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Resumen: El cáncer de mama es una enfermedad con gran prevalencia a nivel mundial y 
se caracteriza por el crecimiento anormal y descontrolado de las células epiteliales y 
mioepiteliales de la mama. Tradicionalmente, el tratamiento ha estado basado en 
quimioterapias convencionales, las cuales carecen de selectividad para las células 
cancerosas, afectando también a células sanas y generando efectos adversos. En los 
últimos años, la investigación ha avanzado en el desarrollo de sistemas basados ​​en 
nanopartículas para la administración de fármacos antineoplásicos, con el propósito de 
mejorar la selectividad y eficacia del tratamiento. El presente trabajo revisa los avances 
en nanopartículas para el tratamiento del cáncer de mama en los últimos cinco años, 
incluyendo sus métodos de obtención y métodos de caracterización, con el fin de 
establecer sus ventajas frente a terapias convencionales y perspectivas a futuro en este 
campo de investigación. 

Palabras Clave: Cáncer de mama, nanopartículas, quimioterapia, terapia dirigida, 
liberación controlada. 

1. Introducción 
El cáncer de mama es una enfermedad compleja que se desarrolla en las células 

mamarias, específicamente en los lobulillos, que son las glándulas encargadas de 
producir leche, o en los conductos, que transportan la leche desde los lobulillos hasta el 
pezón [1]. Las células cancerosas pueden propagarse desde la mama a otras partes del 
cuerpo a través del sistema linfático o el torrente sanguíneo, y generar metástasis en los 
huesos, el hígado, los pulmones y el cerebro [2]. El hecho de que un tumor maligno de la 
mama o la glándula mamaria haga metástasis implica una amenaza para la salud y 
calidad de vida de las pacientes que lo padecen. Por esta razón, resultan alarmantes 
cifras como que en 2022, a nivel mundial, se diagnosticaron 2,3 millones de casos de 
cáncer de mama en mujeres y se registraron 670000 muertes por esta enfermedad [3].El 
diagnóstico temprano es clave para mejorar el pronóstico, pero en muchos países en 
desarrollo (como los de Sudamérica) el acceso es limitado, lo que deriva en diagnósticos 
tardíos y tratamientos menos efectivos. En 2020, Sudamérica registró 150 288 nuevos 
casos de cáncer de mama, con Brasil como el país con la mayor proporción de casos 
reportados (58,9%), seguido de Argentina (14,7%) y Colombia (10,3%) [4]. En los países 
en desarrollo, una de cada 27 mujeres es diagnosticada con cáncer de mama, y ​​una de 
cada 48 fallece a causa de esta enfermedad [3].  

Cuanto mayor sea la demora en el diagnóstico, mayor será la probabilidad de que el 
cáncer se detecte en estadios avanzados y menores serán las probabilidades de 
supervivencia [4]. Por ello, la quimioterapia es una de las principales opciones de 
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tratamiento para el cáncer de mama en estadios II, III y IV. Sin embargo, su uso suele 
estar asociado a diversos efectos adversos como consecuencia de su falta de selectividad, 
como la caída del cabello, úlceras bucales, debilitamiento de las uñas, náuseas, vómitos, 
diarrea, fatiga, neuropatía y el síndrome mano-pie (provocado por la capecitabina y la 
doxorrubicina liposomal, que pueden irritación las palmas de las manos y las plantas de 
los pies) [5]. Si bien existen medicamentos que pueden aliviar estos síntomas, no 
abordan la causa subyacente del problema. Esto resalta la necesidad de desarrollar 
terapias antineoplásicas dirigidas específicamente a las células tumorales, minimizando 
al máximo el impacto en las células sanas del paciente [6]. 

Con el paso de los años, la tecnología farmacéutica ha avanzado con el objetivo de 
mejorar la selectividad de los fármacos antineoplásicos hacia las células tumorales y 
preservar de las células sanas en pacientes con cáncer con la intención de reducir los 
múltiples efectos adversos asociados a estos esquemas terapéuticos [7]. Actualmente 
existen en el mercado dos medicamentos basados ​​en nanotecnología aprobados por la 
FDA: Doxil® y Abraxane® para el tratamiento del cáncer de mama. 

Abraxane® es un medicamento cuyo principio activo es el paclitaxel, el cual se 
encuentra unido a albúmina en una formulación de nanopartículas. Este se indica para el 
tratamiento del cáncer de mama metastásico en pacientes adultos en los que el 
tratamiento de primera línea haya fracasado [8]. En comparación con Taxol® (paclitaxel), 
Abraxane® ofrece una formulación mejorada que reduce la probabilidad de que el 
paciente experimente efectos adversos graves, como anemia severa (de 16% a 1%), 
leucopenia (de 86-90 % a 72%) y neutropenia severa (de 27-52% a 9%). Por otro lado, la 
doxorrubicina liposomal, emplea liposomas para mejorar la administración del fármaco, 
optimizando su distribución en el organismo y reduciendo la toxicidad en tejidos sanos 
[9]. En Colombia, el único fármaco de este tipo con registro sanitario del INVIMA es 
Caelyx®, el cual, gracias a su formulación en liposomas, reduce significativamente la 
probabilidad de efectos adversos como la alopecia (del 90% al 6%) y minimiza riesgos 
más graves, como la cardiotoxicidad, en comparación con la doxorrubicina convencional 
[10].  

Las nanopartículas particularmente llaman la atención por la gran cantidad de 
publicaciones donde se incorporan principios activos a nanoesferas o nanocápsulas 
hechas de nanomateriales novedosos con el objetivo de mejorar su biodistribución, 
selectividad y eficacia en el tratamiento del cáncer, especialmente la evidencia que hay 
sobre el cáncer de mama. Sin embargo, resulta curioso el hecho de que muy pocos de 
estos nanofármacos hayan superado los estudios clínicos, lo que sugiere la existencia de 
múltiples limitaciones que obstaculizan su permeación en el mercado a pesar de que 
para 2019 más de 150 ensayos clínicos estaban en curso explorando la eficacia de los 
portadores de fármacos basados ​​en nanotecnología en el ámbito oncológico [6]. En ese 
orden de ideas, surge la siguiente pregunta de investigación: ¿Qué avances en 
nanopartículas para el tratamiento del cáncer de mama se han desarrollado en los 
últimos cinco años, cuáles son sus métodos de obtención y caracterización, y qué 
perspectivas a futuro presentan? Este trabajo pretende responder a esta cuestión 

. 
1.1 Objetivos 
 
Objetivo General: 

Recopilar los avances en nanopartículas para el tratamiento del cáncer de mama más 
recientes mediante una revisión bibliográfica, resaltando sus principales ventajas en 
comparación con la quimioterapia convencional. 

 
Objetivos Específicos: 

1.​ Describir los tipos de sistemas nanoparticulados desarrollados para el 
tratamiento de cáncer de mama en los últimos cinco años por medio de una 
revisión bibliográfica. 
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2.​ Identificar y estudiar los diferentes métodos de obtención y caracterización 
de las nanopartículas desarrollados para el tratamiento del cáncer de mama. 

3.​ Analizar las ventajas y perspectivas a futuro que tendrían las terapias 
basadas en nanopartículas para el tratamiento de cáncer de mama en 
comparación con las terapias convencionales. 

2. Materiales y Métodos 
  Para alcanzar el primer objetivo específico, se inició el proceso de recopilación de 
información utilizando algunos elementos de la metodología PRISMA, la cual permite 
una revisión bibliográfica estructurada. Primero, se formuló una pregunta de 
investigación clara y específica. Luego, se realizó una búsqueda preliminar para 
identificar las palabras clave relevantes en el contexto del estudio. Estas fueron 
normalizadas mediante los tesauros MeSH y DeCS, y combinadas con operadores 
booleanos para optimizar la búsqueda y selección de información, facilitando así el 
desarrollo de la monografía.  
 
  Para la búsqueda de información, se utilizaron diversas ecuaciones de búsqueda con el 
fin de abarcar un rango más amplio de estudios relevantes. Las palabras clave 
principales incluyen "cáncer de mama" y "nanopartículas", complementadas con términos 
como "quimioterapia", "eventos adversos", "sistemas nanoparticulados", "métodos de 
obtención" y "avances recientes en tratamiento de cáncer de seno". Estas palabras fueron 
combinadas estratégicamente mediante operadores booleanos para optimizar la 
búsqueda en bases de datos especializadas, garantizando así una selección más precisa y 
representativa de la literatura científica disponible. 
 
