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Resumen

El cancer de colon es una de las neoplasias malignas mas
comunes en el mundo, caracterizada por un crecimiento
descontrolado de las células de la mucosa del colon, cuyo
tratamiento depende de las caracteristicas propias del tu-
mor tales como su localizacién, tamafo, extension de me-
tastasis y el estado de salud del paciente. La nanomedicina
se muestra como una nueva estrategia para superar las
limitaciones de las terapias actuales ya que debido al tama-
fio nanométrico de los materiales empleados, estos pueden
ignorar los mecanismos asociados a la resistencia multifar-
maco. Las nanocorazas de oro poseen la capacidad de ab-
sorber luz infrarroja cercana y convertirla en energia térmica
para producir hipertermia en tumores in vivo. Esto se lleva
a cabo mediante la metodologia de hipertermia asistida por
nanoparticulas, la cual consiste en realizar irradiacion a las
nanoparticulas con una fuente de energia externa que pro-
duzca calor entre los 39-45 °C, lo que genera un calenta-
miento controlado, dirigido y especifico contra el tumor sin
dafar el tejido sano circundante. En comparacion con otros
nanomateriales, las nanocorazas de oro presentan alta bio-
compatibilidad y baja citotoxicidad. Por lo que, la terapia en
combinacién con quimioterapéuticos mas hipertermia sobre
nanocorazas de oro, se presenta como un enfoque nove-
doso y prometedor para el tratamiento del cancer de colon.

Abstract

Colon cancer or colorectal cancer is one of the most com-
mon malignant neoplasms in the world, characterized by
uncontrolled cell growth on the colon mucosa. Treatment
approaches depend primarily on the characteristics of the
tumor’s localization, size, metastasis, and the health status
of the patient. Nanomedicine shows itself as a novelty stra-
tegy to overcome the limitations of the therapies used in the
clinic due to the disregard of the mechanisms associated
with multidrug resistance because of the nanometric size of
the particles utilized. Gold nanoshells are spheric structures
of an approximate size of 30 nm, coated with an ultrathin
gold layer that can absorb near-infrared light and convert it
to thermal energy to produce hyperthermia on in vivo models
of cancer tumors. Nanoparticles-assisted hyperthermia con-
sists of control, direct, and specific heating against the tumor
cells by nanoparticle irradiation with an external power sour-
ce capable of increasing temperature to 39°C - 45°C without
damaging surrounding healthy tissue. Compared with other
nanomaterials, gold nanoshells show high biocompatibility
and low cytotoxicity, which is why adjuvant chemotherapy
and hyperthermia on gold nanoshells is a novel and promi-
sing approach for the treatment of colorectal cancer.
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Introduccion

El cancer de colon o cancer colorrectal (CCR) es el tercer
tipo de cancer mas comun en el mundo. El enfoque terapéu-
tico actual contra el CCR consiste en quimioterapia, cirugia,
radiacion, antiangiogénicos, inmunoterapia y anticuerpos
monoclonales o una combinacion de estos; sin embargo, su
éxito depende en gran parte del estadio de la enfermedad,
del metabolismo de las células tumorales y de la variedad
de respuestas que se presentan entre los individuos que la
padecen.

Bajo este contexto, la terapia fototérmica (PTT, por sus
siglas en inglés) se muestra como una estrategia nove-
dosa para superar las limitaciones de las terapias actuales,
ya que, debido al tamafio nanométrico de los materiales
empleados, estos pueden ignorar los mecanismos asocia-
dos a la resistencia multifarmaco y actuar en conjunto con
la quimioterapia de eleccién para incrementar la concen-
tracion e internalizacion del medicamento dentro del tejido
tumoral y reducir sus efectos secundarios. Por lo tanto, ha
surgido un gran interés por el estudio de la aplicacion de la
nanomedicina como terapia en conjunto con agentes qui-
mioterapéuticos que permitan una accion sinérgica y la con-
secuente supresion del crecimiento del tejido cancerigeno.

