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Resumen

Los biomateriales conformados por nanoparticulas (NPs) han sido investigados
ampliamente en la nanomedicina; se han utilizado como agentes de terapia,
medios de transporte y para la administracion de farmacos. Su importancia
radica en sus propiedades y en la gran versatilidad en que pueden prepararse.
Algunas de las caracteristicas mas importantes que deben tener este tipo de
bionanoparticulas son un alto valor de area superficial especifica, alta capacidad
de carga, biocompatibilidad y que se puedan funcionalizar. Los biomateriales
nanoparticulados se han investigado como nanovehiculos o nanocargadores de
farmacos para tratamientos del cancer a través de terapias dirigidas. Estudios
realizados por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) confirman que el
cancer es una de las 10 principales causas de muerte en el mundo; en gran parte
esto se debe a la deficiencia en los tratamientos y poca especificidad de los
farmacos, por lo que en las ultimas dos décadas el area de la ciencia de
materiales ha estado en constante desarrollo; los cientificos estan en la
busqueda de un material o sistema capaz de cargar, transportar y administrar
farmacos antineoplasicos de manera especifica. En el presente trabajo se
aborda un andlisis sobre la clasificacion, ventajas y desventajas de diferentes
tipos de NPs para aplicaciones biomédicas contra el cancer.

Palabras claves: biomateriales; cancer; liberacion controlada; nanoparticulas
Abstract

Biomaterials that are made up nanoparticles (NPs) have been widely investigated
in nanomedicine; bio-nanoparticles have been used as agents for therapy,
carriers, and drug delivery systems. Its importance lies in their properties and in
the great versatility with which they can be prepared. Some of the most important
characteristics of these bio-nanoparticles are a high value of the specific surface
area, a high value of load capacity, functionalization, and biocompatibility. For
these and other properties they have been studied for cancer treatments, where
NPs have been developed with different approaches such as targeted therapies.
Studies carried out by the Health World Organization (HWO) indicate that cancer

is one of the 10 leading causes of death worldwide, due to poor treatment and
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poor drug specificity, so, in the last two decades the material science area has
had a great scientific development; Scientists are constantly searching for one
system with high loading capacity, carriers and administering antineoplastic
drugs in alternative ways to the traditional one with specific drug administration.
In the present work, general information about the classification, advantages, and
disadvantages of different types of nanoparticles in biomedical applications
against cancer is addressed.

Keywords: biomaterials; cancer; drug delivery; nanoparticles

1. Introduccién

La capacidad de los nanomateriales para cargar y liberar farmacos se ha
convertido en un area de interés dentro de la investigacién cientifica aplicada a
la nanomedicina, ya que estos pueden ser empleados en tratamientos de
enfermedades como el cancer, donde la especificidad, disponibilidad y
farmacocinética del medicamento son clave para lograr una mejor eficiencia.
Las NPs se caracterizan por tener por lo menos una dimensién con tamafio
nanomeétrico de 1 nm a 100 nm; estas exhiben propiedades fisicas y quimicas
con ventajas sobre otros vehiculos de farmacos, ademas de que usualmente
presentan una mejora en la compatibilidad, en la sinergia de propiedades, en la
especificidad y en la bioactividad. Entre las NPs mas empleadas en esta area se
encuentran aquellas con propiedades de biocompatibilidad y alta area superficial
especifica, debido a que alcanzan una mayor capacidad de carga de farmacos.
Una forma de clasificar a los materiales por su naturaleza o composicion es en
organicos, inorganicos e hibridos, o bien, en materiales poliméricos, metalicos,

ceramicos, compasitos e hibridos.

