Un viaje a nanoescala
enel combate del
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¢Qué es el cancer?

El cancer es una enfermedad donde las
células del cuerpo crecen de manera descon-
trolada (Instituto Nacional del Cancer [NIH],
2021).

¢Sabias que cada una de tus células
tiene programado cuando morir?, a este
proceso se le conoce como “apoptosis”, del
griego “desprendimiento’. Cuando las célu-
las “olvidan” hacer la apotosis, contintan su
division, crecen sin control y se pueden dise-
minar por todo el cuerpo, es decir, se malig-
nizan, dando lugar a la formacion de tejidos
enfermos conocidos como tumores o neo-
plasias. Este tipo de células pueden invadir
tejidos sanos o viajar a otras partes del or-
ganismo formando lo que conocemos como
metastasis (Sociedad Espafiola de Oncologia
Médica [SEOM], 2019).

Hoy en dia el cancer es la segunda causa
de muerte en el mundo y provoca alrededor
de 10 millones de decesos anuales (Sun et al.,
2023). El cancer mas comun en los hombres
es el de traquea, bronquios y pulmon, mien-
tras que en las mujeres es el de mama (Fondo
Mundial para la Investigacidon Internacional
del Cancer [WCRF], 2024). Como dato adi-
cional ¢sabias que la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) establecid el 19 de octu-
bre como el dia mundial contra el cancer de
mama? (WCRF, 2024).

¢Te has preguntado qué desencadena
la aparicion del cancer? Este aparece cuan-
do se produce una alteracion en la informa-
cién genética de las células sanas (NIH, 2021).
Existen diferentes factores de riesgo que
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aumentan la probabilidad de desarrollarlo
como son el alcohol, humo del tabaco, rayos
ultravioleta, radiacidén, microorganismo, in-
actividad fisica, dieta, etc. y antecedentes de
familiares con cancer (Centro nacional para
la informacion biotecnoldgica (NCBI, 2007;
NIH, 2015).

¢Como se combate al cancer?

En la actualidad existen diferentes tipos
de terapias para el tratamiento del cancer.
Dependiendo del tipo, ubicacién, grado de
avance del cancery de las caracteristicas pro-
pias del paciente, se elige uno o una combi-
nacién de los siguientes tratamientos (NIH,
2023; Centro para el control y prevenciéon de
enfermedades [CDC], 2024),

e Quimioterapia: Tratamiento que con-
siste en administrar por via oral o intra-
venosa, medicamentos contra el cancer.

e Cirugia: Procedimiento médico en el que
un cirujano retira el tejido con cancer.

e Inmunoterapia: Tratamiento que utiliza
medicamentos y sustancias con el obje-
tivo de ayudar al sistema inmune del pa-
ciente a combatir el cancer.

» Radioterapia: Tratamiento con radia-
cion de alta intensidad para destruir a las
células cancerosas.

e Fototerapia/terapia fotodinamica:
Tratamiento en el que se administran
medicamentos que se activan con la ex-
posicion a la luz.



e Trasplante de células madre: Trata-
miento en el cual se reemplazan las célu-
las madre danadas por las altas dosis de
quimioterapia o radioterapia.

La quimioterapia es el tratamiento mas
utilizado actualmente y su efectividad es
muy buena. Sin embargo, posee algunas des-
ventajas ya que no es selectiva y ataca tan-
to células cancerosas como a células sanas
(NIH, 2015; CDC, 2024). Otras limitantes de
la quimioterapia son la administracién inefi-
ciente de medicamentos al tejido enfermo,
la generacidn de resistencia hacia estos far-
macos y los efectos secundarios en el cuerpo
como la anemia, caida de cabello, cambios en
el peso y desnutricion, fatiga, estrefimiento,
cambios en la piel, edema, diarrea, nauseas
y vomitos, pérdida de apetito y hematomas
(Nichols y Bae, 2013; Yao et al., 2020; Sun et
al., 2023). Todo lo anterior limita la dosis de
medicamento que se puede administrar a los
pacientes. Por lo anterior, encontrar alterna-
tivas para dirigir este tipo de medicamentos
hacia las células cancerosas, sin afectar a las
células sanas, seria de gran ayuda (Tenchov et
al., 2012). Una alternativa son los desarrollos
nanotecnoldgicos que se utilizan para dirigir
la quimioterapia hacia los tumores, aumen-
tando su eficiencia, disminuyendo las dosis
requeridas y los efectos secundarios (Shapira
etal., 2011).
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iLa nanotecnologia al rescate!

