabilidad, una relacion superficie-volumen, una
resonancia plasmonica superficial y una gran multifuncionalidad. Su naturaleza no tdxica y no
inmunogénica, junto con su alta permeabilidad y efecto de retencion, ofrecen beneficios
adicionales al permitir la penetracion y acumulacion del farmaco en los sitios del tumor. DOX-
BLM-PEG-AUNP y los de EpCam-RPANN son dos portadores de NP de Au con un potencial
significativo para las aplicaciones de la quimioterapia®®’?%®, EIl cisplatino, un agente
genotoxico, se usa comunmente solo o en combinacion con radiacion u otros agentes
quimioterapéuticos en una amplia gama de tipos de cancer. Sin embargo, su eficacia esta
limitada por la resistencia intrinseca y adquirida, asi como por la toxicidad tisular normal
relacionada con la dosis. El cisplatino muestra una selectividad minima para el tejido tumoral
con respecto al tejido normal, lo que provoca efectos adversos. Las nanoparticulas se pueden
emplear para administrar el cisplatino y mitigar su toxicidad. Las NP organicas como los
liposomas, las NP poliméricas, las micelas poliméricas y los dendrimeros pueden servir como
transportadores del cisplatino. Las NP inorganicas, como las NP de oro, las NP ferromagnéticas
y las NP de silice mesoporosa, asi como las NP hibridas, como los nanotubos de carbono, los
polimeros de coordinacion a nanoescala y las NP de polisilsesquioxano, ofrecen diversas

opciones para la administracion del cisplatino?”2%,

5.2 Radioterapia

La radioterapia es una metodologia emergente que se utiliza en el tratamiento del cancer
temprano y metastasico, dirigida a las células tumorales mediante la generacion de radiaciones
ionizantes en un area especifica?®42%’. El proceso implica la ionizacion directa del ADN vy la
eliminacion de los radicales libres mediante la ionizacién del agua, lo que en dltima instancia
provoca dafios en el ADN. Sin embargo, existe la necesidad de mejorar la eficacia de la
radioterapia para reforzar aun mas su utilidad en el tratamiento del cancer. En los ultimos

tiempos, las nanoparticulas (NP) se han convertido en componentes fundamentales en el &mbito
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de la radioterapia debido a su potente capacidad de radiosensibilizacion, a la administracion
dirigida de agentes radiosensibilizantes a los tumores y a otras ventajas, incluida la facilitacion
de respuestas terapéuticas guiadas por imagenes®®2%, En particular, las NP metélicas con
numeros atomicos altos han ganado popularidad por su estabilidad quimica, su sélida capacidad
de absorcion de radiacion y por producir efectos compton y fotoeléctricos, descargando asi
muchas particulas subatomicas, incluidos electrones compton, optoelectrénica y electrones de

barrena?®42%,

Las nanoparticulas de oro (AuNP) han demostrado una estabilidad quimica notable, una
biocompatibilidad favorable, un coeficiente de absorcion fotoeléctrica relativamente elevado y
la capacidad de liberar radicales hidroxilo que inducen efectos letales en las células?®*3%,
Recientemente, un equipo de investigacion presentd un novedoso nanosensibilizador exdgeno
y enddgeno de modo dual compuesto por AuNP encapsulados en dendrimeros (Au-DENP)
para aplicaciones de radioterapia contra el cancer. El silenciamiento del gen HIF-1a generd
una sensibilizacién enddgena y el componente Au logré una sensibilizacién exdgena, lo que
permitié mejorar la eficacia de la radioterapia contra las células cancerosas in vitro y en
modelos murinos in vivo. El aumento de los niveles de especies reactivas de oxigeno (ROS)
en las células y los dafios en el ADN observados en los tumores in vivo confirman la eficacia
radiosensibilizante de los Au-DENP?8430L,

