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Resumen - Los nanomateriales tienen el potencial
de revolucionar el futuro de la medicina al ofrecer
terapias mas precisas, eficaces y menos dafiinas al
organismo. Por lo que, en esta revision, hablaremos
de sus aplicaciones en la administracién de farmacos
como tratamiento de cancer, enfatizando en la
aplicacién de nanomateriales poliméricos, lipidicos,
dendriticos y nanotubos de carbono. De igual manera
se discutird la focalizacién al tumor, necesaria para la
administracién del farmaco.
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Abstract - Nanomaterials have the potential
to enhance the future of medicine by providing
therapies more efficient, precise, and less harmful
to the body. Thereby, in this review, we will discuss
their application in drug delivery as cancer treatment,
highlighting the application of polymeric, lipidic,
dendritic nanomaterials, and carbon nanotubes. It will
also discuss tumor targeting and how it affects drug
delivery.
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INTRODUCCION

| cancer es la segunda causa de muerte en todo el mundo con casi 10 millones de defunciones en 2022 de

acuerdo con el Global Cancer Observatory. El cancer es un conjunto de enfermedades muy complejas que

engloban caracteristicas como la capacidad adquirida para mantener la sefalizacién proliferativa, evadir
los supresores del crecimiento, resistir la muerte celular, permitir la inmortalidad replicativa, inducir o acceder a la
vasculatura, activar la invasion y la metastasis, reprogramar el metabolismo celular y evitar la destruccién inmune
(Hanahan, 2022). Por lo cual, su deteccién temprana es esencial para un tratamiento oportuno.

Los tratamientos principales para esta enfermedad incluyen la quimioterapia, la cirugia y la radioterapia. Otras
terapias mds recientes son la inmunoterapia y la terapia hormonal (Mortezaee et al, 2019). La quimioterapia es
el método de tratamiento del cancer mas utilizado, cuyo funcionamiento consta en eliminar células que proliferan
aceleradamente, incluyendo tanto células tumorales como células normales sin distincion, provocando efectos
secundarios, como la supresion de la médula dsea, la caida del cabello y reacciones gastrointestinales adversas
(Zitvogel et al, 2008 & Cheng et al, 2021). Lo anteriormente enunciado, presenta la imperiosa necesidad de
buscar alternativas mas eficaces y seguras para el diagndstico, tratamiento y deteccién del cancer.

La nanotecnologia se presenta como una opcion para redefinir el tratamiento del cancer, debido al campo de
aplicacién de ésta, ya que se encarga del desarrollo de estructuras y materiales en una escala nanométrica
en un rango de 1-100nm (Ferrari, 2005). Los nanomateriales tienen un gran potencial para el tratamiento de
cancer debido a que es posible dirigirlas de manera efectiva y selectiva hacia las células (Cheng et al, 2021). Los
nanomateriales presentan una alta relacién superficie-volumen, lo que provoca que los fenémenos superficiales
dominen el comportamiento éptico, magnético, quimico, y electrénico de las nanoparticulas, marcando una clara
diferencia con las propiedades que los materiales exhiben con dimensiones en el rango de las micras o superiores.

Estas propiedades, ademas, son sintonizables en funcién del tamafio, forma vy naturaleza de las nanoparticulas
y pueden ser a su vez ensambladas con biomoléculas que direccionen un acoplamiento selectivo con las células
enfermas por medio de una interaccién a nivel molecular, para atacar de forma especifica a la célula enferma,
derivando en una mayor eficacia del tratamiento vy la reduccién de su toxicidad para las células sanas (Biswal &
Yusoff, 2017 & Song et al., 2010). Entre las aplicaciones que tienen los nanomateriales, se encuentran la deteccién
de cambios moleculares en una enfermedad, el diagndstico e imagen, administracién de farmacos, sistemas que
combinan las aplicaciones de diagndstico y terapia, asi como vehiculos que proveen informacién in vivo de un
agente terapéutico (Alexis et al, 2008 & Zhang et al,, 2019).