En estudios sobre el desarrollo de NPs para el tratamiento del cancer se han
obtenido diversos tipos de estas, con disefios adecuados para el tipo de
tratamiento, tipo de administracion y tipo de farmaco a administrar; por ejemplo,
se han desarrollado vehiculos de naturaleza organica como los polimeros de

origen natural y sintético, micelas, capsulas o sistemas nanovesiculares
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poliméricos tipo nucleo-coraza (Deng y col., 2020; Ertas y col., 2021; Lu y col.,
2009; Rong y col., 2011). Se ha reportado la sintesis de NPs metalicas para
tratamientos por radioterapia y fotoablacion en fototerapia (Kudr y col., 2017;
Sunil y col., 2021). También se ha reportado la obtencion de NPs con alta area
superficial y alta capacidad de carga, como los 6xidos de hierro, zinc, titanio y
silicio (Agabeigi y col., 2020; Hernandez, 2018; Kwon y col., 2013; Maiti y col.,
2019; Sunil y col., 2021). La obtencién de NPs hibridas compuestos por una
parte inorganica y una organica, con caracteristicas de biodisponibilidad,
proteccion y liberacion sostenida de farmacos también ha sido reportada
(Shreyash y col., 2021). En general, todas estas NPs se han estudiado en el
area de nanomedicina como sistemas de carga y liberacién de farmacos por sus
propiedades antes mencionadas. En este trabajo se expone el panorama actual
del desarrollo de NPs para el tratamiento de cancer, asi como los tipos de
farmacos empleados y algunas ventajas y desventajas que presentan este tipo

de nanomateriales.
2. Panorama general del cancer

El cancer es una anomalia en las células causado por la evasion de la apoptosis,
que es el ciclo natural de vida celular (Abotaleb y col., 2019). El céancer se
considera como una enfermedad de gran importancia a nivel mundial. La OMS
reporté aproximadamente 20 millones de incidencias en el mundo y 10,000,000
muertes en el afio 2020, por lo que el cancer ha sido clasificado como una de las
diez principales causas de deceso en el mundo. Los tipos de cdncer mas comun
son el cancer de mama, el cancer de prostata, el cancer colorrectal, tiroides, el
cancer de cuello uterino, cancer de estbmago, cancer de pulmén, entre otros
(Figura 1). Esta enfermedad se combate con tratamientos de terapia hormonal,
inmunoterapia y quimioterapia (Sung y col., 2021), empleando farmacos como
Doxil® y Abraxane®, que contienen doxorrubicina (DOX) y gemcitabina,
respectivamente (Rojas-Aguirre y col., 2016; Shreyash y col., 2021); otros
farmacos empleados son: alendronato, metotrexato (MTX), curcumina,

capecitabina, paclitaxel y docetaxel, los cuales se administran por via oral y/o
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intravenosa (Bolat y col., 2020; Kampan y col., 2015; Kozminski y col., 2020;
Pienta, 2001; Porras y col.,, 2012; Xuhong y col., 2019). En la Figura 1 se

presenta la relacion entre los diferentes tipos de cancer y su incidencia.

Clasificacion mundial de tipos de Cancer e incidencias

* Pulmén 18%

= Otros tipos de

” 7
cancer 40% = colorrectal 9%

* Higado 8%

Estomago 8%
= Péncreas 5%
* Esofago 5% * Seno7%

Figura 1: Tipos de cancer y la incidencia registrada: Fuente imagen: propia.
Fuente datos: Organizacion mundial de la salud 2021. Mayo 2022.

3. NPs como sistemas de carga de farmacos

En la actualidad, la nanomedicina combina diferentes ramas de estudio para el
desarrollo de las NPs, desde la ciencia de materiales hasta la ingenieria de
tejidos, para aplicaciones clinicas, farmacolégicas e implantes. Las NPs pueden
ser clasificadas en organicas, inorganicas, compaositos e hibridas (Figura 2); de
estas, las mas investigadas en las areas de ciencia y biomedicina son las NPs
hibridas para carga y liberacion de farmacos antineoplasicos, antiinflamatorios
(Ahmed B y col., 2022; Ke y Shen, 2017; Wang y col., 2014). Las NPs hibridas

se han desarrollado en presentaciones adecuadas para el tipo de tratamiento,
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por ejemplo, como piezas moldeadas, recubrimientos, peliculas, espumas,

fibras, geles, suspensiones, etc. (Suny col., 2014).
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Figura 2: Tipos de NPs empleadas en el tratamiento de cancer. Fuente:
Propia; creada con el software BioRender.