 Para garantizar la veracidad y confiabilidad de la información, se seleccionaron bases de 
datos especializadas como ScienceDirect, PubMed y MDPI. Adicionalmente, con el fin de 
ampliar el panorama sobre los desarrollos recientes en el área, se incluyó la consulta en 
bases de datos de patentes como Google Patents y Latipat.  
Como se encuentra reflejado en el Anexo D, a partir de las palabras clave previamente 
definidas, se formularon diversas ecuaciones de búsqueda utilizando operadores 
booleanos, como AND, con el fin de optimizar los resultados y enfocarlos en el ámbito 
científico, médico y tecnológico. A continuación, en la Tabla 1 se presentan las 
ecuaciones de búsqueda utilizadas en cada base de datos 

Tabla 1. Ecuaciones de búsqueda utilizadas en cada base de datos consultada con los 
términos en inglés. 

Base de datos  Ecuación de búsqueda  

Science Direct nanoparticles AND breast cancer 

Pub med nanoparticles AND Breast Neoplasms 

MDPI nanoparticles AND breast cancer 

Google patents  nanoparticles AND Breast Neoplasms  

 
Finalmente para la selección de artículos se tienen en cuenta los criterios de inclusión y 
exclusión que se pueden observar en la Tabla 2 y una vez aplicados estos criterios se 
lleva a cabo la lectura completa para así lograr definir los tipos de sistemas 
nanoparticulados desarrollados para el tratamiento de cáncer de mama. 

                                                       Tabla 2. Criterios  de inclusión y exclusión de los artículos. 
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                              *Se descartaran siempre y cuando se haya realizado la gestión en la biblioteca y no haya sido posible obtener el material. 

Para el desarrollo del segundo objetivo específico, se continúa con la metodología 
PRISMA utilizada en el primer objetivo. Inicialmente, se aplican los criterios de inclusión 
y exclusión para la selección de artículos relevantes. A partir de estos estudios, se 
identifican y clasifican los distintos métodos de síntesis y caracterización de 
nanopartículas empleadas en el tratamiento del cáncer de mama. Posteriormente, se 
realiza un análisis comparativo de las técnicas reportadas. 

Para cumplir con el tercer objetivo específico, se utiliza la información recopilada en 
los objetivos 1 y 2 para analizar las ventajas y perspectivas futuras de las terapias 
basadas en nanopartículas. Este análisis incluye una evaluación crítica de los beneficios 
terapéuticos y los posibles desafíos para su implementación en la práctica clínica. 

3. Resultados 

3.1 Metodología de Búsqueda  

 

Criterios  Inclusión  Exclusión  

Fecha  de publicación  La Publicación de los  artículos  debe   tener 
su fecha  entre el año  2020 y el 2025  

Artículos fuera del rango de 
publicación seleccionado  

Idioma  La información seleccionada puede 
encontrarse en idiomas como  español e 
inglés   

Idiomas no especificados  

Palabras clave  Documentos en los que en su título, 
resumen o palabras claves incluya alguna de 
las palabras (en inglés o español) : 
“Cáncer de mama ”, “nanopartículas”, 
“quimioterapia”, “eventos adversos”, 
sistemas nanoparticulados,”métodos de 
obtención”,”avances recientes  en 
tratamiento de cáncer de seno”. 

Documentos en los que en su título, 
resumen o palabras claves no  
incluya alguna de las palabras  (en 
inglés o español) : 
“Cáncer de  mama ”, 
“nanopartículas”, “quimioterapia”, 
“eventos adversos”, sistemas 
nanoparticulados,”métodos de 
obtención”,”avances recientes  en 
tratamiento de cáncer de seno”. 

Resumen  Se debe describir en general  las 
nanopartículas o tratamiento  
convencionales para el cancer de seno  

Estudios observacionales sin grupo 
control, estudios de revisión, 
estudios de casos 

Operadores  Booleanos  AND  No especificados  

Tipo de acceso  Acceso libre o proporcionado por la 
universidad 

Acceso pago*  

Resultados  En los resultados se debe  ver evidenciados 
los tratamientos tanto con  nanopartículas 
y/o con el tratamiento convencional. 

Otras terapias no farmacológicas 
aisladas (p. ej., fisioterapia, masaje, 
medicamentos fitoterapéuticos, 
terapia fototérmica sin 
quimioterapia, inmunoterapia sin 
quimioterapia, cirugía, radioterapia,  
etc.  
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 En la Figura 1, se evidencia el esquema PRISMA adaptado a revisión narrativa, en la 
fase de identificación se recopilaron registros de diversas bases de datos como 
ScienceDirect, PubMed, MDPI y Google Patents, permitiendo abarcar una amplia gama 
de investigaciones. Se eliminaron 387 registros duplicados, 774 por título y se excluyeron 
bases de datos con escasos resultados como Scielo, Latipat y Scopus, asegurando que 
sólo se considerarán estudios con información pertinente. 

En la fase de cribado, de los 1064 registros evaluados, 255 fueron seleccionados para su 
análisis, mientras que 809 publicaciones fueron descartadas por no cumplir con los 
criterios de inclusión y exclusión mostrados en la Tabla 2, los cuales consideraron 
aspectos como acceso abierto, relevancia temática y periodo de publicación entre 2020 y 
2025. En la etapa de elegibilidad, se analizaron 153 publicaciones, de las cuales 59 fueron 
incluidas en la revisión final. La revisión priorizó estudios en inglés y español, con 
énfasis en áreas como medicina, farmacología y nanotecnología, permitiendo una 
perspectiva multidisciplinaria y a la vez acorde con el enfoque propuesto. La aplicación  
de criterios de selección y exclusión aseguró la inclusión de información de alta calidad 
y relevancia científica. 
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         Figura 1. Hallazgos obtenidos mediante la aplicación de herramientas de la metodología PRISMA. Elaboración propia. 
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3.2 Tipos de  Nanopartículas con potencial para el tratamiento del cáncer de mama 
 

Las nanopartículas se caracterizan por su tamaño que oscila entre 1 y 100 
nanómetros, son diseñadas para mejorar la biodistribución, la selectividad terapéutica y 
la liberación controlada de agentes terapéuticos [11]. Estas se elaboran a partir de 
nanomateriales ya sea de origen orgánico o inorgánico, principalmente se encuentran en 
forma de nanoesferas (donde el fármaco se encuentra inmerso en una matriz) o 
nanocápsulas (donde el fármaco se haya al interior de la nanopartícula). En el ámbito de 
la oncología, su aplicación se ha centrado en optimizar los tratamientos de 
quimioterapia convencionales, aumentando la selectividad hacia las células tumorales y 
reduciendo los efectos adversos en tejidos sanos [6]. A partir del análisis de la literatura 
científica revisada en el presente documento, se identificó que estas nanoestructuras han 
sido diseñadas con diversas composiciones y características fisicoquímicas que mejoran 
la estabilidad, solubilidad y eficacia de los agentes terapéuticos. En particular, los 
estudios consultados, como se evidencia en la Tabla 3, destacan la importancia de las 
nanopartículas poliméricas, sólidas lipídicas, proteicas, metálicas e híbridas en el 
tratamiento del cáncer de mama, debido a su capacidad para mejorar la administración 
de fármacos y optimizar su acción terapéutica. A continuación, se presenta un análisis 
comparativo basado en la evidencia disponible, resaltando las ventajas y limitaciones de 
cada tipo de nanopartículas en tratamientos para el cáncer de mama. 
 
 Tabla 3. Tipos de  Nanopartículas con potencial para el tratamiento del cáncer de mama 

 

Tipos de 
nanopartículas  

Descripción  Ventajas  Desventajas  Ilustración  Ref. 

Poliméricas  Formadas por 
polímeros 
biodegradables que 
permiten una 
liberación sostenida y 
controlada del 
fármaco. Pueden 
diseñarse para 
responder a estímulos 
como pH o 
temperatura. 

-Liberación 
controlada y 
sostenida del 
fármaco. 
-Reducción de 
toxicidad en células 
sanas. 
-Alta  
biocompatibilidad. 

-Posible 
acumulación en 
órganos. 
-Requieren 
procesos de 
síntesis 
complejos. 

 
*Elaboración propia 

[12] 

Sólidas lipídicas   Compuestas por 
lípidos 
biocompatibles con 
alta capacidad de 
encapsulación de 
fármacos 
hidrofóbicos. Su 
estructura sólida 
mejora la estabilidad 
en comparación con 
emulsiones y 
liposomas. 