Los nanomateriales son ventajosos para la administraciéon de farmacos debido a la farmacocinética eficaz que
presentan, esto significa que potencian la actividad de los farmacos, mejoran su absorcién y distribucién en el
organismo. Adicionalmente, evitan que los farmacos se degraden en el torrente sanguineo, permiten que estos
lleguen de manera precisa a las regiones de interés, al tiempo que reducen la resistencia y los efectos secundarios
a los farmacos tradicionales (Zhang et al., 2019).

En este articulo nos centraremos en la aplicaciéon que tienen algunos nanomateriales en la administracién de
farmacos como terapia para cancer, ademas de los mecanismos que permiten la focalizacién del tumor para la
administracién del farmaco.
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FOCALIZACION DEL TUMOR
La administracién correcta de un farmaco requiere de dos consideraciones (Misra et al., 2010):

a) El farmaco debe llegar al tejido tumoral deseado en una cantidad cercana a la inicial y sin perder su
actividad.

b) Al llegar al tejido tumoral, el farmaco debe ser capaz de destruir selectivamente a las células cancerosas
sin afectar a las células normales.

Este Gltimo es el principal propdsito de la nanotecnologia desde un enfoque de diferenciacién de células malignas
de las no malignas. Para ello, existen dos procesos de administraciéon de farmacos, los que son de orientaciéon
pasiva y los de activa. Estos procesos pueden usarse de manera individual o se pueden combinar (Gmeiner & Gosh,
2014). En ambos procesos se aprovechan las modificaciones en la superficie que las nanoparticulas ocasionan,
fenémeno que minimiza la captacién por el sistema inmune, evitando la degradacién del farmaco, lo que prolonga
el periodo en circulacién.

FOCALIZACION PASIVA

Este sistema se basa en la acumulacién del farmaco en el tejido tumoral a través de factores fisicoquimicos o
farmacoldgicos, eludiendo la circulacion y penetrando en el microentorno tumoral, cuyo diametro oscila entre 300
y 4700 nm (Kumari et al,, 2015).

Conforme el tumor crece, los vasos sanguineos se someten a una gran presién para satisfacer las necesidades
metabdlicas de las células tumorales (Amiji, 2006). La vasculatura tumoral es disfuncional comparada con la
vasculatura normal (Yu et al., 2012 & Dessale et al., 2022). Debido a que los tumores poseen vasos sanguineos
defectuosos, que se comprimen en respuesta a la proliferacion de células tumorales, es posible que las
macromoléculas entren en el tumor a través de la vasculatura permeable y se acumulen ahi (Gmeiner & Ghosh,
2014). Lo anterior, permite que se dé un fenémeno conocido como el efecto retencién y permeabilidad potenciada
(EPR), en donde los nanomedicamentos se acumulan en el liquido intersticial del tumor, reduciendo la toxicidad
para los tejidos normales (Maeda et al, 2000).

La eficacia del EPR depende del tamafio, tipo y de la heterogeneidad tumoral, entre otros factores, asi como del
tamafio del farmaco a aplicar (Kumari et al, 2015). Se ha demostrado que diversas nanoparticulas proteicas se
localizan en el tejido tumoral a través de la EPR, como los nanotubos de carbono de pared multiple, los nanotubos
de carbono de pared simple y los liposomas.

FOCALIZACION ACTIVA

La focalizacién activa utiliza el reconocimiento molecular de receptores, que se expresan exclusivamente en
la superficie de las células cancerosas, para dirigir el farmaco al tejido tumoral especifico (Byrne, 2008). Estos
receptores pueden ser anticuerpos monoclonales, péptidos, aminodcidos, vitaminas y carbohidratos (Danhier et al,
2010).
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Elreceptor,ademds, debe expresarse de manerahomogéneaenlas células tumorales y no deben pasaralacirculacién
sanguinea. Por lo tanto, la focalizacién activa es ideal para la administracién de farmacos macromoleculares, como
proteinas y siRNA (Yao et al., 2020).