El objetivo del presente trabajo es presentar una revision
actualizada de los reportes en la literatura sobre las carac-
teristicas farmacolégicas de las nanocorazas de oro (GNS)
y su actividad antitumoral como terapia en combinacién con
quimioterapia e hipertermia en los modelos experimentales
de CCR.

Metodologia

El objetivo de este trabajo es presentar una revision
sobre los reportes mas recientes sobre ensayos experi-
mentales de GNS como terapia en conjunto con quimio-
terapéuticos en el estudio del CCR. Para esto se realizd
una busqueda bibliografica en el periodo de septiembre
a noviembre de 2023, en bases de datos como PubMed,
EBSCO, Medigraphic, ClinicalKey y Elsevier. Se incluyeron
Unicamente articulos publicados en los ultimos cinco afios
(2019-2023) en idioma inglés y espafol. Los términos de
busqueda utilizados fueron: neoplasias colorrectales, nano-
particulas, hipertermia, nanocorazas de oro.

http://revistamedica.imss.gob.mx/

Resultados

Cdncer de colon
Epidemiologia

El CCR es una de las neoplasias malignas mas comu-
nes en el mundo. En el afio 2020 existian 1.9 millones de
personas con esta enfermedad y se estima que para el
afo 2030 incremente en un 60%, a mas de 2.2 millones de
nuevos casos y 1.1 millones de muertes. El CCR ocupa la
tercera posicion de los canceres mas letales (11% del total
de casos) con aproximadamente 900,000 muertes al afio,
siendo el segundo tipo de cancer mas comun en mujeres
y el tercero en hombres. El diagnéstico de cancer mas fre-
cuente en ambos sexos es el de pulmén (11.6%), seguido
por el cancer de mama en mujeres (11.5%) y el cancer de
prostata en hombres (7.1%), el CCR es el tercero en térmi-
nos de reconocimiento (6.1%) y el segundo en términos de
mortalidad (9.2%)." Entre aquellos pacientes que presentan
CCR metastasico la tasa de sobrevida cercana a un afo
varia entre el 70-75%, sobre los tres afios entre el 30-35% y
menos del 20% supera los cinco afios.?

Factores de riesgo

De acuerdo con lo publicado por la GLOBOCAN 2020,
la base de datos global de la Agencia Internacional de la
Investigacion sobre el Cancer (IARC, por sus siglas en
inglés) sobre 36 tipos de canceres en 185 paises alrede-
dor del mundo, existe una variacion geografica en la inci-
dencia y mortalidad de CCR, siendo mayor en aquellos
con un indice mediano y alto de desarrollo humano, ya que
estos suelen adoptar un estilo de vida “occidental’, el cual
esta relacionado con factores de riesgo como la obesidad,
sedentarismo, consumo de carne roja, comida altamente
procesada, alcohol, tabaco y baja ingesta de vegetales, fru-
tas, fibra, calcio, vitamina D y productos lacteos.! Aunado a
esto, se han reportado otros factores de riesgo asociados al
CCR como son: la alteracién en la composicién y funciona-
miento de la microbiota intestinal, predisposicion genética o
presencia de cancer en familiares, la enfermedad inflama-
toria intestinal, como la enfermedad de Crohn y colitis ulce-
rativa, polipos en el colon, desérdenes metabdlicos como la
diabetes mellitus y previas colecistectomias, entre otros.3

Patogénesis
El proceso de aparicion del CCR consiste en tres etapas:

iniciacién, promocion y progresion. La iniciacion implica un
dafo genético irreversible, el cual predispone a las células
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epiteliales afectadas de la mucosa intestinal a una poste-
rior transformacion neoplasica. Durante la promocién, las
células se multiplican y generan un crecimiento anormal o
tumor benigno. En contraste, las células tumorales se tor-
nan malignas durante la etapa de progresiéon y adquieren
caracteristicas agresivas con potencial metastasico. Una
parte importante en las etapas de la carcinogénesis del
CCR es la presencia de lesiones como los pdélipos, creci-
mientos anormales en la mucosa del colon, que pueden ser
adenomatosos o serrados. Estas lesiones eventualmente
progresan a CCR en un periodo estimado de entre 10 a
15 afios, siendo un proceso lento que, a su vez, acumula
mutaciones, cambios genéticos e inestabilidad epigenética,
lo que conlleva a un fenotipo hipermutado del tejido tumoral.