-Alta estabilidad y 
biocompatibilidad. 
-Mejora la absorción 
del principio activo. 
-Reducción de 
efectos adversos. 

-Puede 
presentar 
liberación 
prematura del 
fármaco. 
-Limitada 
capacidad de 
carga en 
algunos casos 

 
*Elaboración propia 

[13] 
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Metálicas  Formadas por metales 
como oro y plata. Se 
usan en terapia 
fototérmica y como 
transportadores de 
fármacos para 
liberación controlada. 

-Uso en terapias 
combinadas 
(fototerapia + 
fármacos). 
-Capacidad de 
acumulación en el 
tumor. 
- Liberación dirigida 
mediante estímulos 
externos. 

-Posible 
toxicidad y 
bioacumulación
. 

 
*Elaboración propia 

[14] 

Híbridas  Combinan 
propiedades de varios 
tipos de 
nanopartículas para 
mejorar estabilidad, 
biocompatibilidad y 
funcionalidad. 
Pueden integrar 
polímeros, lípidos, 
metales y/o 
membranas celulares. 

- Versatilidad en 
aplicaciones 
terapéuticas. 
- Mayor estabilidad 
y respuesta a 
estímulos. 
- Mejora la 
biocompatibilidad. 

-Requieren 
procesos de 
síntesis 
complejos. 
-Requiere 
estudios 
adicionales para 
su 
implementación 
clínica. 

*Elaboración propia 

[6] 

Proteicas  Elaboradas a partir de 
proteínas como 
albúmina o péptidos. 
Mejoran la 
solubilidad de agentes 
hidrofóbicos y 
permiten la 
funcionalización con 
ligandos específicos. 

-Alta 
biocompatibilidad. 
-Específicas para 
receptores 
sobreexpresados en 
células tumorales. 
-Son biodegradables 
en el organismo. 

-Puede 
presentar 
estabilidad 
limitada en 
ciertos medios. 
-Costos de 
producción 
elevados. 

 
*Elaboración propia 

[12] 

 
Adicionalmente, como se observa en la Figura 2, en los últimos años la cantidad de 
publicaciones científicas sobre el desarrollo de nanopartículas metálicas, poliméricas e 
híbridas ha aumentado de manera significativa. Estos tres tipos de nanosistemas se han 
posicionado como enfoques predominantes en la nanotecnología aplicada al tratamiento 
del cáncer de mama, reflejando el creciente interés en su implementación clínica [11]. 
Además, se observaron tendencias recientes hacia el desarrollo de nanopartículas 
funcionalizadas para mejorar su especificidad frente a distintos subtipos de cáncer de 
mama según sea el objetivo de estudio (por ejemplo, luminal A, luminal B, positivo para 
sobreexpresión de receptores HER2, estrógenos y progesterona). En el caso del cáncer de 
mama triple negativo (TNBC por sus siglas en inglés), supone un gran desafío para los 
investigadores desarrollar opciones potenciales de tratamiento utilizando nanopartículas 
como sistema de liberación de la quimioterapia debido a la falta de sobreexpresión de 
receptores tumorales que sirvan de diana terapéutica. Por lo cual, supone una limitación 
importante a la hora de aumentar la eficacia de la quimioterapia convencional. 
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Figura 2. Tipos de sistemas basados en nanopartículas para el tratamiento del cáncer de mama 
encontrados desde julio de 2024 hasta febrero 2025 (n=58; 56 artículos; 2 patentes). 
 

3.2.1 Nanopartículas Orgánicas 
 

Los avances en nanopartículas de naturaleza orgánica como las poliméricas y las 
sólidas lipídicas no se quedan atrás como se observa en el Anexo A. Entre las más 
investigadas se encuentran las nanopartículas de poloxámero, quitosano y albúmina. 
Pruebas de inhibición realizadas con nanopartículas de poloxámero y de polipirrol 
cargadas de paclitaxel junto con terapia fototérmica arrojaron que estas fueron más 
sensibles a las células 4T1 y tuvieron un mejor efecto antitumoral que las inyecciones 
disponibles comercialmente. De igual forma se mostró que las nanopartículas de 
polipirrol poseen excelente biocompatibilidad con una tasa de supervivencia celular 
superior al 86 % a concentración alta de 20 mg/mL [15]. Las nanopartículas de albúmina 
se caracterizan por la capacidad de ser sintetizadas mediante diferentes métodos y por el 
hito en nanotecnología de ya contar con un medicamento existente en el mercado para 
tratar el cáncer de mama que cuenta con dicha tecnología. Con el fin de mejorar la 
selectividad, se desarrollaron nanopartículas de albúmina sérica bovina glicosilada 
acopladas a doxorubicina a través del método de desolvatación para apuntar a los 
transportadores GLUT 5 sobreexpresados ​​en células de cáncer de mama [16]. La 
colocación de paclitaxel sobre un esqueleto de quitosano permite la liberación del 
principio activo en ambiente intracelular debido a que las altas concentraciones de 
glutatión generan ruptura de los enlaces –S–S– [17].  

 
3.2.2 Nanopartículas Inorgánicas (Metálicas y de óxidos metálicos) 
 

El uso de nanopartículas metálicas y de óxidos de diferentes metales como el cobre, 
oro, plata, hierro o zinc para tratar el cáncer de mama se basa principalmente en el 
aprovechamiento de las propiedades magnéticas, térmicas e incluso de imagenología 
diagnóstica. Estas destacan por su capacidad de ser activadas mediante estímulos 
externos (como la hipertermia o el uso de campos magnéticos), mejorando así la 
liberación localizada de fármacos. No obstante, dichos nanosistemas poseen ciertas 
desventajas en cuanto a la eficacia del tratamiento, la selectividad por las células 
tumorales y la excesiva citotoxicidad sobre las células sanas. Por esta razón, como se 
observa en el Anexo A,  se han desarrollado nuevos sistemas con nanopartículas 
inorgánicas con el fin de superar estas limitaciones: Al formar complejos con el cobre se 
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mejora la estabilidad, la liberación lenta del mismo en el microambiente tumoral y 
también prevenir reacciones no deseadas con los componentes biológicos reduciendo la 
toxicidad [18]. Estudios sobre líneas celulares MDA-MD-231 demuestran una 
citotoxicidad superior, una mayor captación celular e inducción de apoptosis por las 
nanopartículas magnéticas de óxido de hierro cargadas con paclitaxel en comparación 
con el paclitaxel libre y las pruebas in vivo muestran una notable reducción del tumor 
[19]. Otra estrategia ampliamente implementada es inducir la muerte de las células 
cancerosas mediante múltiples mecanismos para aumentar la eficacia del tratamiento, 
por ejemplo, combinando la acción de quimioterapéuticos con el aumento de las 
especies reactivas de oxígeno (ROS)  [20] [21] y la hipertermia local generada por terapia 
fototérmica [22] [23] [24] [25].  

 

3.3. Métodos de obtención de nanopartículas para el tratamiento de cáncer de mama  
 
Los nanosistemas que implementan nanopartículas se obtienen a partir de una gran 
diversidad de métodos o combinaciones de estos dependiendo de su naturaleza. Acorde 
a los resultados de la Figura 3, los métodos más utilizados vienen siendo la 
nanoprecipitación, la evaporación de solvente y las reacciones orgánicas de 
polimerización. La cantidad y complejidad de los métodos de obtención de las 
nanopartículas es directamente proporcional a qué tan sofisticadas sean en términos de 
funcionalización, el uso de más de un nanomaterial, el uso de múltiples capas y las 
características de acuerdo a lo que se evidencia en el Anexo B. 
 

 
Figura 3. Métodos de obtención de nanopartículas utilizados por los autores en los artículos 
recopilados. 
 
A continuación se hará una descripción de algunos métodos de obtención de nanopartículas 
orgánicas e inorgánicas ampliamente usados a nivel general y los más novedosos como la 
nanoprecipitación, la biosíntesis, la reducción química, el autoensamblado, la sonicación y  la 
doble emulsión-evaporación del solvente: 
 

3.3.1. Métodos para la obtención de partículas orgánicas 
 
Doble emulsión-Evaporación del solvente: Como se observa en la Figura 4, es un 
sistema en el que primero se forma una emulsión primaria (W/O) y posteriormente una 
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emulsión secundaria (W/O/W) [18]. Luego de que el polímero disuelto en un disolvente 
orgánico se emulsifica en una fase acuosa, se prosigue con la separación controlada del 
disolvente mediante evaporación, lo que permite la formación de nanopartículas 
estables [24]. La eficiencia de este proceso depende de factores como la relación de fases, 
la volatilidad del solvente y las condiciones de agitación, que influyen en el tamaño y la 
uniformidad de las partículas obtenidas [25]. Este método permite la encapsulación de 
compuestos hidrofílicos y lipofílicos, proporcionando una formulación estable para la 
administración de fármacos. Su aplicación es especialmente relevante en terapias 
dirigidas, como en el tratamiento del cáncer de mama, donde contribuye a mejorar la 
liberación controlada del principio activo y su biodisponibilidad [19]. 
 