Los receptores que se han utilizado y han sido ampliamente investigados para localizar nanoparticulas en células
tumorales incluyen el receptor de transferrina, el ligando de folato, las glicoproteinas, el receptor del factor de
crecimiento epidérmico y complejos de receptores de muerte, ademas, antigenos especificos de tumores (Gmeiner
& Ghosh, 2014).

NANOPARTICULAS COMO SISTEMAS DE ADMINISTRACION DE FARMACOS

Los nanosistemas de administracién de farmacos son usados para cargar agentes terapéuticos tales como farmacos
de moléculas pequefias, proteinas, acidos nucleicos y péptidos, que pueden administrarse de manera individual o
combinados. Los sistemas son disefiados en funcién del tamafio y caracteristicas del tumor (Yao et al,, 2020).

Los nanosistemas funcionan dirigiéndose a las células tumorales a través del efecto portador de las nanoparticulas
y el efecto de posicionamiento del farmaco después de ser absorbida (Yao et al, 2020). Posteriormente inducen
la muerte de las células tumorales al liberar farmacos que se transportan en el interior o la superficie de los
nanosistemas (Chen et al, 2015).

Las ventajas que presentan los nanosistemas es que, por su morfologia, permiten encapsular farmacos poco
solubles y ponerlos en circulacién, ademas de aumentar la vida media de los farmacos y promover su acumulacién
en tejidos tumorales (Bertrand et al, 2014). Adicionalmente —y un factor importante a considerar— es que el
sistema de orientacion protege a las células normales de la citotoxicidad de los medicamentos, esto reduce los
efectos secundarios de las terapias anticancerosas convencionales (Dadwal et al, 2018 & Palazzolo et al., 2018).
Dada la diversidad asociada, se abordardn los nanosistemas empleados en la administracién de farmacos que se
clasifican a partir de su composicién en materiales organicos —polimeros, lipidos y dendrimeros— y materiales
inorgdnicos —hanotubos de carbono, qguantum dots y nanoparticulas de oro— (Fig. 1).

Lipidicos Polimeros Nanctubos de carbono

£
Dendrimeros Nanoparticulas de oro Puntos cuanticos

Figura 1. Nanomateriales con aplicaciones en administracién de fdrmacos.
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POLIMEROS

Se categorizan como nanoparticulas poliméricas a estructuras como las micelas, estructuras esféricas con una
regién hidrofilica y otra regién hidrofébica; nanoesponjas, estructuras esféricas con un nicleo polimérico, que posee
cavidades en las que se puede transportar el farmaco (Krishnamoorthy & Rajappan, 2012); nanogeles, hidrogeles
nanométricos, con una alta capacidad de absorcién de agua. Por su parte pueden ser categorizados como polimeros
naturales los que encontramos derivados de la arginina, del quitosano, de la ciclodextrina, acido polilactico y
acido polilactico-co-glicdlico. Como polimeros sintéticos —que se sintetizan de mondmeros naturales— al poli(2-
hidroxietilmetacrilato), poli(N-isopropilacrilamida), poli(etilenimina)s y polimeros de fermentacién microbiana, como
el polihidroxibutirato (Li et al, 2017).

Los polimeros son ampliamente usados debido a que mejora la seguridad v la eficacia, ya que controla el tiempo
y lugar de liberacién del farmaco, tienen una bioactividad prolongada —disminuyendo asi de la frecuencia de
administracién del farmaco— vy proveen la posibilidad de liberar diversos farmacos con efecto sinérgico en el mismo
sitio, ademas de que reducen la toxicidad (Brewer et al, 2011 & Kumari et al, 2015).

La superficie de las nanoparticulas se estabiliza estéricamente a través de la conjugacién o absorcién de polimeros
hidrofilicos a su superficie como el polietilenglicol (PEG) (Gref et al,, 2000 & Owens & Peppas, 2006). PEG inhibe la
unién de las proteinas plasmaticas a la superficie, lo que permite un tiempo de circulacién sistémica prolongado,
evita el reconocimiento por el sistema reticuloendotelial y un efecto EPR en diferentes tipos de tumores (Owens
& Peppas, 2006).