Diagnéstico

Los signos y sintomas clinicos que presentan los pacien-
tes con sospecha de CCR son variados, tales como cam-
bios en los habitos del intestino, anemia por déficit de hierro,
dolor y/o masa abdominal, trombosis venosas profundas,
pérdida inexplicable de peso corporal, pérdida de apetito y
sangrado rectal, entre otros, por lo que en la practica clinica
se emplean diferentes métodos para su diagnostico. La téc-
nica mas utilizada de diagndstico es la endoscopia (colo-
noscopia, sigmoidoscopia y rectoscopia) ya que permite la
deteccién del cancer, la toma de muestra y la inspeccion
del resto del intestino; como métodos complementarios se
encuentran la imagenologia (colonografia por tomografia
computarizada y estadio tumoral locorregional por imagen
de resonancia magnética), pruebas de laboratorio (con-
centraciones del antigeno carcinoembriogénico) y analisis
patoldgicos (técnicas histologicas, inmunohistoquimicas y
de biologia molecular).*

Clasificacion

La tasa de sobrevida en pacientes con CCR depende del
estadio de la enfermedad, lo cual es sumamente importante
para la eleccion de la terapia mas adecuada. La clasificacion
del CCR se divide en las siguientes etapas:

Etapa 0 o carcinoma in situ, células anormales en la
mucosa de la pared del colon, estas pueden convertirse
en células cancerigenas y diseminarse al tejido sano cir-
cundante.

Etapa |, el cancer esta formado en la mucosa de la pared
del colon y se ha extendido a la submucosa o a la capa

muscular de la pared del colon.

Etapa IIA, el cancer se ha extendido hacia tejido perico-

Rev Med Inst Mex Seguro Soc. 2024;62(4):e5954

lorrectal; etapa IIB, se ha extendido al peritoneo visceral;
etapa IIC, se ha extendido hacia los érganos cercanos.

Etapa llIA, el cancer hace metastasis y se forman de uno
a tres nodos linfaticos; etapa IlIB, se extiende a través de
la submucosa y se forma cerca de cuatro a seis nodos lin-
faticos; etapa IlIC, se forma cerca de mas de siete nodos
linfaticos y hacia 6rganos cercanos; etapa N1C, sin com-
promiso de ganglios linfaticos regionales, pero con depo-
sitos tumorales en la subserosa, el mesenterio, los tejidos
pericélicos no peritonealizados o en los tejidos perirrectales
0 mesorrectales.

Etapa IVA, el cancer se ha extendido hacia un area no
regional; etapa IVB, se ha extendido hacia mas de un area
no regional; etapa IVC, el cancer metastasico se ha exten-
dido hacia el peritoneo visceral, hacia otras areas y 6rganos
del cuerpo.56.7

Tratamiento

La eleccidn del tratamiento para el CCR depende de las
caracteristicas propias del tumor, tales como su localiza-
cion, tamano, extension de metastasis y el estado de salud
del paciente. Por lo general, los tratamientos estandar con-
tra el cancer incluyen quimioterapia, cirugia y radiacién, o
una combinacion de estos en etapas avanzadas de la enfer-
medad, sin embargo, dependiendo del estadio de este, se
pueden administrar terapias antes o después de la cirugia.®
La cirugia laparoscopica es la técnica estandar para el tra-
tamiento del CCR no metastasico ya que presenta mayores
beneficios al corto plazo para la recuperacién del paciente,
como son: una corta estancia hospitalaria, pronta mejora de
las funciones intestinales, ademas de la reduccion en las
tasas de mortalidad en comparacién con la cirugia abierta,
en la que se precisa la apertura del abdomen para lograr
una visualizacion completa de los érganos involucrados.®
En el caso del CCR en etapas tempranas, el tratamiento por
medio de endoscopia permite la reseccion en bloque de la
mucosa y submucosa colorrectal, siendo esta mas segura 'y
menos costosa que la cirugia. En contraste, el tratamiento
para CCR metastasico irresecable consiste en una terapia
sistémica a base de quimioterapéuticos citotdxicos, terapia
biolégica con anticuerpos contra factores de crecimiento
celular, inmunoterapia y/o sus combinaciones.?