3.1. NPs organicas para el tratamiento del cancer

Las NPs organicas como los polimeros naturales y sintéticos, se han estudiado
en aplicaciones para el tratamiento de cancer por sus caracteristicas como la
capacidad de encapsulacion de farmacos, su biocompatibilidad, la solubilidad
gue confieren a ciertos principios activos hidrofobicos y su versatilidad en cuanto
a la forma o disefio del vehiculo. Estas NPs se pueden preparar como capsulas,
recubrimientos o bien, como sistemas nanovesiculares poliméricos (tipo nucleo-
coraza), donde, el farmaco es dispuesto en su cavidad interna (Huck y col., 2018;
Lee y col.,, 2018; LU y col., 2009; Rong y col., 2011; Talelli y col., 2015). Algunos
autores reportan la administracion de farmacos como DOX, curcumina, MTX,

entre otros, empleando este tipo de nanomateriales. Rychahou y col. (2018)
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desarrollaron composito de NPs de polietilenglicol (PEG) y policaprolactona
(PCL) de aproximadamente 100 nm, los cuales cargaron con un farmaco llamado
PX866, el cual es un potente inhibidor del fosfatidilinositol 3-quinasa que detiene
la motilidad y el crecimiento de las células cancerosas. Gibbens-Bandala y col.
(2019) trabajaron con NPs desarrolladas a partir de la combinacion de Lu-
bompesin-PLGA cargadas con paclitaxel para aplicaciones de radioterapia para
el cancer de mama. Bobde y col. (2020) trabajaron sobre el desarrollo de
compasitos de NPs cargadas con DOX para el tratamiento de cancer de mama,
conformadas con N-(2-hidroxipropil) metacrilamida, sistema de alrededor de 150
nm, con liberacion controlada mediante estimulos internos (pH). Etman y col.
(2020) trabajaron con NPs de Lactoferrina/acido hialuronato, obteniendo un
composito de tamafio aproximado de 138 nm, cargado con lignosulfonato de
guinacrina para nanoterapia dirigida en cancer de pancreas. Long y col. (2021)
trabajaron sobre el desarrollo de un compuesto de NPs de PEG y polilisina (PLL),

cargadas con alendronato y DOX, para cancer de préstata y metastasis 6sea.

En general, estos nanomateriales de naturaleza orgénica se emplean por las
caracteristicas ya mencionadas y por poseer ventajas como la sensibilidad a la
degradacion, estabilidad y biocompatibilidad con el cuerpo humano, asi como
nula toxicidad y facil manipulacién (Baeza y col., 2015; Deng y col., 2020;
Simmchen y col., 2012, 2014; Villegas y Parapinski, 2013). En la Tabla 1 se
presentan los resultados de varios estudios realizados sobre el uso de NPs
poliméricas en el desarrollo de compésitos para la carga y administracién de
farmacos. Como ya se ha mencionado, la composicién del sistema o disefio del
vehiculo depende del farmaco y del tratamiento que se desea aplicar, por lo que

en esta tabla también se incluye el farmaco empleado y el tipo de cancer a tratar.
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Tabla 1. Estudios recientes sobre nanoparticulas organicas aplicadas en

cancer.
Composicién Farmaco Tipo cancer Referencia
PEG-PCL PX866 Colorrectal (Rychahou y col., 2018)
. . . (Sunogrot y Abujamous,
Eudragit Queratina Colén 2019)
Profarmaco platino Tumor .
PEG (V) subCUtaneo (Qiany col., 2019)
PLGA Docetaxcel Células Hela  (Rafiei y Haddadi, 2019)
PLGA-PEG  Cemcitabinaacido  Tumores (Saneja y col., 2019)
betolinico solidos
PEG-PLC-PEG Mangostin Colorrectal (Yuy col., 2019)
t BGE y PA DOX y curcumina Pancreas (Gupta y col., 2019)
2-3
dimetilmaleico- -
anhidro-PEG-¢- DOX y lapatinib Mama (Guo y col., 2020)
polilisina )
PLGA-b-PEG  /CidO Zlioblf:ron'co Mama (Xiao y col., 2020)
Poliéster- L Osteosarcoma
anhidrido Gemcitabina murino (Heyder y col., 2021)
OEGMA MTX Artritis (Marasini y col., 2022)