 

 
                                         Figura 4. Ilustración obtención por medio de doble emulsión - evaporación de solvente. Elaboración propia. 
 

Autoensamblado (Capa a Capa): Los sistemas nanoparticulados que emplean este 
método experimentan una adsorción de polielectrolitos cargados de forma opuesta 
sobre el material del núcleo [26]. Como se ve en la Figura 5, los fármacos 
vehiculizados en  nanopartículas pueden incorporarse dentro o sobre estos conjuntos 
multicapa, ya sea directamente o dentro de un soporte. Se vale de la interacción 
carga-carga entre sustrato y monocapas de polielectrolitos para crear nanoestructuras 
de múltiples capas unidas por fuerzas electrostáticas. La formación de estos sistemas 
se atribuye a interacciones electrostáticas, enlaces de hidrógeno, interacciones 
hidrofóbicas y fuerzas de van der Waals [26]. 
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                     Figura 5. Ilustración  de la obtención por Autoensamblado. Elaboración propia. 

 
3.3.2.  Métodos para la obtención de partículas inorgánicas 
 
Biosíntesis: Es un método basado en la utilización de organismos vivos, como bacterias, 
hongos o plantas, para la producción de nanopartículas. Este proceso es una alternativa 
ecológica a los métodos químicos tradicionales, ya que emplea biomoléculas como 
proteínas y metabolitos secundarios para reducir y estabilizar las nanopartículas [18]. La 
biosíntesis ha demostrado ser una estrategia eficiente en la obtención de nanopartículas 
metálicas con propiedades antimicrobianas y anticancerígenas [19]. Como se observa en 
la Figura 6, el mecanismo de formación de las nanopartículas metálicas a día de hoy no 
se ha elucidado completamente, no obstante, la aproximación más acogida por la 
comunidad científica consta en que utilizando plantas y otras fuentes biológicas, como 
bacteria y extractos de algas, estás contienen sustancias y metabolitos secundarios que 
son capaces de reducir metales [18]. En primera instancia ocurre una fase de activación, 
en la que los iones del metal se unen al agente reductor y al agente estabilizador 
presentes en la planta u otra fuente biológica, y se produce la nucleación de los átomos 
metálicos reducidos. En segundo lugar, la fase de crecimiento donde las pequeñas 
nanopartículas adyacentes sufren un proceso de nucleación para formar partículas más 
grandes lo que posteriormente mejora la estabilidad termodinámica. Y por último la fase 
de terminación, donde las nanopartículas se terminan de estabilizar en cuanto al tamaño 
y la forma [19]. 
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                                                     Figura 6.  Ilustración  de la obtención de nanopartículas por Biosíntesis. Elaboración propia. 

Reducción química: Consiste en la transformación de iones metálicos en solución a su 
estado elemental mediante agentes reductores como el citrato de sodio o el borohidruro 
de sodio [18]. Este método permite un control preciso sobre el tamaño y la morfología de 
las partículas, ya que factores como la concentración del agente reductor, la relación 
molar entre el metal y el reductor, la temperatura de reacción y el tiempo de agitación 
influyen directamente en la nucleación y el crecimiento de las nanopartículas. Una alta 
concentración del agente reductor favorece la formación de un mayor número de 
núcleos, generando partículas más pequeñas, mientras que temperaturas elevadas 
pueden acelerar la coalescencia, dando lugar a morfologías específicas [19]. La Figura 7 
muestra cómo se vería el montaje de una reducción química a escala de laboratorio. 

 

                                      Figura 7. Ilustración  de la síntesis por  medio de reducción química.Elaboración propia.  

Nanoprecipitación: La nanoprecipitación es un proceso que implica la formación de 
partículas sólidas a partir de una solución sobresaturada, lo que permite la obtención de 
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nanopartículas de óxidos metálicos y sales inorgánicas [22]. Como se observa en la 
Figura 8, este método se basa en la inducción de la nucleación y el crecimiento 
controlado de partículas debido a un fenómeno de precipitación mediante la variación 
de parámetros como la concentración de los precursores, el pH, la temperatura y la 
velocidad de adición de reactivos. Al ajustar estas condiciones, es posible controlar el 
tamaño y la morfología de las nanopartículas, optimizando sus propiedades para 
aplicaciones específicas. Debido a su bajo costo y escalabilidad, la precipitación es 
ampliamente utilizada en la producción de nanomateriales para aplicaciones 
biomédicas, como el desarrollo de transportadores de fármacos, mejorando su 
estabilidad y eficiencia en la liberación controlada del principio activo [23]. 

  

Figura 8. Ilustración  de la obtención de nanopartículas por nanoprecipitación. Elaboración propia. 

Sonicación: Es un método para la obtención de nanopartículas metálicas donde al 
introducir los insumos requeridos en un sonicador, las frecuencias de ultrasonido de alta 
intensidad, inducen procesos de cavitaciones, que implica el crecimiento y el colapso de 
burbujas formadas en un líquido [27]. Cabe aclarar que el éxito del proceso será 
garantizar la correcta dispersión de las nanopartículas en el medio verificando que estas 
no se asienten ni sedimenten. Esto también facilita el proceso de desaglomerar las 
partículas y dispersarse en un medio líquido en su totalidad, pudiéndose mejorar la 
homogeneidad de la muestra, logrando potencialmente una mejor distribución del 
tamaño de partícula [27]. La Figura 9 muestra cómo se vería el montaje a escala 
laboratorio de un método de sonicación. 

 

Figura 9. Ilustración  de la obtención de nanopartículas por sonicación. Elaboración propia. 
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3.4. Métodos de caracterización 
 

La caracterización de nanopartículas es un paso esencial en la investigación y 
desarrollo de nanomateriales, ya que permite comprender sus propiedades 
fisicoquímicas, estabilidad y comportamiento en distintos entornos biológicos o 
industriales. Dado que las nanopartículas pueden presentar variaciones en tamaño, 
morfología, carga superficial y composición, es fundamental a nivel general emplear 
técnicas de caracterización adecuadas que garanticen un análisis preciso de sus 
características [25]. 

Como se observa en la Figura 10, entre los parámetros más relevantes evaluados en 
la caracterización se incluyen el tamaño de partícula y su distribución, la morfología, la 
estabilidad coloidal, la eficiencia de encapsulación y el perfil de liberación. Como se 
evidencia en el Anexo C, se utilizan métodos avanzados como la dispersión dinámica de 
luz (DLS), la microscopía electrónica de transmisión (TEM) y de barrido (SEM), la 
espectroscopía UV-Vis, entre otros. Estas técnicas permiten garantizar que las 
nanopartículas mantengan sus propiedades durante el almacenamiento y liberen los 
principios activos de forma controlada en el entorno tumoral. 

  En las siguientes secciones, se detallan los principales métodos de caracterización 
utilizados para evaluar las nanopartículas. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

                                       Figura 10. Esquemas de los métodos de caracterización de nanopartículas. Elaboración propia. 
                                                *Siglas en inglés. 

 

Tamaño de Partícula y Distribución 

El tamaño de las nanopartículas influye en su capacidad de permeación celular, 
biodistribución y eliminación del organismo. La técnica de dispersión dinámica de luz 
(DLS) es ampliamente utilizada para determinar el tamaño hidrodinámico y la 
polidispersidad de las nanopartículas [25]. Estudios han demostrado que nanopartículas 
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con un tamaño en el rango de 10-200 nm son ideales para la administración de fármacos 
en el tratamiento del cáncer de mama debido a su mejor permeabilidad y retención en 
los tejidos tumorales [15]. En un instrumento de dispersión dinámica de luz, cuando la 
luz láser incide sobre macromoléculas, la luz incidente se dispersa en todas direcciones y 
un detector registra la intensidad de la dispersión. El autocorrelador digital correlaciona 
las fluctuaciones de intensidad de la luz dispersa con respecto al tiempo para determinar 
la rapidez con la que fluctúa y lo cual está directamente relacionado con el 
comportamiento de difusión de las macromoléculas en solución [28]. Esto es lo que le 
permite al equipo calcular un valor de diámetro hidrodinámico de las nanopartículas. 