La quimioterapia actualmente empleada para el trata-
miento de CCR incluye tanto la terapia con un solo farmaco
como el fluorouracilo (5-FLU), como la terapia con un régi-
men multifarmaco, como el oxaliplatino (OX), irinotecan
(IRI) y capecitabina (CAP, XELODA o XE)." A pesar de
que la terapia con un solo farmaco no es inferior al régi-
men multi farmaco en términos de sobrevida, las terapias
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combinadas FOLFOX (5-FU + OX), FOXFIRI (5-FLU + IRI),
XELOX o CAPOX (CAP + XE) y CAPIRI (CAP + OX) conti-
nuan siendo el tratamiento de primera linea. Recientemente
se ha demostrado que el empleo de la quimioterapia en
pacientes con CCR, especialmente aquellos con metas-
tasis, ha incrementado el tiempo de sobrevida por casi 20
meses, por lo que la quimioterapia es una pieza clave en el
tratamiento del CCR.!"

Sin embargo, la quimioterapia en CCR esta asociada a
limitaciones como: toxicidad sistémica, tasa de respuesta
insatisfactoria, especificidad tumoral selectiva, baja biodis-
ponibilidad por administracion oral, efectos secundarios no
deseados vy resistencia a farmacos innata y adquirida no
predecible.’ Siendo esta ultima, un fenémeno en el cual
el CCR se vuelve tolerante y resistente a los farmacos
empleados para su tratamiento, lo que limita su selectividad
y efecto terapéutico.'?

Nanomedicina como terapia contra
cdncer

En el CCR es frecuente observar una pobre respuesta a
la quimioterapia debido al desarrollo de la resistencia mul-
tifarmaco, llevada a cabo por mecanismos como la dismi-
nucion de la concentracion del farmaco a nivel intracelular
y el incremento del flujo de salida del farmaco por accion
de transportadores especificos, como es el caso de la
glucoproteina-P la cual suele estar sobreexpresada a nivel
transmembranal en las células cancerosas. Bajo este con-
texto, la nanomedicina se muestra como una nueva estra-
tegia para superar las limitaciones de las terapias actuales
ya que, debido al tamafio nanométrico de los materiales
empleados, cuando estos son internalizados por endocito-
sis interactian directamente con las membranas celulares
y las estructuras intracelulares, por lo que la bomba extru-
sora de medicamentos glucoproteina-P no los identifica, de
manera que pueden ignorar los mecanismos asociados a la
resistencia multifarmaco. '

Nanoparticulas

La nanomedicina se basa en el uso de nanomateriales,
tales como: nanoparticulas (NP), liposomas, puntos cuan-
ticos, NP superparamagnéticas de oxido de fierro, micelas
poliméricas y dendrimeros; estos pueden actuar en con-
junto con la quimioterapia de eleccion para incrementar la
acumulacion e internalizacion del medicamento dentro del
tumor, ya que la biodistribuciéon y farmacocinética de los
medicamentos después de su administracion sistémica esta
determinada por el tipo de nanomaterial y las caracteristi-
cas fisicoquimicas de las NP. De esta manera, el empleo
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de NP permite la identificacion de las células cancerigenas
mediante ligandos selectivos o biomarcadores y aprovecha
el incremento en la permeabilidad de la vasculatura tumoral
para modificar la biodistribuciéon de los medicamentos qui-
mioterapéuticos, reducir sus efectos secundarios y aumen-
tar su concentracion dentro del tejido tumoral.'*