Las nanoparticulas poliméricas son usadas para administraciéon de farmacos pequefios hidrofébicos, debido a un
enlace covalente o la interaccién de un nucleo hidrofébico e hidrofilicos, por lo que debe haber un intercambio
para permitir interacciones en el nidcleo y neutralizar la carga (Jin et al., 2020). Las nanoparticulas poliméricas son
construidas a partir de polimeros anfifilicos con componentes hidrofilicos e hidrofébicos que se autoensamblan
(Tian et al,, 2018).

€l Abraxane es un sistema polimérico aprobado por la Food and Drugs Administration (FDA), es una nanoparticula
a base de albumina, paclitaxel unido a proteinas (Miele et al, 2009). Su uso clinico es para el tratamiento de
cancer de mama, cancer de pulmén y cancer de pancreas. La nanoparticula de albumina que incorpora paclitaxel
ha mejorado la solubilidad en agua del farmaco y ha reducido su toxicidad limitante de la dosis al modificar su
formulacién farmacocinética (Li et al,, 2017).

LIPOSOMAS

Los liposomas son formas coloidales que se estructuran al hidratar lipidos en un medio acuoso. Se componen de
un nucleo acuoso rodeado de fosfolipidos y colesterol que forman una bicapa lipidica; su tamafio oscila entre 20
nmy 1 um (Malam et al, 2009 & Samad et al, 2007). Los liposomas pueden acarrear tanto farmacos hidréfilos
como hidréfobos, encapsulan los hidréfilos en el nlcleo acuoso y los hidréfobos en la bicapa lipidica, lo que evita la
degradacién ambiental que pudiera sufrir el farmaco (Cheng et al,, 2021).

Se han propuesto para acarrear farmacos quimioterapéuticos y antimicrobianos, esteroides, vacunas y material
genético (Sharma & Sharma, 1997).
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Las ventajas que presenta este sistema es que los liposomas ralentizan la liberacién del farmaco, lo que puede
llegar a imitar la infusién continua, estos cambios pueden mejorar la eficacia; ademds de que puede reducir la
concentraciéon del farmaco en tejidos sensibles al farmaco administrado. Adicionalmente puede tener una
acumulacion significativa en tejidos con un aumento en la permeabilidad vascular debido al tiempo prolongado de
circulacién que los liposomas tienen, lo que es efecto de la localizacién pasiva (Liposomal Nanomedicines, 2023).

Estos sistemas son estables, biocompatibles y biodegradables, por esta razén fueron los primeros en ser
aprobados por la FDA, siendo el liposoma encapsulado de doxorrubicina —Doxil— en 1995 el que posee actividad
antineoplasica contra una variedad de canceres humanos —incluido el sarcoma de Kaposi— en pacientes con virus
de inmunodeficiencia humana (James et al.,, 1994) y el cancer de ovario (Gibbs et al.,, 2002).

La superficie de Doxil (100 nm) esta funcionalizada con metoxipolietilenglicol (MPEG), que proporciona un
recubrimiento hidrofilico; esto permite que Doxil circule en el torrente sanguineo durante un periodo de tiempo
prolongado (Gabizon et al., 2003).

Se han aprobado otras formulaciones liposémicas como DaunoXome —liposomas de daunorrubicina—, DepoDur -
liposomas de morfina— y Ambisome —liposomas de anfotericina B— (Alexis et al, 2008).

DENDRIMEROS

Los dendrimeros son macromoléculas que tienen un nicleo polimérico esférico con ramificaciones, unidades
repetidas con cruces de rama y grupos funcionales terminales (Bharali et al, 2009). Su morfologia, carga, grupos
multiligando, la citotoxicidad, la distribucidén bioldgica y la filtracion de macromoléculas dendriticas hacen de los
dendrimeros un gran candidato para la administraciéon de farmacos (Cheng et al, 2021). Una sola molécula de
dendrimero puede transportar un farmaco terapéutico, un agente de diagndstico y una molécula diana activa.