La integracion de las nanoparticulas en la radioterapia ya sea como agentes terapéuticos 0 como
portadoras de agentes terapeuticos, ha contribuido de manera significativa a mejorar la eficacia
general de la radioterapia. Entre los desafios relacionados con la utilizacion de nanoparticulas
en la radioterapia figuran la focalizacion precisa de las células cancerosas, la biodistribucion
en el cuerpo, la toxicidad potencial y la produccion a escala industrial?®®3°2, En particular, la
incorporacion de nanoparticulas en la radioterapia ha demostrado la capacidad de desencadenar
respuestas solidas a la inmunoterapia contra el cancer?®%3%, Las nanosondas a base de gadolinio
actian como agentes terandsticos para mejorar la eficacia de la radioterapia, promover la
radiosensibilizacion de los tejidos tumorales, superar la resistencia a la radiacion en los tumores
y aumentar la radiorresistencia de los tejidos sanos?3%3043%_|_as nanoparticulas de oro, que se
caracterizan por sus propiedades fisicoquimicas unicas y su alta capacidad de absorcion de
rayos X, se consideran radiosensibilizadores ideales para aplicaciones de radioterapia?3®=%, La
utilizacion de las nanoparticulas de oro en la radioterapia se ve respaldada ademas por su alta

biocompatibilidad, su eliminacion sistémica prolongada, la evasion de las respuestas
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inmunitarias, la mejora de la penetracion en los tejidos tumorales, el tamafio personalizable y
la facilidad de las investigaciones farmacéuticas?®*3%’, Ademas, en la radioterapia también se

emplean otros nanosensibilizadores, como el 6xido de titanio y las nanoparticulas de plata?®.

5.3 Fototerapia

La fototerapia representa un método para controlar los tumores mediante la exposicion a la luz,
que puede mejorar tanto la terapia fotodindmica (PDT) como la terapia fototérmica (PTT)
utilizando fotosensibilizadores. Este enfoque demuestra una via prometedora para la ablacion
tumoral in vivo®43®, La PDT, es una estrategia clinica minimamente invasiva para el
tratamiento del cancer que implica la generacion de especies reactivas de oxigeno mediante
fotosensibilizadores después de apagar energia éptica en el sitio del tumor. Posteriormente,
desencadena la apoptosis y la necrosis mediante la activacion de varios procesos quimicos.
Sorprendentemente, la PDT administra la irradiacion en una longitud de onda y un sitio

adecuados, sin dafiar las células sanas, lo que mejora los resultados de los pacientes?43%,

Uno de los principales desafios asociados con la terapia fototérmica (PTT) es la distribucion
desigual del calor dentro del tumor, lo que resulta en regiones tumorales no tratadas. Se ha
presentado una propuesta novedosa para utilizar nanocapas de oro y silice para implementar el
PTT fraccionado®®’3°, Las nanoparticulas (NP) a base de oro desempefian un papel
fundamental en el PTT debido a su biocompatibilidad, su eficiente conversion de luz en calor,
su capacidad de absorber la luz del infrarrojo cercano (NIR) para una penetracion mas profunda
en los tejidos, su pequefio tamafio que facilita la infiltracion del tumor y su sencilla
bioconjugacion quimica para unir las moléculas deseadas. Diversos nanomateriales, como las
nanocapas, las nanojaulas, las nanovarillas y las nanoestrellas, sirven como transductores
fototérmicos comunes. Se ha disefiado NP de oro para optimizar la absorcion dentro de la
primera ventana NIR, que puede penetrar de forma segura en el tejido de 2 a 3 cm?*73!!, Se ha
desarrollado una innovadora nanoplataforma basada en PET para establecer un correlacion
cuantitativa entre la produccion de calor de las NP plasmonicas y su eficacia como agentes
anticancerigenos. La generacion de calor se evalud en xenoinjertos de tumores humanos en
ratones mediante tomografia por emision de positrones con 2-desoxi-2-[F-18]-fluoro-D-
glucosa (18F-FDG). Se valido la eficacia de la nanosfera de oro de silice NIR en la generacion
fototérmica y se compard con la de las NP solidas de oro. Los hallazgos demostraron que la

generacion de calor de las nanoesferas de oro resonantes (in vitro e in vivo) funcion6 mejor
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que el grupo de control. Ademas, el estudio indico la viabilidad de utilizar el PET para la

monitorizacion temprana de la respuesta al tratamiento en el contexto del PTT207:312,