En las peliculas de ciencia ficcidn, libros
y clubes de ciencia la “nanotecnologia” se
menciona como una estrategia para resol-
ver multiples problemas de la sociedad, pero
¢sabes qué es? El Instituto Internacional de
Nanotecnologia de la Universidad Northwes-
tern nos lo explica, pero jalto ahi!, antes de
eso debes saber qué es un nanémetro (nm),
es una medida de longitud del sistema mé-
trico. El prefijo “Nano” proviene del griego
“nanos’’ que significa “enano” (Iniciativa na-
cional de nanotecnologia [NNI], 2024; NIH,
2024). En la 14va conferencia de la unidn in-
ternacional de quimica pura y aplicada (IU-
PAC, por sus siglas en inglés) se adoptd este
prefijo para definir a la milmillonésima parte
de un metro o 10-9. ;Puedes imaginar esta
medida 0.000000001 m?. Tanto el metro,
que es la unidad base del sistema internacio-
nal de unidades (SI) como el nanémetro, son
utilizados para medir cosas, pero lo hacen a
diferentes escalas, los nandmetros ayudan a
medir los atomos y moléculas (Uribe y Rodri-
guez-Lopez, 2007). Pero ¢qué tan pequeio
es eso? Te doy un ejemplo: un cabello de tu
cabeza posee alrededor de 80,000 nandme-
tros de ancho. Otra forma de entenderlo es
que un nandmetro es a una pelota de tenis
lo que la pelota de tenis es al planeta tierra
(Instituto internacional de nanotecnologia
[1IN], s.f.).

Ahora que conocemos lo que es un na-
nometro, es mas sencillo comprender la
definicién de nanotecnologia. Esta es una
tecnologia que manipula la materia a escala
nanomeétrica. Esta manipulacién nos permi-
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te disenary obtener nuevasy diversas estruc-
turas y materiales que pueden utilizarse para
beneficio de la humanidad (INN, s.f.; Nichols
y Bae, 2013). La nanotecnologia no es algo
nuevo, sus inicios datan de 1959 con el fisico
Richard Feynman, a partir de entonces haido
desarrollandose exponencialmente sobre
todo en lananomedicina, lacual esunarama
de la medicina que se enfoca en producir na-
notransportadores de medicamentos dirigi-
dos a un lugar especifico del cuerpo, donde
se localiza una enfermedad dificil de tratar.
Uno de estos nanotransportadores son las
nanoparticulas (Uribe y Rodriguez-Lopez,
2007; Yao et al., 2020).

Inicia el viaje a bordo de las
nanoparticulas

Las nanoparticulas son materiales de
tamanos nanomeétricos que van desde 1 has-
ta 500 nm, aqui nos enfocaremos en ha-
blar de su importancia en la nanomedicina
(Clogston et al., 2019; Yao et al., 2020). En
los dltimos afos se han realizado multiples
estudios con nanoparticulas para transpor-
tar medicamentos en una matriz o material
de transporte, lo cual representa una alter-
nativa prometedora para la terapia contra el
cancer (Tenchov et al., 2021; Sun et al., 2023).
Para lograrlo, es necesario considerar varias
cosas como elegir adecuadamente el medi-
camento a transportar, seleccionar un ma-
terial de transporte que sea compatible con
elorganismo (Tran et al., 2020). Ademas, una
ventaja de las nanoparticulas es que pueden
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disenarse para que respondan a estimulos
internos o externos y asi evitar que el cuerpo
las destruya (Figura 1).
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Figura 1. Nanoparticula con diferentes ligandos en su
superficie y medicamento en su interior. (Creada con
Biorender https://biorender.com/)

¢Como viajan las nanoparticulas?