Las ramificaciones permiten cargarlas con moléculas que se pueden usar en la liberacién de farmacos (Li et al,
2017). Los dendrimeros con un nucleo hidréfobo y grupos superficiales hidréfilos son capaces de formar micelas
por autoensamblaje hidréfobo/hidréfilo, en donde el nucleo hidréfobo permite que se absorban y administre el
farmaco, mientras que los grupos hidréfilos aumentan su estabilidad (Gillies & Frechet, 2005; Lee et al., 2005 &
Cagel et al, 2017). Los dendrimeros se pueden vincular a otras nanoestructuras como liposomas, nanoparticulas y
nanotubos de carbono (Bharali et al., 2009).

Su sintesis se da por dos alternativas, el método divergente, en el cual alrededor del ntcleo crecen los dendrimeros
hacia afuera vy, el método convergente, donde los segmentos de dendrimeros crecen hacia el nicleo central
desde los bordes (Tomalia et al., 1985). Las moléculas mas comunes para la formacién de dendrimeros incluyen la
poliacrilamida, el dcido poliglicerol-succinico, la polilisina, la poliglicerina y la melamina (Palmerston et al,, 2017).

Los polimeros con forma dendritica mds estudiados son los dendrimeros de poli(amidoamina), poli(propilenimina) y
poli(etilenglicol). Los dendrimeros PAMAM pueden ser utilizados para la condensacion de ADN para la transfeccion,
esto los convierte en una alternativa eficaz para eliminar células tumorales que expresan el receptor de folato
(Kumari et al., 2015).
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NANOTUBOS DE CARBONO (CNT)

Los derivados del carbono se han aplicado ampliamente debido a las propiedades electrénicas, térmicas, épticas y
mecanicas. Son materiales biocompatibles que han despertado gran interés por su capacidad para administrar el
farmaco directamente a las células tumorales (Kumari et al, 2015 & Liu et al, 2008). Los CTN se han estudiado
in vitro e in vivo acoplados con anticuerpos y cargados con el farmaco, aunque también se ha estudiado la
administracién por rutas via intravenosa (Jabir et al, 2012). Los CNTs pueden transportar farmacos adherirlos
a su superficie via grupos funcionales o cargarlos dentro de los CNTs (Madani et al, 2011). De acuerdo con el
numero de capas, los CNTs pueden clasificarse en dos tipos, nanotubos de carbono de pared simple (SWCNTs) que
son compuestos de grafeno cilindrico monolitico y nanotubos de carbono de pared multiple (MWCNTS), que son
compuestos de grafeno concéntrico (Kesharwani & lyer, 2015).

Por su gran versatilidad se han utilizado para administrar agentes anticancerigenos que incluyen siRNA de
doxorrubicina, paclitaxel y metotrexato para una variedad de canceres (Madani et al, 2011). Ademads de la
administracién de farmacos, también se presentan como una gran alternativa como terapia de ablacién térmica,
ya que los CNTs producen calor cuando se exponen a la radiacién infrarroja cercana (Luo et al,, 2013). Es de gran
interés la toxicidad del CNTs, por ello diversos estudios han demostrado que se pueden funcionalizar los CNTs con
polimeros como PEG o fosfolipido-PEG (PL-PEG) y éstos no causan toxicidad apreciable (Schipper et al., 2008).

QUANTUM DOTS (PUNTOS CUANTICOS)

Los puntos cudnticos o quantum dots (QDs) son nanoparticulas semiconductoras cristalinas con un tamafio que
ronda entre los 2 a 10 nm, esto los transforma en el nanosistema mas pequefio en la actualidad. Son de gran interés
debido a sus propiedades 6pticas, eléctricas y magnéticas, particularmente por el rango éptico que va desde el UV
hasta el infrarrojo cercano que estas poseen; permitiendo obtener imagenes multicolor, lo que convierte a los QDs
en un sistema muy sensible y selectivo, que permite visualizar a fondo las interacciones de los nanosistemas con
los sistemas bioldgicos. Esta caracteristica brinda la posibilidad Gnica de visualizar en tiempo real la distribucién y
absorcién del farmaco dentro del organismo.