La terapia fototérmica (PTT) consiste en elevar la temperatura del tumor por encima de los 42
grados centigrados para erradicar las células cancerosas. Para mejorar la eficiencia y la
especificidad de la conversion de energia en calor, se debe introducir en el tumor una sustancia
que absorba la luz o un agente fototérmico. Si bien el oro es el agente predominante en el PTT,
las nanoparticulas magnéticas (NP) representan una alternativa viable. Las NP magnéticas a
base de 6xido de hierro pueden servir como agentes fototérmicos de forma independiente o
junto con otros compuestos. Se pueden dirigir magnéticamente al sitio del tumor y permite
obtener imagenes de su distribucion dentro de los tumores y otros 6rganos. Cuando se utilizan
de forma aislada, su coeficiente de absorcién molar en el espectro NIR es bajo, una limitacion
que puede abordarse mediante la agrupacion de las NP. Ademas, estas NP se pueden disefiar
para que liberen farmacos terapéuticos tras la induccién del calor, lo que ofrece posibles

beneficios si se combinan las estrategias de quimioterapia y PTT207:313,

La terapia fotodindmica (PDT) emplea luz visible, un fotosensibilizador y oxigeno molecular
para la erradicacion de las células cancerosas®**3'®. EI mecanismo implica la generacion de
especies reactivas de oxigeno que conducen a la muerte de las células cancerosas. Ademas de
la destruccién directa de las células cancerosas, la PDT puede inducir una alteracion vascular
e impedir el suministro de oxigeno al tumor. Los fotosensibilizadores, por lo general
compuestos metalicos, presentan una toxicidad baja, una alta especificidad y efectos
secundarios minimos. Si bien el Photofrin, un fotosensibilizador de primera generacion, se usa
con frecuencia, presenta limitaciones como la hidrofobicidad, la absorcion débil y la
fototoxicidad cutanea, lo que restringe su aplicacion clinica®>%1°, La eficacia terapéutica de la
PDT depende de factores como los niveles de oxigeno, el pH y las caracteristicas del
fotosensibilizador, lo que provoca una citotoxicidad selectiva en las células malignas a través
de la autofagia y la necrosis, lo que, en Gltima instancia, mejora la calidad de vida y prolonga

la supervivencia de los pacientes con cancer3'®3%,

Las nanoparticulas ofrecen soluciones prometedoras para mejorar la eficacia de las terapias
fotodinamicas. En wun estudio reciente se centraron en las nanoparticulas de
MTHPC&BU@VES-CSO/TPGS-RGD (TB@NP) con un tamafio de 148,3 £ 2,5 nm, que

revelaron una acumulacion pasiva en las células tumorales. Tras la irradiacion, mTHPC
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desencadena la muerte celular y la apoptosis, mientras que el eflujo de BU inhibe el HIF-1a y
la angiogénesis mediada por VEGF, lo que aumenta la eficacia de la PDT contra el cancer
colorrectal. Cabe destacar que en modelos de ratones se observaron importantes efectos
antitumorales y una mejora de las tasas de supervivencia®'>38, En otro estudio realizado se
desarrollaron nanoparticulas (NPs-Lip@PTX/CyA/Ce6) fabricadas con nanoparticulas
basadas en BSA que consisten en paclitaxel (PTX) e inhibidor de P-gp ciclosporina A (CyA)
y bicapa liposomal modificada con Tf cargada con Clorina e6 (Ce6) como cubierta. Tras la
exposicion a lairradiacién, las NPs-Lip@PTX/CyA/Ce6 demostraron la formacion intracelular