reumatoide
*Nomenclatura: DOX= Doxorrubicina, MTX= metotrexano, TBGE= Copolimero de ter-bitil glicidil
éter, OEGMA= Metacrilato de éter metilico de oligo (etilenglicol), PEG= Polietilenglicol, PCL=
Policaprolactona, PLGA= Acido poli (lactico-co-glicélico.

3.2. NPs inorgéanicas para el tratamiento del cancer

En esta clasificacién se encuentran principalmente las NPs metalicas, NPs de
oxidos metélicos y NPs cerdmicas. Las NPs de materiales inorganicos como los
metales poseen propiedades de interés biomédico, como magnetismo y
actividad antimicrobiana, por lo cual se han empleado para el tratamiento de
diversos tipos de cancer mediante fototerapia, radioterapia y fotoablacion (Ertas
y col., 2021; Ghosh y col., 2008; Sunil y col., 2021). Por otra parte, las NPs de
Oxidos metélicos son empleadas por su alta capacidad de radiosensibilizacion
en terapias contra cancer. Se busca que las NPs posean alta capacidad y

eficiencia de carga de farmacos anticancerigenos, que poseen estructuras
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huecas o porosas y la posibilidad de funcionalizacion (Sunil y col., 2021). En
general, las NPs de 6xidos metalicos se emplean para terapia de administracion
de farmacos antineoplésicos a largo plazo, analgésicos y antinflamatorios (de
Mello, 2014, Delle y col., 2014; Kwon y col., 2013).

En el 2019, Saravanakumar y Wang trabajaron sobre la sintesis de compadsitos
de NPs de plata (Ag) y 6xido de magnesio, de tamafio alrededor de 15 nm, para
su aplicacion en el tratamiento para el cancer de proéstata por induccion citotoxica
mediante estrés oxidativo. Asimismo, Cai y col., en 2019 desarrollaron NPs de
ferritas, 6xido de silicio y acido tanico (FesOs@SiO@Tann), de tamafios de 30
a 50 nm, cargados con DOX para cancer en general. Otro estudio sobre el uso
de ferritas y silice fue el desarrollado por Javanbakht y col. (2020); estas NPs
presentaron un tamafio de particula de 120 nm, aproximadamente, y contenian
acido glutamico (Fesz04@SiO2@Glu), las cuales se cargaron con DOX y MTX
para sistemas de liberacion controlada mediante estimulos de pH. Sunil y col.
(2021) desarrollaron compdsitos formados por NPs de Zno.sCoo.sFe20a4, de
tamafios promedio de 55.2 nm, para radioterapia en cancer colorrectal. Por otra
parte, Pariente y col. (2021) desarrollaron NPs de alrededor de 75 nm de
TiO2/polioxido de etileno/polioxido de propileno para terapia sonodindmica por

irradiacion, para tratamiento de rabdomiosa sarcoma.

Otro tipo de NPs utilizadas en este ambito son las basadas en carbono, en sus
diversos alétropos, -carbén amorfo- (grafito), nanotubos de carbono, grafeno,
oxido de grafeno y fullerenos. Estos materiales poseen caracteristicas de
biocompatibilidad y facil modificacion superficial, ademas, tienen alta capacidad
de carga, buena capacidad de conversion fototérmica y buenas caracteristicas
fotodinamicas (Dhanavel y col., 2020; Kang y col., 2017; Kim y col., 2008; Liang
y col., 2008; Maiti y col., 2019; Zhang y col., 2019). Cabe mencionar que, uno de
los materiales empleados para el estudio de tratamientos del cancer es el 6xido
de grafeno (GO); este material basicamente es la forma oxidada del grafeno
(Jaque y col., 2014; Liu y col., 2012; Wang y col., 2012; Zhang y col., 2013). Lu
y col. (2021) desarrollaron un compadsito conformado por NPs de Ag/GO con
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tamanos de alrededor de 20 nm para aplicacion en tratamiento de quimioterapia
para el cancer colorrectal. En la Tabla 2 se enlistan otros estudios donde se han
desarrollado biomateriales con NPs con inorganicas, asi como el farmaco