Adicionalmente, debido a su tamafio, los QDs pueden intercambiarse por el nlcleo de otros nanosistemas mas
grandes, brindando la posibilidad de optimizar y monitorear la distribucidn, la degradacién y eliminacién de farmacos
(Misra et al, 2010 & Probst et al., 2013).

Son materiales multifuncionales, ya que pueden ser usados no sélo como vehiculo de administracién de farmacos,
también presentan la posibilidad de coadministrar farmacos y acidos nucleicos, adicionalmente permiten monitorear
en tiempo real la distribucién del farmaco mediante el ensamble de QD, como sondas biomoleculares que permiten
un contraste de alta resolucién, ademas de poder rastrearlos a través de microscopia confocal (Lin et al, 2014 &
Matea et al,, 2017).

Para erradicar la posibilidad del efecto téxico que pudieran ocasionar los QDs se han utilizado recubrimientos
superficiales como PEG-silice o el acido tioglicdlico y, posteriormente, se pueden modificar ain mas con moléculas
de farmaco para formar sondas con funciones terapéuticas (Wagner et al,, 2019).
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NANOPARTICULAS DE ORO

Las nanoparticulas de oro son suspensiones coloidales nanométricas. Debido a sus propiedades fisicas y quimicas,
prometen ser un sistema estable y versatil; estas propiedades incluyen la baja toxicidad, su tamafio pequefio vy
la superficie modificable. Ademas, poseen propiedades dpticas Unicas que se basan en la resonancia de plasmén
superficial (SPR), fenémeno en el que los electrones oscilan en respuesta a la incidencia de un fotén, como resultado
absorben vy dispersan la luz. La banda SPR se encuentra en un rango de 500 a 550 nm, lo que dependera del
tamafio y la forma de las nanoparticulas. La aplicacién principal de este efecto es la terapia fototérmica en donde
se convierte la luz en calor y se destruyen asi los tumores (Singh et al.,, 2018).

Las AuNP por si solas pueden transportar desde moléculas pequefias hasta macromoléculas como los 4cidos
nucleicos. Diversos farmacos no requieren modificaciones en la superficie de las nanoparticulas y se conjugan
a través de absorcion fisica y enlaces idnicos o covalentes. Sin embargo, algunos farmacos requieren ser
funcionalizados con moléculas como PEG, asi como de la conjugacién de péptidos y aminodacidos o funcionalizacién
con oligonucledtidos. Se realizan modificaciones en la superficie principalmente para aumentar la vida til del
farmaco, asegurar la unién nanoparticula-farmaco y mejorar la estabilidad. Adicionalmente es hecesaria la presencia
de estimulos internos como pH y externos como la luz para la liberacién del farmaco (Amina & Guo, 2020).

Los farmacos principales que se han conjugado de manera directa con AuNPs son el metotrexato v la doxorrubicina,
se han probado en diversas lineas celulares y se ha demostrado que se acumulan en mayor medida en los tumores
y poseen mayor toxicidad en las células tumorales. Las nanoparticulas se han funcionalizado con PEG tiolado v
albumina sérica bovina (Singh et al,, 2018).

CONCLUSIONES

Los nanomateriales son una herramienta con un gran potencial para cambiar el futuro del tratamiento del cancer
por la variedad de compuestos con los que pueden ser cargados, materiales como farmacos, proteinas, lipidos,
péptidos v hasta acidos nucleicos. Siendo de gran interés ya que aumentan la efectividad de los farmacos que
administran y el tiempo de circulacién en sangre del farmaco, ademas de que ayudan a reducir la toxicidad de
los agentes quimioterapéuticos debido a su capacidad de distinguir entre células tumorales y células normales.
Si bien ya existen terapias basadas en nanomateriales en la actualidad, hay retos importantes que superar para
hacer extensivo el empleo de esta alternativa en la lucha final contra el cancer. Esto hace evidente la necesidad de
realizar mas experimentacion y dedicar mas recursos al desarrollo de mas nanomateriales biocompatibles.
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