de ROS y una terapia eficaz contra el cancer in vitro e in vivo3!®31°,

6. Nanotecnologia aplicada a la deteccion de marcadores moleculares del cancer tipo

carcinoma para su diagnostico y tratamiento

Los biomarcadores del cancer se refieren a las moléculas biolégicas generadas por las células
tumorales o los tejidos humanos como resultado de la progresién del cancer, y ofrecen
informacion sobre el avance del cancer y pueden medirse de forma cuantificable®?%32!, A pesar
de los importantes avances en oncologia y de una mejor comprension de la biologia del cancer,
mas del 90% de los nuevos medicamentos contra el cancer no han recibido autorizacion de
comercializacion®322, La gran variabilidad de los canceres como enfermedades subraya la
importancia de la medicina personalizada, que puede atender las irregularidades moleculares
especificas de cada paciente®?!, y se ha convertido en un enfoque esencial para tratar el cancer
de manera eficaz. En consecuencia, existe una demanda apremiante de ensayos fiables y
validados para los biomarcadores del cancer®2%32%, Estos biomarcadores consisten en moléculas
biolégicas de diversas categorias bioguimicas, como proteinas, ADN, ARN, microARN,
péptidos, hormonas, antigenos oncofetales, citoqueratinas e hidratos de carbono. Diversos
fluidos corporales, como la sangre total, el suero, el plasma, las heces, la orina, el esputo o la
secrecion del pezdn sirven para detectar los biomarcadores del cancer®2°324, Al cuantificar los
biomarcadores del cancer en las muestras de los pacientes, los oncologos pueden: 1) pronosticar
el riesgo de desarrollar cancer; 2) realizar una deteccion temprana del cancer; 3) diagnosticar
a los pacientes que presentan sintomas de cancer; 4) ofrecer un prondéstico con respecto a los
resultados de la terapia sistémica; 5) predecir y rastrear la respuesta al tratamiento; 6) anticipar

la farmacodinamica; 7) pronosticar la recurrencia del tumor3?,



Dados los avances recientes en las tecnologias gendémicas y proteémicas de alto rendimiento,
numerosos biomarcadores potenciales del cancer se estdn sometiendo actualmente a
evaluaciones preclinicas y clinicas. En la actualidad, la FDA de los Estados Unidos ha aprobado
19 biomarcadores proteicos del cancer, y solo 11 de ellos son detectables en muestras de
sangre®?%325, amentablemente, los biomarcadores del cancer aprobados por la FDA no
muestran la sensibilidad y la especificidad necesarias para su utilidad clinica cuando se utilizan
de forma independiente, y solo se ha aprobado un numero limitado de ensayos de
biomarcadores para su aplicacion clinica rutinaria en la atencion oncolégica. Por ejemplo, la
alfafetoproteina (AFP, a-fetoproteina) se utiliza para estadificar el cancer testicular no
seminomatoso y controlar el carcinoma hepatocelular, aunque con una sensibilidad y

especificidad relativamente bajas (50%) y especificidad (70%)3203%,

La deteccion de biomarcadores del cancer puede desempefiar un papel crucial en la
identificacion oportuna de un tumor, lo que repercute significativamente en la eficacia del
tratamiento del cancer®?’. Sin embargo, los enfoques convencionales para la deteccion del
cancer, como la prueba de Papanicolaou para el cancer de cuello uterino, la
inmunohistoquimica, la citogenética convencional, el analisis de sangre del antigeno prostatico
especifico (PSA) para el cancer de préstata y la prueba de sangre oculta en las heces (FOB), no
han demostrado ser lo suficientemente eficaces para detectar con precision los biomarcadores
del cancer en estadio temprano debido a los desafios relacionados con el sobrediagndstico, la
inconsistencia, y la limitada sensibilidad/especificidad de los marcadores individuales®?’.
Varios obstaculos, como la heterogeneidad de los biomarcadores, las bajas concentraciones en
los fluidos corporales, la corta vida media y las complejidades analiticas, también han
obstaculizado la deteccion de biomarcadores del cancer. Por lo tanto, el desarrollo de nuevas
tecnologias con mayor sensibilidad y selectividad para la deteccion de biomarcadores del
cancer es crucial. En consecuencia, los esfuerzos actuales se centran en la exploraciéon de
métodos avanzados, eficaces, fiables y validados para el diagnostico precoz del céancer
mediante la deteccién de biomarcadores. La nanotecnologia ha desempefiado un papel
importante en la mejora de la sensibilidad y especificidad de los ensayos mediante la creacion

de amplificadores de biomarcadores basados en nanosensores®?’.