Hipertermia

Algunas NP estan constituidas por materiales con la
capacidad de absorber luz y producir calor, esta propiedad
es empleada en la metodologia de hipertermia asistida por
nanoparticulas (NPHT, por sus siglas en inglés). La NPHT
consiste en la administracion de NP en el sitio del tumor,
seguido por irradiacion con una fuente de energia externa
que produzca calor e hipertermia entre los 39 - 45 °C en
la masa tumoral sin dafiar el tejido sano circundante. La
principal ventaja de la NPHT es la capacidad de realizar
un calentamiento controlado, dirigido y especifico contra el
tumor, ademas, presenta menor toxicidad en comparacion
con la quimioterapia y las terapias dirigidas, como los anti-
cuerpos monoclonales. A la fecha, las investigaciones reali-
zadas con esta técnica se han enfocado en la erradicacion
de tumores primarios e incluso se han reportado estudios
preclinicos en los que se ha observado la reduccion del
volumen tumoral con NPHT.'®

Dentro de la NPHT existen diferentes fuentes de energia
externa para inducir hipertermia, entre ellas se encuentra la
hipertermia inducida por luz o PTT, la cual involucra radia-
cion con luz infrarroja cercana (NIR, por sus siglas en inglés)
alas NP en un rango de 700-900 nm. La aplicacion de NIR
genera apoptosis en las células cancerigenas, lo cual es
una ventaja sobre la metodologia clasica con radiacion de
alta energia, la cual genera necrosis celular y una respuesta
inflamatoria con efectos secundarios no deseados.

Nanoparticulas de oro

Los materiales mas comunmente reportados de tales NP
son: oro, cobre, grafeno, NP poliméricas, nanotubos de car-
bon, plata y platino, con variaciones en su geometria que
incluyen nanoshells, nanorods, nanostars, nanocubes vy
nanocages. Tales NP son administradas en el sitio de trata-
miento mediante inyeccion intravenosa o inyeccion intratu-
moral directa, sin embargo, debido a que la PTT es realizada
con ondas de luz NIR, la profundidad de la penetracion que
se logra limita su uso para el tratamiento de tumores meno-
res a 1 cm en diametro o tamafio lineal, lo que requiere que
el tumor sea subcutaneo, expuesto quirirgicamente o acce-
sible via catéter.'6
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Nanoparticulas de oro en ensayos clinicos

El empleo de la técnica PTT con NP de oro, por si sola
como tratamiento contra el cancer, presenta limitaciones
como no estar dirigida a cancer metastasico o células tumo-
rales fuera del area de irradiacién, lo que puede llevar a la
recurrencia. Por lo tanto, la investigacion preclinica se ha
enfocado en superar tales limitaciones, proponiendo com-
binaciones de PTT con enfoques terapéuticos secundarios
(quimioterapia, inmunoterapia, conjugaciones con otras
moléculas como sistemas de entrega de medicamentos,
técnicas de imagenologia, regulaciéon génica, entre otros)
con el objetivo de incrementar los resultados postrata-
miento. La extensa sinergia que presenta la PTT con otras
modalidades de tratamiento en estudios preclinicos abre la
posibilidad de que la PTT se convierta en una técnica rele-
vante para las terapias multifuncionales para el cancer en
un futuro.17:18

Sin embargo, queda la duda de si esto es aun una prueba
de concepto o una herramienta aplicable a nivel clinico. Son
pocos los estudios de PTT con NP de oro que se encuentran
en fases clinicas. El producto Cytimmune (NCT00356980)
fue la primera formulacion a base de NP de oro, factor de
necrosis tumoral alfa recombinante (rhTNF) y polietilengli-
col, en ser probado en un ensayo clinico en pacientes con
cancer metastasico irresecable. El Cytimmune fue adminis-
trado de manera sistémica via intravenosa a 30 pacientes
con dosis reportadas como téxicas de rhTNF sin efectos
secundarios visibles y los resultados de las biopsias toma-
das a las 24 horas postratamiento mostraron la presencia de
nanoparticulas en tejido tumoral pero no en tejido sano.'® A
la fecha, solo existe un estudio clinico reportado en la base
de datos de la Food and Drug Administration (FDA) sobre
el uso de PTT con NP de oro que se emplea en el estudio
de la arterosclerosis coronaria, los resultados del estudio
(NCT01270139) asocian el empleo de la PTT y NP de oro
en dos modalidades (en un parche y a través de un sistema
de navegacién magnético) con la regresién significativa de
arteroesclerosis coronaria en comparacion con la técnica
de implantacién de stent; no se reportaron complicaciones
relacionadas con lesiones en la zona irradiada y el riesgo de
muerte cardiovascular fue menor en los grupos con NP en
comparacion con los otros.20