empleado y su posible aplicacion para el tratamiento de diferente tipo de cancer.

Tabla 2. Estudios recientes sobre NPs inorgénicas aplicadas al tratamiento de

diferente tipo de cancer.

Composicién Farmaco -(r:lgr?cg? Referencia
. (de Freitas y col.,
Ag Curcumina Colorrectal 2020)
SiO2 mesoporosa Borano de amoniaco  Diversos (Yagglyg;:ol.,
SiO2-quitosano
funcionalizado MTX Mama (Shak;razn y col.,
APTES 021)
(Meidanchi y
MgFes30a4 NA Mama Motamed, 2020)
. (Kumar y col.,
Ag Floroglucinol Mama 2018)
(Song y col.,
Au@Pt DOX Tumores 2021)
o (Hepokur y col.,
Ag Capecitabina Mama 2019)
Extracto de hoja de . (Y. Wang y col.,
Ad zingiber officinale Pancreas 2021)
(Husseiny
ZnO NA Mama Mohammed,
2021)
. . . ) (Febrian y col.,
Zr Hidroxiapatita Pulmon 2021)
o (Karuppaiah y
Ag Gemcitabina Mama col., 2020)
. Cancer en (Fany col.,
SiO2-CoFe204 DOX general 2018)
Células
CaMgSiO4 DOX cancerigena (Cuiy col., 2021)

S

*Nomenclatura: DOX= Doxorrubicina, MTX= metotrexano, Fes04= Ferritas, Au= Oro, Pt=
Platino, Ag= Plata, Zn= Zinc, Co= Cobalto ZnO= Oxido de zinc, Zr= Zirconio, SiO2= Oxido de
silicio, Mg= Magnesio, Ca= Calcio.
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3.3. NPs hibridas para el tratamiento del cancer

Los nanomateriales hibridos se han identificado como aquellos conformados por
una parte inorganica y una organica. En nanomedicina las NPs hibridas han
tenido diversas aplicaciones biomédicas debido a sus caracteristicas como lo es
la capacidad de proteccion de los farmacos contenidos, biocompatibilidad y la
capacidad de controlar la liberacion de sustancias (Shreyash y col., 2021), todo
esto es posible mediante la conjugacion de las propiedades de diferentes
materiales. Estas NPs se ha utilizado como nanotransportadores modificados
con particulas metdlicas magnéticas, puntos cuanticos o moléculas
fluorescentes, para monitoreo de la farmacocinética y la biodistribucion (Huang
y col., 2004; Mahmoudi y col., 2011). Las NPs hibridas que se han estudiado
para la carga de farmacos anticancerigenos son las conformadas por polimeros
y ceramicos (Wang y col., 2013). En 2018 Selvam y col., desarrollaron NPs
hibridas de ferritas con alcohol polivinilico-p-ciclodextrina (FesOs@PVA-B-
ciclodextrina), de tamafio alrededor de 135 nm, cargadas con camptotecina para
cancer de proéstata; se aplicé un campo magnético para la liberacion del farmaco.
Kuang y col., en el 2020, emplearon NPs ceramicas con un polimero y curcumina
(MSN-PEG@Cur) para la liberacion del farmaco mediante terapia fotodinamica
por irradiacion. En 2021 Gayathriy col., trabajaron con NPs de polivinilpirrolidona
con sulfuro de cobre (PVPP-CuS) cargadas con DOX para aplicaciones en
guimioterapia para cancer de mama. Recientemente, Ahmed y col., en el 2022
estudiaron y desarrollaron NPs de oro y plata con polietilenglicol (Au-Ag-PEG)

con tamafios de ~50 £ 5 para su aplicacion en radioterapia para carcinomas.