El campo de la nanomedicina estad preparado para ofrecer la posibilidad de detectar
biomarcadores del cancer en concentraciones minimas y atacar células cancerosas

profundamente arraigadas. Las nanoparticulas, especialmente aquellas con un tamaiio inferior
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a 100 nm, pueden existir en diversas formas, como inorganicas, organicas, metalicas,
poliméricas o magnéticas. Ademas de caracteristicas como la compatibilidad con el agua, el
tamafio y la carga, estas particulas se pueden funcionalizar, lo que mejora su utilidad en el
diagnostico del cancer. Ademas, las nanoparticulas muestran un tiempo de circulacion
prolongado en el cuerpo debido a sus atributos Gnicos y sus pequefias dimensiones®?®. A
diferencia de los agentes de contraste o farmacos convencionales, pueden llegar a sitios
profundos y superar barreras como las gastrointestinales o hematoencefalicas, lo que podria
facilitar la identificacion temprana y la visualizacion de las células tumorales. La deteccion de
biomarcadores del cancer mediante el uso de nanoparticulas poliméricas conductoras también
se ha explorado en investigaciones limitadas. Los nanobiosensores funcionan como una
plataforma analitica a nanoescala para detectar cantidades diminutas de sustancias fisicas,
bioldgicas o quimicas, empleando materiales biol6gicos nanoconjugados y transmitiendo los
datos pertinentes en forma de sefiales. El bioligando o anticuerpo, junto con las nanoparticulas,
identifica los biomarcadores relacionados con las células cancerosas para producir sefiales®?®,
Las nanoparticulas son compatibles con varios sistemas de transduccion adecuados para los
biosensores de afinidad. Las pruebas colorimétricas basadas en nanoparticulas, con sus altos
coeficientes de extincion en longitudes de onda visibles y una resonancia de plasmones
superficiales (SPR) variable, se emplean con frecuencia en los procedimientos de diagndstico.
El campo de la nanotecnologia ha adquirido importancia en la biotecnologia y la medicina,
especialmente en el diagndstico médico. Las nanoparticulas de oro, en particular, se utilizan
ampliamente como sensores colorimétricos debido a su notable estabilidad, biocompatibilidad
y sintesis sencilla. Si bien las pruebas colorimétricas que utilizan nanoparticulas suelen ser
rapidas y sencillas, y no requieren equipos costosos, es posible que los protocolos requieran
mejoras para la deteccion ultrasensible de los antigenos diana. Sin embargo, estas pruebas son
menos sensibles en comparacion con otros ensayos basados en nanoparticulas, como las

pruebas de fluorescencia, debido a su vulnerabilidad a las interferencias de la matriz3%,

Los nanosensores que emplean diversas nanoparticulas han ganado popularidad en los ultimos
afios debido a su sensibilidad y precision superiores a la hora de detectar los biomarcadores del
cancer. Los métodos electroquimicos ofrecen varios beneficios, como la capacidad de operar
con muestras pequefias, la facilidad de aplicacion, el andlisis rapido y la reduccién del uso de
productos quimicos peligrosos®?®. Los nanobiosensores electroquimicos combinan las ventajas
de la electroquimica, los biosensores, los receptores, los nanomateriales y las nanoestructuras.