Nanocorazas de oro

Las GNS con geometria de nanocorazas son estructu-
ras esféricas de tamafo aproximado de 30 nm, recubier-
tas de una capa ultradelgada de oro y con la capacidad de
absorber aproximadamente 785 nm de luz NIR y convertirla
en energia térmica para producir hipertermia en tumores in
vivo. En comparaciéon con otros nanomateriales, los GNS
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presentan alta biocompatibilidad y baja citotoxicidad.?’
Actualmente se utilizan variaciones en las estructuras de
los recubrimientos de las GNS, como es el caso de las GNS
ramificadas (BGNS, por sus siglas en inglés).?2 Tales ramifi-
caciones incrementan la superficie de las BGNS hasta apro-
ximadamente 50 nm, haciendo posible que tengan mayor
contacto con las moléculas vecinas, disminuyendo las limi-
taciones para la difusién del calor e incrementando la accién
y respuesta a la hipertermia dentro del tumor,?® lo cual es
idoneo para experimentaciones in vivo sobre CCR.

Hipertermia en tumores in vivo

En la actualidad existe una gran variedad de investiga-
ciones sobre la aplicacion de nano formulaciones como tera-
pia para el CCR. El modelo preclinico in vivo mas empleado
para el estudio de la nanomedicina en el tratamiento y diag-
néstico CCR es la inducciéon subcutanea de tumores con
células inmortalizadas en modelos murinos inmunodeficien-
tes (figura 1).* Como ejemplo de lo anterior, Simon et al., en
el 2019, realizaron un tratamiento en sesiones repetidas con
hipertermia y GNS a un modelo murino de CCR inducido de
forma subcutanea con células CT26, en el cual observaron
la reduccion e, incluso, una regresion completa de la masa
tumoral; sin embargo, no se aclard ni el nUmero de sesiones
ni la técnica dptima para observar la evolucién del tumor.'®
De manera similar, Lee et al., en el 2020, demostraron el
efecto sinérgico de los GNS, empleados como acarreadores
de un farmaco a base de platino, en conjunto con la PTT
en un modelo in vivo de CCR, al observar mayor inhibicion
del crecimiento tumoral con ambas técnicas en comparacién
con su empleo en solitario.2* Tales resultados concuerdan
con Yang et al. quienes, en el 2022, reportaron la accion
sinérgica y consecuente supresion del crecimiento tumoral
sin presentacion de efectos secundarios en un modelo in
vivo de CCR, después de aplicar una terapia conjunta entre
GNS acarreadoras del farmaco SN-38 y PTT.2% Por lo que
la terapia en combinacion de quimioterapéuticos mas PTT
sobre GNS se presenta como un enfoque novedoso y pro-
metedor para el tratamiento del CCR.

Farmacocinética de las nanocorazas
de oro

La farmacocinética de las GNS esta relacionada con fac-
tores como el tamafo de la molécula, la modificaciéon de su
superficie con polimeros, la dosis y la via de administra-
cion, siendo la via intravenosa la via de administracion mas
comunmente empleada. El rango de tamario reportado en
los trabajos sobre GNS van desde 1.4 nm hasta los 250 nm,
el polimero mas utilizado para lograr la funcionalizacién de
su superficie es el polietilenglicol (PEG) y las dosis adminis-
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Figura 1 Terapia fototérmica de nanocorazas de oro en ensayos
preclinicos de modelos murinos de cancer colorrectal
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Representacion grafica de terapia fototérmica in vivo. En un modelo
murino se realiza un xenotransplante subcutaneo de células tumo-
rales con GNS, las cuales absorben calor a 800 nm al ser sometidas
a NIR, lo que conlleva a una excitacion de los electrones mas exter-
nos del recubrimiento de oro, provocando apoptosis por hipertermia
como consecuencia del aumento de temperatura entre 39 - 50 °C,
lo que a su vez genera una serie de eventos intracelulares como
lo son la produccion de ROS, desnaturalizacion del material gené-
tico, desestabilizacion del citoesqueleto y cambios en la morfolo-
gia de la membrana, entre otros, que culminan en muerte celular