Morfología 

La morfología de las nanopartículas afecta su interacción con células y 
biomoléculas. La microscopía electrónica de transmisión (TEM) y la microscopía 
electrónica de barrido (SEM) son técnicas fundamentales para analizar su forma y 
estructura superficial [25]. Sus componentes principales son los mismos: una fuente de 
electrones, lentes para controlar la forma y la trayectoria del haz de electrones y una 
apertura de electrones. El principio de la microscopía electrónica de transmisión (TEM), 
consiste en utilizar los electrones transmitidos, es decir, los que atraviesan la muestra 
antes de ser recolectados [29]. Lo cual se traduce en que el TEM ofrece información sobre 
la estructura interna de la muestra, como la estructura cristalina, mientras que la SEM 
proporciona información solo sobre la superficie y su composición, puesto que crea una 
imagen detectando electrones reflejados [29]. La resolución del microscopio electrónico 
de barrido (SEM) está limitada a ~0,5 nm, mientras que, con el reciente desarrollo de los 
TEM se han reportado imágenes con una resolución incluso inferior a 50 pm [29]. 
Generalmente, las nanopartículas esféricas tienden a ser más estables en comparación 
con estructuras irregulares, optimizando su biodistribución y reduciendo su eliminación 
por el sistema reticuloendotelial [29].  

Carga Superficial (Potencial Zeta) 

La carga superficial de las nanopartículas, medida a través del Potencial Zeta, es 
crucial para evaluar su estabilidad coloidal y predecir su interacción con las membranas 
celulares. Cuando las nanopartículas se dispersan en un líquido, desarrollan una carga 
superficial que atrae iones de carga opuesta del líquido, formando una capa eléctrica 
alrededor de la partícula que se mueve junto con esta. El potencial eléctrico en ese plano 
de deslizamiento se denomina Potencial Zeta [30]. Mide la magnitud de la repulsión o 
atracción entre partículas en una dispersión y se expresa en milivoltios (mV). Un alto 
potencial zeta (positivo o negativo) indica una fuerte repulsión entre partículas, lo que 
conduce a una dispersión estable [30]. A nivel experimental se puede medir el Potencial 
Zeta con un equipo de DLS. Por ende, aquellas nanopartículas con un potencial zeta 
superior a ±30 mV presentan una mayor estabilidad debido a la repulsión electrostática 
entre partículas [30]. Un potencial zeta adecuado también contribuye a mejorar la 
internalización celular y minimizar la agregación en medios biológicos [25].  

Estabilidad Coloidal 

La estabilidad coloidal de las nanopartículas se evalúa mediante estudios de 
sedimentación, cambios en el tamaño y potencial zeta a lo largo del tiempo. La 
espectroscopia UV-Vis permite analizar la agregación y estabilidad estructural de las 
nanopartículas en diferentes condiciones de almacenamiento [25]. Una estabilidad 
óptima garantiza la funcionalidad de las nanopartículas en su aplicación terapéutica ya 
que estas permanecen dispersas en el medio y no deberían presentar la tendencia a la 
sedimentación o separación de fases [25]. 
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Capacidad de Carga de Fármaco 
 

El porcentaje de capacidad de carga de fármaco (%DL) se basa en una medición 
directa o indirecta. En el enfoque indirecto se prepara y mide una solución de carga 
del fármaco antes de añadir las nanopartículas, la suspensión se agita y, al final las 
partículas se separan de la solución de carga, normalmente mediante centrifugación o 
filtración, y se mide el fármaco restante en la solución sobrenadante [31]. Sin 
embargo, como normalmente se utilizan altas concentraciones de fármaco para la 
solución de carga, se necesitan grandes factores de dilución para mantener la señal 
del analito en el rango operativo del equipo. En cuanto al enfoque directo, el fármaco 
de las partículas cargadas se extrae primero con un disolvente, luego las partículas se 
sedimentan y se mide el fármaco en el sobrenadante [31]. Ambos métodos asumen 
que la absorción del fármaco se produce en el rango UV-visible y que no hay 
interferencia con las nanopartículas ni con sus componentes disociados que puedan 
permanecer dispersos tras el proceso de separación [31]. En la Figura 11, se evidencia 
la ecuación para calcular el porcentaje de capacidad de carga del fármaco. 
 

 %𝐷𝐿 = 𝑚𝑎𝑠𝑎 𝑓á𝑟𝑚𝑎𝑐𝑜 (𝑚𝑔)
𝑚𝑎𝑠𝑎 𝑓á𝑟𝑚𝑎𝑐𝑜 + 𝑛𝑎𝑛𝑜𝑝𝑎𝑟𝑡í𝑐𝑢𝑙𝑎  (𝑚𝑔) × 100

 
Figura 11. Ecuación porcentaje de capacidad de carga del fármaco. 

 Eficiencia de Encapsulación  

El porcentaje de eficiencia de encapsulación (%EE) se determina generalmente 
mediante espectrofotometría UV-Vis y se expresa como el porcentaje de fármaco 
cargado en las nanopartículas respecto al total agregado en la formulación [25]. Una 
eficiencia en la encapsulación del fármaco elevada es crucial para optimizar la dosis y 
mejorar la efectividad terapéutica [15]. La Figura 12 evidencia la ecuación para calcular 
el porcentaje de eficiencia de encapsulación. 

 
                                                                      % 𝐸𝐸 = 𝑚𝑎𝑠𝑎 𝑒𝑥𝑝𝑒𝑟𝑖𝑚𝑒𝑛𝑡𝑎𝑙 (𝑚𝑔)

𝑚𝑎𝑠𝑎 𝑡𝑒ó𝑟𝑖𝑐𝑎 (𝑚𝑔) × 100
 

Figura 12. Ecuación porcentaje de eficiencia de encapsulación. 

El perfil de liberación del fármaco se analiza mediante estudios in vitro en medios 
fisiológicos simulados, evaluando la cinética de liberación con modelos de cinética de 
liberación como el de Higuchi o Korsmeyer-Peppas,de acuerdo al mecanismo mediante 
el cual el material presente en la nanopartícula va liberando el activo en función del 
tiempo [25]. Un sistema de liberación controlada permite mejorar la biodisponibilidad 
del fármaco y reducir efectos adversos [25].  

 
3.5. Patentes Encontradas 

 
En los últimos años, los avances en nanotecnología han permitido el desarrollo de 

estrategias terapéuticas innovadoras para el tratamiento del cáncer de mama, optimizando la 
selectividad y eficacia de los fármacos antineoplásicos. Entre estos avances, destacan las 
patentes US10682420B2 [32] y US11872205B2 [33], las cuales proponen el uso de 
nanopartículas como vehículos de administración para mejorar la efectividad de la terapia 
oncológica y reducir los efectos adversos. La primera patente US10682420B2 [32] introduce un 
enfoque basado en nanopartículas cargadas con taxanos, diseñadas para actuar 
específicamente en función del estado de los receptores hormonales del tumor, en particular, 
estrógeno y progesterona. Esta estrategia permite una mayor precisión terapéutica, 
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minimizando el daño a las células sanas y optimizando la respuesta del paciente al 
tratamiento [32]. Por otro lado, la patente US11872205B2 [33], registrada por la Mayo 
Foundation for Medical Education and Research, aborda una de las mayores dificultades en 
oncología: el tratamiento del cáncer de mama triple negativo. A través del uso de 
nanopartículas funcionalizadas, esta invención busca mejorar la administración de fármacos 
quimioterapéuticos. 

 

4. Discusión 
 
4.1. Tipos de  Nanopartículas con potencial para el tratamiento del cáncer de mama 

La revisión evidenció que las nanopartículas poliméricas, lipídicas, metálicas y 
proteicas han sido ampliamente exploradas para el tratamiento del cáncer de mama, así 
como sus mecanismos de acción (terapia dirigida, fototérmica, fotodinámica, inducción 
de estrés oxidativo, apoptosis y liberación controlada). El interés científico en el análisis 
de las nanopartículas se basa en la capacidad que estas poseen para dirigirse 
específicamente a las células tumorales, así como la capacidad para liberar ingredientes 
activos de forma controlada, lo cual promete mejorar la eficacia de los tratamientos y 
reducir los efectos secundarios asociados a la quimioterapia tradicional [34][35]. 