Los biosensores electroquimicos se clasifican en términos generales entre los que utilizan
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nanomateriales de carbono y los que emplean nanomateriales que no son de carbono. Los
alétropos de carbono poseen extensas areas de superficie activa, lo que facilita la transferencia
eficiente de electrones, lo que es ventajoso para los electrodos y las estructuras de soporte. Los
nanomateriales distintos del carbono mejoran el rendimiento de los biosensores®?®. Los
biosensores de resonancia de plasmones superficiales (SPR) inducen oscilaciones de electrones
en peliculas metalicas (normalmente de oro) afectadas por la constante dieléctrica del entorno
circundante. Las variaciones en la frecuencia de oscilacion debidas a las interacciones entre los
receptores bioldgicos y los analitos hacen que la SPR sea una opcidn ideal para los biosensores.
Las sefiales se cuantifican mediante indices de refraccion, fases, intensidades o angulos
relacionados con la luz reflejada. Sin embargo, la identificacion de los analitos a través del
espectro Raman es limitada en concentraciones bajas debido a la debilidad de las sefiales que

producen los fotones dispersos32,
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Figura 5. Aplicaciones de la nanotecnologia en el diagnostico y tratamiento del cancer tipo

carcinoma.

Conclusiones



Este estudio demuestra que la nanotecnologia, caracterizada por su mayor sensibilidad,
especificidad y capacidad para realizar mediciones multiplexadas, posee un inmenso potencial
para revolucionar el campo del diagndstico y la terapia del cancer mediante la incorporacion
de materiales o dispositivos nanoestructurados como portadores de nanofarmacos, sondas de
diagnostico, biosensores, plataformas de microfluidos y agentes de contraste para imagenes
médicas. Los nanomateriales ofrecen muchas ventajas que otros diagnosticos y terapias
anticancerigenas convencionales no pueden ofrecer. Los nanomateriales, debido a su tamafio
diminuto y a su parecido estructural con las biomoléculas, muestran una absorcion intracelular
mejorada, lo que los posiciona como candidatos prometedores para la administracion de
farmacos contra el cancer. Ademas, una vez internalizados, los nanomateriales pueden
interactuar con biomoléculas dentro de compartimentos intracelulares especificos, 1o que
podria permitir la modulacion de las vias de sefializacion cruciales implicadas en la
supervivencia y proliferacion de las células cancerosas. Mas importante auin, los
nanomateriales ofrecen atractivas oportunidades para sortear las barreras vasculares y los
mecanismos de defensa bioldgica del organismo. Se demostré que, en comparacion con los
métodos actuales de diagnostico del cancer, los ensayos basados en la nanoparticulas exhiben
una selectividad y una sensibilidad superiores, lo que permite la identificacion temprana de los
canceres y, en consecuencia, un mejor prondéstico. Una de las principales ventajas de la terapia
contra el cancer basada en nanomateriales frente a los farmacos disponibles es la
administracion dirigida de farmacos, la cual reduce la toxicidad en las células normales, protege
los farmacos de la degradacion, aumenta la vida media, la capacidad de carga del farmaco y la
solubilidad en comparacion con los farmacos disponibles. Los nanomedicamentos pueden
superar los inconvenientes de los tratamientos convencionales al mantener una mejor
especificidad, biodisponibilidad, menor citotoxicidad para el tejido normal, mayor capacidad
de carga, vida media mas larga y patrones Unicos de liberacion del farmaco, superando los
inconvenientes de la terapia convencional. El control preciso sobre sus propiedades
fisicoquimicas y la facilidad de funcionalizacion de su superficie son parte fundamental del
éxito de la nanotecnologia. En conjunto, estos enfoques sirven para mitigar la toxicidad
sistémica en los sitios del tumor, protegiendo asi a las células sanas de cualquier efecto adverso.
Sin embargo, la falta de un conocimiento exhaustivo sobre la toxicidad y la dindmica in vivo
de las nanoformulaciones ha sido un obstaculo importante para su implementacion en ensayos
clinicos. Por tanto, se deben realizar mas investigaciones para disminuir las desventajas de los

nanomateriales al minimo mientras se maximiza su eficacia.
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