NIR: radiacion infrarroja cercana; NP: nanoparticulas; ROS: espe-
cies reactivas de oxigeno
llustracion creado en BioRender

tradas van desde cientos hasta miles de microgramos por
gramo en el modelo animal. La biodistribucion de las GNS
esta determinada por su tamafio y la modificacion de su
superficie, de manera que aquellas con un tamafio menor a
10 nm tienden a acumularse en el higado y en el bazo, sin
importar la presencia de ligandos, mientras que particulas
con un tamafio mas pequefio de 6 nm se eliminan por via
renal, sin acumulacion significativa en los érganos.®

Siguiendo esta linea, el tamafo de la GNS se puede
tomar como la caracteristica mas relevante en cuestiones
de farmacocinética ya que:

1. Todos los 6rganos del sistema reticuloendotelial son el
blanco principal para la acumulacion de GNS con tama-
fios entre 10 - 100 nm y la uniformidad de su distribucion
se incrementa al disminuir el tamafio de particula. Una
disminucion acelerada en la concentracion de GNS en la
circulacion y su retencion a largo plazo en el organismo
del modelo animal estan relacionados con la funcionali-
dad del sistema hepatobiliar. Aunado a esto, la excrecion
de las particulas acumuladas tanto en el higado como en
el bazo puede tardar de tres a cuatro meses.

2. La penetracion de GNS a través de la barrera hema-
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toencefalica y de la barrera sanguinea de la retina es
dependiente del tamafio, con un limite de penetracion
de 15-20 nm.

3. Existe un efecto téxico potencial en las GNS de tamario
muy reducido, entre 1 y 2 nm, ya que presentan la posi-
bilidad de unirse de forma irreversible a biopolimeros a
nivel del material genético. Esto también esta relacio-
nado con la dosis, con un limite que no deberia exce-
derse de 102 particulas por mililitro.

Farmacodinamia de las nanocorazas de oro

Asi como la via de administracion puede influir en la bio-
distribucién y en los posibles efectos toxicos de las GNS,
también puede influir en la farmacodinamia de las NP ya
que la acumulacién y concentracién de estas en tejidos
tumorales puede verse incrementada, en primera instan-
cia, cuando se realiza una administracion intratumoral en
modelos in vivo. La acumulacion de GNS en la masa tumo-
ral depende también de un enfoque activo o pasivo sobre
el blanco; en enfoque pasivo hace referencia al incremento
de los efectos de permeabilidad y retencion en el tumor,
mientras que en un enfoque activo la superficie de las GNS
se modifica con biomoléculas o polimeros para incrementar
su acumulacion en sitios tumorales. Sin embargo, ambos
métodos se ven afectados por el sistema inmune y su
mecanismo para eliminar las GNS de la circulacion.2®

Uno de los paradigmas mas relevantes en la investiga-
cion sobre el cancer, basada en nanomedicina, es la inte-
raccion de las NP con las células tumorales y su transporte
a las células cancerosas, el cual puede darse a través de
uniones (con tamafo aproximado de 2000 nm) entre las
células endoteliales en los vasos sanguineos de la misma
masa tumoral. Esto es de suma importancia para el desa-
rrollo de NP como tratamiento de tumores sélidos, ya que su
tamanfo les permite realizar una extravasacion e ingresar de
esta manera al microambiente tumoral. Sindhwani et al., en
el 2020, demostraron que tales uniones inter-endoteliales
no son responsables del transporte de NP hacia el interior
de los tumores sélidos, sino que el 97% de las NP ingresan
al tumor mediante un transporte activo a través de las célu-
las endoteliales, lo que posiblemente también podria suce-
der dentro del tejido tumoral una vez que se administra este
tipo de terapia, por lo que sugieren una investigacion mas a
fondo sobre este mecanismo de difusion de NP.?7