En la Tabla 3 se enlistan otros estudios en los que se ha reportado el uso de
distintos materiales hibridos, buscando obtener mejores caracteristicas de

carga, liberacion de farmacos y biocompatibilidad, entre otras.
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Tabla 3. Estudios recientes sobre la obtencion de NPs hibridas y su

investigacion para el tratamiento de diferentes tipos de cancer.

Composicién Farmaco Tipo de cancer Ref.
) . : (Xiang y col.,
PEG-Gax/Pt Cisplatino Mama 2021)
(Mahmoodzad
Au@polimero DOX Tumores solidos ehy col.,
2018)
TiO2/polioxido de (Pariente
etileno/polioxido de NA Rabdomiosarcoma col 20213/
propileno "
Oro-PEG Adenovirus T|r0|d<—?s terapia (Gonzalez y
génica col., 2021)
. . . (Pandey y
Ag@quitosano Amigdalina Mama col., 2021)
i (Luy col.,
Ag-GO NA Colorrectal 2021)
(Saravanaku
Ag@MgO NA Prostata mar y Wang,
2019)
SiO2 mesoporosa-
guitosano funcionalizada MTX Mama (Shlakeran Y
con APTES col., 2021)
: Células (Cuiy col.,
CaMgSiOs DOX cancerigenas 2021)
Fes04@SiO2@Au@Poro DOX Céncer en general (Yang y col.,
us 2020)

*Nomenclatura: DOX= Doxorrubicina, MTX= Metotrexano, PEG= Polietilenglicol, PEG-Gax/Pt=
Polietilenglicol, &cido galico, platino, TiO2= Diéxido de titanio, FesOs= Ferritas, Au= Oro, Pt=
Platino, Ag= Plata, GO= Oxido de grafeno, MgO= Oxido de magnesio, SiO-= Oxido de silicio,
Ca= Calcio, APTES= (3-aminopropil) trietoxisilano, NIR= Infrarrojo cercano.

En general, los avances en la tecnologia de los nanomateriales han ocasionado

que se considere a las NPs como una importante alternativa en el area de

biomedicina; especificamente en el tratamiento del cancer. Ademas, las NPs

han demostrado tener caracteristicas deseables para la fabricacion de sistemas

de carga y liberacion controlada de farmacos. Asimismo, las NPs ofrecen

diversas ventajas, por ejemplo,

las NPs de oro puro (Au) presentan

caracteristicas de inocuidad, asi como, caracteristicas antimicrobianas (Ertas y

col.,, 2021). Las NPs de materiales organicos muestran ventajas en costo,
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produccion y compatibilidad biolégica. Por ultimo, las NPs hibridas presentan las
caracteristicas conjugadas de los anteriores y la potencializacion de las
propiedades de los materiales que los componen. Hoy en dia aun se continta
investigando sobre la obtencion de NPs con el fin de obtener una carga 6ptima
de farmaco, la liberacion 6ptima, inocuidad, especificidad y una liberacion

controlada de los farmacos administrados.
4. Conclusion

En terapias contra el cancer, lo que se busca es tener menores efectos
secundarios y menor toxicidad. El uso de NPs como vehiculos para el transporte
y liberacion de farmacos ha sido prometedor en la nanomedicina para el
tratamiento de diferentes tipos de cancer, a nivel de investigacion, lo cual se debe
en gran medida a que las NPs presentan ventajas como la inocuidad,
especificidad, biocompatibilidad y la posibilidad de manipularles mediante
diversos factores internos y externos para la liberacion del farmaco, estabilidad,
ademas de la posibilidad de lograr obtener altas cargas, lo que resulta en una

gran cantidad de alternativas para los tratamientos tradicionales contra el cancer.
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