En el caso de las nanopartículas metálicas y los óxidos metálicos, tales como; el 
cobre, el oro, la plata, el hierro y el zinc, estos son utilizados por las propiedades 
térmicas, magnéticas y de imagenología diagnóstica que los caracteriza. Sin embargo, 
este tipo de nanopartículas evidencian ciertas desventajas relacionadas con la toxicidad 
excesiva sobre células sanas y el bajo grado de selectividad por las células tumorales. Los 
autores Rahimkhoei et al. y Tagde et al. discuten que, aunque las nanopartículas 
metálicas y los óxidos metálicos presentan limitaciones, la evidencia sustenta su eficacia, 
la cual está asociada a la solubilidad y absorción de ingredientes activos [34][35]. Lo cual 
sigue representando una limitación para este tipo de nanopartículas a menos que se 
realicen complejos con dichos metales. 

Rajana et al., y Prosad Roy et al., indicaron que el cobre y los complejos de 
nanopartículas presentan mejora de la liberación controlada de fármacos en el 
microambiente tumoral, incrementando la estabilidad y mitigando la toxicidad [36]. La 
toxicidad generada por nanopartículas metálicas involucra la producción de especies 
reactivas de oxígeno (ROS), desencadenando el proceso de estrés oxidativo y 
contribuyendo a la apoptosis celular en pacientes con cáncer de mama [37]. Así mismo, 
se ha reportado que las nanopartículas de oro son inductoras de la cascada catalítica que 
genera ROS, la cual afecta directamente a las estructuras celulares tumorales, premisa 
que sustenta el potencial terapéutico que estas poseen [38]. 

Por otra parte, las nanopartículas poliméricas y sólidas-lipídicas brindan 
significativas ventajas referentes a la liberación controlada y la biocompatibilidad con la 
molécula de ingrediente activo, las cuales son diseñadas para dar respuesta a los 
estímulos específicos del microambiente tumoral, tales como: el pH, la temperatura o el 
estrés redox [36]. A su vez, autores como Yun et al., han indicado que las nanopartículas 
de quitosano y otros polímeros presentan evidencia en términos de efectividad sobre la 
liberación de fármacos, tal como: el paclitaxel, a partir de las condiciones redox que 
presentan las células tumorales para la liberación del ingrediente activo de forma 
dirigida [39]. 

Rajana et al., sugiere que los complejos de combinaciones de lípidos y polímeros 
son más efectivos en comparación con las nanopartículas no híbridas, en lo referente a la 
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carga de fármaco, la liberación controlada y la captación celular, donde la investigación 
reporta que las nanopartículas híbridas poseen una mayor capacidad para reducir la 
toxicidad in vivo, lo cual influye significativamente sobre la biocompatibilidad e 
incremento de la eficacia terapéutica [36]. Esto se debe a que la combinación de los dos 
tipos de sistemas maximiza las ventajas de ambos, por una parte las nanopartículas 
lipídicas poseen una excelente biocompatibilidad, lo que les permite almacenar grandes 
cantidades del ingrediente activo y por otra parte, los polímeros poseen la características 
de ser biodegradables, por lo que es más eficaz la liberación del fármaco en este tipo de 
molécula [36]. Las nanopartículas poliméricas y lipídicas en comparación a las metálicas, 
brindan ventajas significativas referentes a la biocompatibilidad y liberación controlada 
del ingrediente activo, debido a la capacidad que poseen para dar respuesta a estímulos 
específicos del microambiente tumoral, lo uses confiere las características de selectividad 
y reducción del daño a las células sanas [17] [39]. Adicionalmente, son más seguras que 
las nanopartículas metálicas al no presentar riesgos de toxicidad y bioacumulación. Sin 
embargo, respecto a la eficacia relacionada con el largo plazo al tratamiento, estas aún 
enfrentan desafíos asociados a la estabilidad y liberación sostenida del fármaco. Así 
mismo, el costo de fabricación y funcionalización de las nanopartículas poliméricas y 
lipídicas podría ser más elevado en comparación con las nanopartículas metálicas, lo 
cual establece una barrera para la aplicación clínica generalizada [17] [39].  

Otros autores como Asadi et al., y Kunde y Wairkar, han reportado que las 
nanopartículas de albúmina suministran eficientemente la doxorrubicina para el 
tratamiento del cáncer de mama.  Esto se debe a la captación selectiva de las células 
tumorales mediante la sobreexpresión de los transportadores GLUT5 [19][40]. 
Demostrando ser una estrategia efectiva de la terapia dirigida por la acumulación del 
fármaco en el tumor, reduciendo la exposición del mismo sobre las células sanas, 
mejorando la seguridad del tratamiento [40]. Otros autores como Rahimkhoei et al., 
Aljabali et al., y Nadaf et al. reportan que la funcionalización de las nanopartículas junto 
con moléculas de ácido fólico o el ácido siálico es otra estrategia efectiva en el 
mejoramiento de la selectividad, liberación del fármaco y en la mitigación de la 
toxicidad sistémica [13][16][35]. 

El cáncer de mama, siendo una enfermedad heterogénea, requiere de terapias 
adaptadas a subtipos específicos (Luminal A, Luminal B, HER2+, triple negativo). Sin 
embargo, muchas de las nanopartículas reportadas en la literatura todavía se enfocan en 
modelos generalizados y no en subtipos específicos, lo cual representa un área de 
oportunidad futura. Por esta razón la mayoría de investigaciones implementan la 
combinación de tratamientos, como es el caso de la quimioterapia con la inducción de 
ROS o la terapia fototérmica, debido a que las nanopartículas pueden incrementar 
significativamente la eficacia de procedimiento de quimioterapia al inducir estrés 
oxidativo y, en determinados casos, la hipertermia local [19][21]. Autores como Roy et 
al., y Liu et al., han utilizado de nanopartículas metálicas (cobre y oro), con el objetivo de  
la generación de mecanismos de acción simultáneos, lo que permite ofrecer tratamientos 
más eficientes y reducción de los efectos secundarios [15] [21]. 

 
         4.2. Métodos de obtención y caracterización  

Dentro de los métodos para la obtención de nanopartículas más utilizados se 
encuentran: la reducción química, la nanoprecipitación y la evaporación del solvente, los 
cuales confieren características específicas dependientes de los parámetros empleados, 
tales como: la concentración de los reactivos, la temperatura, el pH y la velocidad de 
adición de los reactivos [18] [20] [22].  
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Según Sanchita et al., el método de reducción química basado en la transformación 
de iones metálicos en solución a su estado elemental, mediante el uso de agentes 
reductores, tales como: el citrato de sodio o el borohidruro de sodio, brinda la ventaja 
sobre el control preciso de la morfología y tamaño de las partículas [18], lo cual es 
indispensable como propiedad de las nanopartículas sobre la capacidad de liberación 
del fármaco, por lo que la optimización del método influye directamente en la 
efectividad del complejo  nanopartícula y fármaco durante el tratamiento. Niloofar et al., 
(2024) sugiere que factores como la concentración del agente reductor, la relación molar 
entre los reactivos, la temperatura y el tiempo de agitación influyen directamente en la 
nucleación y el crecimiento de las partículas, donde un incremento sobre la 
concentración del agente reductor favorece la formación de un mayor número de 
núcleos, confiriéndole como consecuencia la obtención de  nanopartículas de tamaños 
más pequeños. Así mismo, los autores afirman que temperaturas elevadas pueden 
provocar la coalescencia, dando lugar a morfologías específicas [18] [19]. 

Por otro lado, los autores Pallavi et al. y Yan et al., indican que el método de 
nanoprecipitación, permite la obtención de partículas sólidas a partir de una solución 
sobresaturada, basados en la inducción de la nucleación y el crecimiento controlado de 
partículas, dependiente de los parámetros de la concentración de los precursores, pH, 
temperatura y velocidad de adición de reactivos.  Este método es empleado con 
frecuencia debido a su bajo costo y escalabilidad del proceso, convirtiéndolo en una 
alternativa para la obtención de nanomateriales indispensables en aplicaciones 
biomédicas, donde la evidencia científica reporta la producción de nanopartículas que 
mejoran la estabilidad y la eficiencia del principio activo [21]. Debido a lo expuesto 
anteriormente, la nanoprecipitación fue un método frecuentemente reportado en los 
artículos revisados, aunque cabe aclarar que la elección del método depende de la 
naturaleza del material y del fármaco a encapsular. Por ejemplo, para fármacos 
hidrofílicos encapsulados en polímeros biodegradables, técnicas como la doble 
emulsión-evaporación de solvente resultan más apropiadas. 