Toxicocinética de las nanocorazas de oro

El crecimiento tan importante que ha tenido el area de
la nanobiotecnologia ha promovido el empleo de términos
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relacionados a su toxicidad y seguridad, como lo son: nano-
toxicologia, toxicidad de nanomateriales y nanoseguridad,
entre otros. La literatura reporta que estos efectos depen-
den del material utilizado, el tamafo de las NP, los métodos
de funcionalizacion, los polimeros utilizados para modificar
su superficie, los modelos animales en la experimentacion,
las dosis y vias de administracion.2

Kozics et al., en el 2021, reportaron que la acumulacién
de GNS pegiladas en higado, pulmén, bazo y rifidn podria
resultar en efectos téxicos a largo plazo sin tener dafios
significativos, dentro de su estudio in vivo de la farmaco-
cinética, biodistribucion y bioseguridad de GNS pegiladas.
Ellos observaron acumulacion de GNS principalmente en
higado y en bazo (por mas de 28 dias) con una vida media
de circulacion sistémica larga debido a la pegilacién de las
mismas. Aunado a esto, dentro de las células sanguineas
no se presentd un dafio importante al material genético, se
identificaron cambios en el metabolismo lipidico, elevacién
en los niveles de marcadores de dafio hepatico y recuento
de monocitos elevado, pero sin relevancia biologica.?® De
tal manera que los efectos sobre el material genético, infla-
macion, acumulacion téxica y demas resultados no desea-
dos por la administraciéon de NP con materiales metalicos
como las GNS se relacionan directamente con el tamafio, la
via de administracion y la dosis empleada.

Discusion

El empleo de PTT sobre GNS en modelos in vitro e in
vivo ha demostrado ser una combinacion positiva para la
disminucion de la masa tumoral localizada de acuerdo con
los ensayos previamente descritos. La limitante principal
para escalar la técnica de PTT desde un modelo preclinico
a un ensayo clinico, es su rango de permeabilidad |, ya
que debido a la posicion del colon en el cuerpo humano,

seria necesario implementar metodologias para lograr
la irradiacion en la zona afectada.?® De igual manera, es
importante sefialar que esta metodologia esta enfocada en
analizar masas tumorales menores a 1 cm de diametro o
tamafo lineal, lo que requiere que el tumor sea subcuta-
neo, expuesto quirirgicamente o accesible via catéter. La
combinacion de la PTT con NIR a GNS, en conjunto con
técnicas que incrementen la concentracién de quimiotera-
péuticos a nivel intracelular como lo son la electroporacion
y el electromagnetismo, permitiria obtener una disminucion
en la viabilidad de las células cancerosas.®° La nanomedi-
cina es un campo de estudio de gran interés en la investi-
gacion aplicada a la salud, ya que presenta caracteristicas
fisicoquimicas que permiten abordar las limitaciones de las
terapias actuales, no solo sontra CCR, sino para una gran
variedad de patologias, por lo que es una rama de investi-
gacion cientifica en crecimiento.

Conclusiones

El empleo de la PTT sobre GNS se presenta como un
enfoque novedoso y prometedor como terapia en combina-
cion con los quimioterapéuticos empleados comunmente
para el tratamiento del CCR. Estudios preclinicos tanto in
vitro como in vivo en modelos murinos mediante ensayos
fenotipicos orientados a las caracteristicas farmacocinéti-
cas, farmacodinamicas, toxicoldgicas e incluso genéticas,
son necesarios para evaluar la eficacia de este enfoque,
superar sus limitaciones y analizar su potencial escale-
miento a ensayos clinicos.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espafiol de la declaracién de conflic-
tos potenciales de interés del Comité Internacional de Editores de
Revistas Médicas, y no fue reportado alguno que tuviera relacion
con este articulo.
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