Una vez que se fabricaron las nanopar-
ticulas con las caracteristicas deseadas y el
medicamento elegido, se administran via
intravascular, es decir, se colocan dentro
de los vasos sanguineos del cuerpo huma-
no (Nichols et al., 2013). Las nanoparticulas
pueden dirigirse a las células cancerosas a
través de dos vias; la orientacion pasivay la
activa. La orientacidon pasiva se basa en la
acumulacion de las nanoparticulas en el sitio
del cancer, logrando una concentracion alta
del medicamento, sin embargo, también se
ha observado que se pueden concentrar en
otros tejidos y 6rganos sanos, lo cual puede
ser toxico para ellos (Carita et al., 2018; Ye-



tisgin et al., 2020). Por otro lado, la orienta-
cion activa se basa en disefar nanoparticu-
las que contienen ligandos en su superficie,
para que puedan unirse a unos receptores,
asi se les llama a las moléculas que estan en
la superficie de las células cancerosas como
se observa en la figura 2. La unidn entre mo-
léculas afines entre si, representa una gran
ventaja al incrementar la selectividad de las
nanoparticulas hacia el tejido enfermo (Shi
et al., 2011; Baptista et al., 2018).
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Figura 2. Orientacion pasiva y activa de entrega de

medicamentos anticancerigenos con nanoparticulas.

(Creada con Biorender).
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¢Qué ocurre con las nanoparticulas
al llegar a su destino?

Vimos que el viaje inicié con un disefio
especifico de las nanoparticulas, después
se inyectaron en el torrente sanguineo para
viajar hasta las células cancerosas, una vez
en su sitio de destino, se requiere que ocurra
una interaccion ligando-receptor entre las
moléculas superficiales de la nanoparticula
y las de las células cancerosas, jImagina que
es como un saludo de apretdn de manos! Es
importante saber que las células cancerosas
contienen una sobreexpresion de recepto-
res, es decir, hay una gran cantidad de estos,
lo cual aumenta la probabilidad de interac-
cionar con la nanoparticula, después ocurre
un fendmeno llamado “endocitosis mediada
por receptor”, que consiste en que la célu-
la cancerosa absorba o internalice a las na-
noparticulas (Attia et al., 2019; Prajapatti et
al., 2024). Posteriormente, el medicamento
se libera de la nanoparticula para dirigirse a
un organelo de la célula cancerosa y llevar a
cabo su mecanismo de accion, finalmente se
produce la destruccion de la célula (Nichols
etal., 2013).

Ventajas de utilizar nanoparticulas
para combatir el cancer

Como hemos descrito, los sistemas de
administracion de medicamentos basados
en nanoparticulas poseen diversas ventajas
como dirigir el medicamento especificamen-
te hacia las células cancerosas, aumento de
la concentracién del medicamento en el teji-
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do enfermo, reduccion de los efectos adver-
sos en el organismoy la resistencia a los tra-
tamientos. Ademas, existen medicamentos
que son poco solubles o insolubles en agua,
por lo que las nanoparticulas ayudan a en-
tregarlos de forma eficiente en la circulacion.

Si bien las nanoparticulas nos ofrecen
una esperanza en la lucha contra el cancer,
actualmente existen pocas nanoterapias
aprobadas por la administracion de alimen-
tos y medicamentos (FDA, por sus siglas en
inglés), debido a las limitaciones que aun
persisten como el tipo y avance del cancer,
asi como la dificultad de experimentar en
animales y seres humanos y también la com-
plejidad de cada organismo, por ello es muy
importante continuar avanzando en la com-
prension de las nanoparticulas y su interac-
cion con los tejidos bioldgicos, particular-
mente los enfermos.
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