Andreia et al., y Lina et al. indican que el método de  emulsión y evaporación del 
solvente, el cual implica disolver un polímero en un disolvente orgánico, seguido del 
proceso de emulsificación en una fase acuosa y la eliminación controlada del disolvente 
mediante evaporación, es considerado uno de los métodos eficaces en la fabricación de 
nanosistemas para la liberación controlada de fármacos, debido a que el proceso de 
obtención permite encapsular los compuestos hidrofóbicos, mejorando su 
biodisponibilidad, lo cual influye sobre el direccionamiento de la acción del ingrediente 
activo hacia células específica  [22][23]. 

En lo que respecta a la caracterización de las  nanopartículas, los estudios resaltan la 
importancia en la valoración de las propiedades fisicoquímicas, tales como el tamaño de 
partícula, la morfología, la estabilidad coloidal, la carga superficial, la eficiencia de 
encapsulación y el perfil de liberación de fármacos [24], debido a que esto permite 
asegurar la calidad y eficacia de las  nanopartículas dependiente de la aplicación para la 
cual ha sido producida. Específicamente el tamaño de partícula, la carga superficial 
(Potencial Zeta) y la morfología son esenciales, ya que influyen directamente en la 
biodistribución, estabilidad y eficiencia de internalización celular de las nanopartículas. 
Para esto se emplean técnicas avanzadas tales como la dispersión dinámica de luz (DLS), 
la microscopía electrónica de transmisión (TEM), la microscopía electrónica de barrido 
(SEM) y la espectroscopía UV-Vis [24].  

Shobhana et al., y Niloofar et al. concuerdan en que el tamaño y la distribución de 
las nanopartículas es el factor que influye directamente en la permeabilidad celular, la 
biodistribución y la eliminación de nanopartículas fuera del organismo, donde la técnica 
DLS es indispensable para la medición del tamaño hidrodinámico y la polidispersidad 
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de las nanopartículas [25]. Niloofar et al., caracteriza a las nanopartículas de tamaños 
entre 10-200 nm, como óptimas para las aplicaciones terapéuticas, como es el caso del 
tratamiento del cáncer, indicando que el presente rango de tamaño permite mejorar la 
permeabilidad y retención en los tejidos tumorales [19]. Otros autores, indican que la 
morfología también cumple una función indispensable en la interacción de las 
nanopartículas con células y biomoléculas, donde las técnicas de TEM y SEM permiten 
llevar a cabo el análisis de la forma y la estructura superficial de las nanopartículas. Las 
investigaciones recomiendan el uso de nanopartículas esféricas, debido a que suelen ser 
más estables que aquellas con estructuras irregulares, lo cual favorece la biodistribución 
y mitiga el proceso de eliminación por el sistema reticuloendotelial [39] [42]. 

Mariscal et al., y Mehta et al. indican que el Potencial Zeta, es otro de los 
parámetros claves para la valoración de la estabilidad coloidal e interacción con la 
membranas, los cuales sugieren que un valor superior a ±30 mV asegura una mayor 
estabilidad, debido a la repulsión electrostática entre partículas que mitiga el proceso de 
agregación y mejora la dispersión de estas en medios biológicos [43][44]. Los autores 
también reportan que la estabilidad coloidal evaluada mediante estudios de 
sedimentación y variaciones en el tamaño y el potencial zeta, es una de las características 
indispensables que garantizan la funcionalidad en aplicaciones terapéuticas [45] [46]. De 
forma similar, la eficiencia de encapsulación de fármacos valorada a partir de técnicas de 
permiten la optimización de la dosis terapéutica, lo que mejora la eficacia del 
tratamiento [47] [48]. Por último, el perfil de liberación de fármacos analizado a partir de 
estudios in vitro por simulación en medios fisiológicos, ha permitido ajustar la cinética 
de liberación del ingrediente activo dependiente de las necesidades terapéuticas, lo que 
influye en la especificidad del fármaco y tratamiento [49] [50]. 

 
4.3. Perspectivas a futuro 

 
La aplicación de nanopartículas en el tratamiento del cáncer de mama presenta 

evidencia científica y perspectivas prometedoras, referentes al potencial de mejora de la 
eficacia de los complejos de nanopartículas e ingredientes activos utilizados, los cuales 
poseen la capacidad de selectividad y liberación controlada del fármaco hacia las células 
tumorales, brindando una alternativa más eficiente y con menos efectos adversos en 
comparación a las terapias convencionales. Según los autores Tagde et al., y Rahimkhoei 
et al., las  nanopartículas metálicas, poliméricas y lipídicas presentan evidencia sobre la 
mejora de la biodisponibilidad de los fármacos y la reducción de los efectos secundarios, 
al minimizar la exposición del ingrediente activo en las células sanas, los cuales 
representan avances que permiten desarrollar tratamientos más personalizados y menos 
invasivos [34][35]. 

 
No obstante, a pesar de los avances, la investigación futura debe centrarse en el 

abordaje de ciertos desafíos críticos, tales como: la biocompatibilidad y seguridad a largo 
plazo de las  nanopartículas. Aunque las  nanopartículas metálicas muestran un gran 
potencial terapéutico, también presentan riesgos asociados a la toxicidad en células no 
tumorales, por lo que se considera esencial el desarrollo de métodos que mejoren la 
selectividad y minimicen los efectos adversos, lo cual podría alcanzarse a partir de la 
funcionalización de las nanopartículas con moléculas específicas, como es el caso del 
ácido fólico [13][51]. Así mismo, los costos de producción y la complejidad de los 
métodos de obtención siguen siendo barreras significativas, especialmente en el escalado 
de la producción de  nanopartículas poliméricas y lipídicas, donde debe ser considerado 
el establecimiento de métodos más sostenibles y rentables, que permitan una producción 
y accesible para su implementación clínica generalizada [17] [39]. Respecto a la línea de 
investigación sobre la obtención de  nanopartículas, la evidencia sugiere la adopción de 
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procesos estandarizados para la caracterización [17] y el análisis de la optimización del 
proceso de producción en referencia a costos y liberación controlada de los 
nanosistemas, lo cual permitiría que las  nanopartículas se conviertan en una opción 
terapéutica viable y accesible para una mayor cantidad de pacientes [17] [39]. 

 

5. Conclusiones 

 
●​ Entre los tipos de nanopartículas, las poliméricas, sólidas lipídicas, proteicas e 

híbridas han demostrado ser las más prometedoras para aplicaciones clínicas, gracias 
a su biocompatibilidad, alta capacidad de funcionalización y potencial de generar 
estrategias más efectivas de localización a partir del microambiente tumoral. 

●​ Aunque la nanoprecipitación como método de obtención de nanopartículas, es 
bastante usado y una buena alternativa en términos de costos y escalabilidad. No 
obstante, no existe un único método ideal, ya que la elección depende de las 
propiedades del fármaco y el diseño terapéutico específico. Adicionalmente, la 
caracterización de estos nanosistemas es indispensable ya que permite asegurar la 
calidad y eficacia de las  nanopartículas dependiendo de la aplicación para la cual 
han sido producidas. 

●​ La implementación de nanopartículas para el tratamiento del cáncer de mama sigue 
teniendo desafíos importantes como garantizar eficacia y seguridad suficiente en 
todas las fases clínicas, el escalamiento para la producción masiva y la 
estandarización en los métodos de caracterización para garantizar su calidad. 
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Anexo A (Tabla Sistemas nanoparticulados encontrados) 
https://docs.google.com/document/d/131GqrKLfgyCEqX7TWN44ALn6sW-mIUcj/edit?u
sp=sharing&ouid=114530319611895524890&rtpof=true&sd=true  

Anexo B (Tabla métodos de obtención de cada sistema de nanopartículas utilizados en 
los artículos seleccionados) 

https://docs.google.com/document/d/1NuVux-X_ygtpkZ5PfoL3Dxp4pkQyVCLE8gRHG
ZXqwVI/edit?usp=sharing  

Anexo C (Tabla métodos de caracterización utilizados en los artículos seleccionados) 
https://docs.google.com/document/d/1b2qkovW1GEuDZO-uDPBZnBHF6oQMvnpmxL
CoOsI90Mo/edit?usp=sharing  
 

 

https://docs.google.com/document/d/131GqrKLfgyCEqX7TWN44ALn6sW-mIUcj/edit?usp=sharing&ouid=114530319611895524890&rtpof=true&sd=true
https://docs.google.com/document/d/131GqrKLfgyCEqX7TWN44ALn6sW-mIUcj/edit?usp=sharing&ouid=114530319611895524890&rtpof=true&sd=true
https://docs.google.com/document/d/1NuVux-X_ygtpkZ5PfoL3Dxp4pkQyVCLE8gRHGZXqwVI/edit?usp=sharing
https://docs.google.com/document/d/1NuVux-X_ygtpkZ5PfoL3Dxp4pkQyVCLE8gRHGZXqwVI/edit?usp=sharing
https://docs.google.com/document/d/1b2qkovW1GEuDZO-uDPBZnBHF6oQMvnpmxLCoOsI90Mo/edit?usp=sharing
https://docs.google.com/document/d/1b2qkovW1GEuDZO-uDPBZnBHF6oQMvnpmxLCoOsI90Mo/edit?usp=sharing


 
 
​ 23 of 25 

Anexo D (Matriz Excel) 
https://1drv.ms/x/c/3cc52b9ec7709559/EfZQRQV7QC1EvGkGiCWxvXEBYG3Ub2YBX
D4-Z4KN8ITT8A?e=fcZRzK  
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	Reducción química: Consiste en la transformación de iones metálicos en solución a su estado elemental mediante agentes reductores como el citrato de sodio o el borohidruro de sodio [18]. Este método permite un control preciso sobre el tamaño y la morfología de las partículas, ya que factores como la concentración del agente reductor, la relación molar entre el metal y el reductor, la temperatura de reacción y el tiempo de agitación influyen directamente en la nucleación y el crecimiento de las nanopartículas. Una alta concentración del agente reductor favorece la formación de un mayor número de núcleos, generando partículas más pequeñas, mientras que temperaturas elevadas pueden acelerar la coalescencia, dando lugar a morfologías específicas [19]. La Figura 7 muestra cómo se vería el montaje de una reducción química a escala de laboratorio. 
	 
	                                      Figura 7. Ilustración  de la síntesis por  medio de reducción química.Elaboración propia.  
	Nanoprecipitación: La nanoprecipitación es un proceso que implica la formación de partículas sólidas a partir de una solución sobresaturada, lo que permite la obtención de nanopartículas de óxidos metálicos y sales inorgánicas [22]. Como se observa en la Figura 8, este método se basa en la inducción de la nucleación y el crecimiento controlado de partículas debido a un fenómeno de precipitación mediante la variación de parámetros como la concentración de los precursores, el pH, la temperatura y la velocidad de adición de reactivos. Al ajustar estas condiciones, es posible controlar el tamaño y la morfología de las nanopartículas, optimizando sus propiedades para aplicaciones específicas. Debido a su bajo costo y escalabilidad, la precipitación es ampliamente utilizada en la producción de nanomateriales para aplicaciones biomédicas, como el desarrollo de transportadores de fármacos, mejorando su estabilidad y eficiencia en la liberación controlada del principio activo [23]. 
	  
	Figura 8. Ilustración  de la obtención de nanopartículas por nanoprecipitación. Elaboración propia. 
	Sonicación: Es un método para la obtención de nanopartículas metálicas donde al introducir los insumos requeridos en un sonicador, las frecuencias de ultrasonido de alta intensidad, inducen procesos de cavitaciones, que implica el crecimiento y el colapso de burbujas formadas en un líquido [27]. Cabe aclarar que el éxito del proceso será garantizar la correcta dispersión de las nanopartículas en el medio verificando que estas no se asienten ni sedimenten. Esto también facilita el proceso de desaglomerar las partículas y dispersarse en un medio líquido en su totalidad, pudiéndose mejorar la homogeneidad de la muestra, logrando potencialmente una mejor distribución del tamaño de partícula [27]. La Figura 9 muestra cómo se vería el montaje a escala laboratorio de un método de sonicación. 
	Figura 9. Ilustración  de la obtención de nanopartículas por sonicación. Elaboración propia. 
	Tamaño de Partícula y Distribución 
	El tamaño de las nanopartículas influye en su capacidad de permeación celular, biodistribución y eliminación del organismo. La técnica de dispersión dinámica de luz (DLS) es ampliamente utilizada para determinar el tamaño hidrodinámico y la polidispersidad de las nanopartículas [25]. Estudios han demostrado que nanopartículas con un tamaño en el rango de 10-200 nm son ideales para la administración de fármacos en el tratamiento del cáncer de mama debido a su mejor permeabilidad y retención en los tejidos tumorales [15]. En un instrumento de dispersión dinámica de luz, cuando la luz láser incide sobre macromoléculas, la luz incidente se dispersa en todas direcciones y un detector registra la intensidad de la dispersión. El autocorrelador digital correlaciona las fluctuaciones de intensidad de la luz dispersa con respecto al tiempo para determinar la rapidez con la que fluctúa y lo cual está directamente relacionado con el comportamiento de difusión de las macromoléculas en solución [28].
	Morfología 
	La morfología de las nanopartículas afecta su interacción con células y biomoléculas. La microscopía electrónica de transmisión (TEM) y la microscopía electrónica de barrido (SEM) son técnicas fundamentales para analizar su forma y estructura superficial [25]. Sus componentes principales son los mismos: una fuente de electrones, lentes para controlar la forma y la trayectoria del haz de electrones y una apertura de electrones. El principio de la microscopía electrónica de transmisión (TEM), consiste en utilizar los electrones transmitidos, es decir, los que atraviesan la muestra antes de ser recolectados [29]. Lo cual se traduce en que el TEM ofrece información sobre la estructura interna de la muestra, como la estructura cristalina, mientras que la SEM proporciona información solo sobre la superficie y su composición, puesto que crea una imagen detectando electrones reflejados [29]. La resolución del microscopio electrónico de barrido (SEM) está limitada a ~0,5 nm, mientras que, con el reciente
	Carga Superficial (Potencial Zeta) 
	La carga superficial de las nanopartículas, medida a través del Potencial Zeta, es crucial para evaluar su estabilidad coloidal y predecir su interacción con las membranas celulares. Cuando las nanopartículas se dispersan en un líquido, desarrollan una carga superficial que atrae iones de carga opuesta del líquido, formando una capa eléctrica alrededor de la partícula que se mueve junto con esta. El potencial eléctrico en ese plano de deslizamiento se denomina Potencial Zeta [30]. Mide la magnitud de la repulsión o atracción entre partículas en una dispersión y se expresa en milivoltios (mV). Un alto potencial zeta (positivo o negativo) indica una fuerte repulsión entre partículas, lo que conduce a una dispersión estable [30]. A nivel experimental se puede medir el Potencial Zeta con un equipo de DLS. Por ende, aquellas nanopartículas con un potencial zeta superior a ±30 mV presentan una mayor estabilidad debido a la repulsión electrostática entre partículas [30]. Un potencial zeta adecuado
	Estabilidad Coloidal 
	La estabilidad coloidal de las nanopartículas se evalúa mediante estudios de sedimentación, cambios en el tamaño y potencial zeta a lo largo del tiempo. La espectroscopia UV-Vis permite analizar la agregación y estabilidad estructural de las nanopartículas en diferentes condiciones de almacenamiento [25]. Una estabilidad óptima garantiza la funcionalidad de las nanopartículas en su aplicación terapéutica ya que estas permanecen dispersas en el medio y no deberían presentar la tendencia a la sedimentación o separación de fases [25]. 
	Capacidad de Carga de Fármaco 
	 Eficiencia de Encapsulación  
	El porcentaje de eficiencia de encapsulación (%EE) se determina generalmente mediante espectrofotometría UV-Vis y se expresa como el porcentaje de fármaco cargado en las nanopartículas respecto al total agregado en la formulación [25]. Una eficiencia en la encapsulación del fármaco elevada es crucial para optimizar la dosis y mejorar la efectividad terapéutica [15]. La Figura 12 evidencia la ecuación para calcular el porcentaje de eficiencia de encapsulación. 
	El perfil de liberación del fármaco se analiza mediante estudios in vitro en medios fisiológicos simulados, evaluando la cinética de liberación con modelos de cinética de liberación como el de Higuchi o Korsmeyer-Peppas,de acuerdo al mecanismo mediante el cual el material presente en la nanopartícula va liberando el activo en función del tiempo [25]. Un sistema de liberación controlada permite mejorar la biodisponibilidad del fármaco y reducir efectos adversos [25].  


