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RESUMEN 

 

Hoy en día, el cáncer es una de las principales causas de muerte a nivel mundial. La urgente 

necesidad de contar con sistemas que permitan una terapia exitosa, ha promovido al desarrollo de 

nanosistemas multifuncionales que combinen alternativas terapéuticas farmacológicas dirigidas a 

sitios específicos y, estrategias de rastreo para el seguimiento de la evolución de la patología. 

Las nanoestructuras poliméricas han sido ampliamente descritas como sistemas transportadores de 

fármacos que, mediante un direccionamiento activo, favorecen la entrega de los antineoplásicos 

en sitios tumorales y no en tejido sano.  

Adicionalmente, la administración de radionúclidos emisores gama, permiten el registro espacio 

temporal del trascurso de la enfermedad, mediante la obtención de imágenes moleculares en 

tiempo real de la evolución de la enfermedad. Recientemente se han propuesto nanoestructuras 

poliméricas conjugadas con agentes quelantes como medios para el anclaje de radiofármacos que 

cuentan con capacidades teranósticas (terapia y diagnóstico). 

Las nanopartículas a base de poli(ácido láctico-co-glicólico) (PLGA) y dendrímeros a base de 

poli(amidoamina) (PAMAM) han sido ampliamente utilizados debido a sus características de 

biocompatibilidad y, Paclitaxel se ha incorporado a ellas produciendo un mejor efecto terapéutico; 

actualmente los trabajos que evalúan el efecto de terapias combinadas quimioterapia/radioterapia 

es limitado en el presente trabajo, se propone el uso del radionúclido Lutecio-177 utilizando como 

quelante al ácido 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-N,N’,N’’,N’’’-tetraacético (DOTA) y como 

ligante de direccionamiento un análogo al péptido liberador de gastrina: Bombesina, para que, 

conjugados a las estructuras poliméricas de nanopartículas de PLGA o dendrímeros PAMAM y 

cargadas con Paclitaxel, sean una herramienta teranóstica eficaz y específica para cáncer positivo 

a receptores del péptido liberador de gastrina. 
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ABSTRACT 

Today, cancer is one of the leading causes of death worldwide. The urgent need to have systems 

that require a successful therapy has promoted the development of multifunctional nanosystems 

that combine pharmacological therapeutic alternatives aimed at specific sites and, tracking 

strategies to monitor the evolution of the pathology. 

Polymeric nanostructures have been described as drug carrier systems that, through active 

addressing, favor the delivery of antineoplastic drugs in tumor sites and not in healthy tissue. 

In addition, the administration of gamma-emitting radionuclides, allow the registration of the 

temporal space of the disease course, by obtaining molecular images in real time of the evolution 

of the disease. Polymeric nanostructures conjugated with chelating agents have been proposed as 

means for anchoring radiopharmaceuticals that have therapeutic abilities (therapy and diagnosis). 

The nanoparticles based on poly (lactic-co-glycolic acid) (PLGA) and dendrimers based on poly 

(amidoamine) (PAMAM) have been widely used due to their biocompatibility characteristics and, 

Paclitaxel has been incorporated into them, producing a better therapeutic effect; currently, the 

works that evaluate the effect of combined chemotherapy/ radiotherapy therapies are limited. So, 

in the present work, the use of 177Lu radionuclide is proposed. Using as a chelator to acid 1,4,7,10-

tetraazacyclododecane-N , N ', N' ', N' '' - tetraacetic (DOTA) and as a targeting linker to the 

gastrin-releasing peptide: Bombesina, so that, conjugated to the polymeric structures of PLGA or 

PAMAM and loaded with Paclitaxel, they are an effective and specific for cancer positive for  

gastrin-releasing peptide receptors. 
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1. MARCO TEÓRICO 

Con el desarrollo de la nanomedicina, numerosas investigaciones se han centrado en la obtención 

de sistemas que permitan la entrega selectiva y controlada de fármacos en sitios específicos para 

disminuir, en lo posible, la presencia de efectos adversos y con ello, volver más exitosa la terapia 

oncológica actual (Di Mauro & Borrós, 2014). Del mismo modo, con el desarrollo de éste campo, 

han surgido varios sensores para imagen molecular como excelentes herramientas no invasivas, 

que presentan alta sensibilidad y alta resolución a nivel celular y molecular para permitir el 

diagnóstico de dicho padecimiento (Mukerjee, Ranjan, & Vishwanatha, 2012). 

En la terapia farmacológica convencional, el progreso de la enfermedad difícilmente puede ser 

monitoreado en tiempo real. Ante esta situación, surge  una posibilidad de construir sistemas 

multifuncionales que permitan volver eficiente la actividad terapéutica y combinar la función de 

obtención de imágenes ópticas en una sola plataforma para monitorear dinámicamente el progreso 

de las enfermedades y la eficacia terapéutica (Ahmed, Fessi, & Elaissari, 2012). 

A la fecha, existen reportes de nanopartículas (NPs) metálicas que incluyen agentes 

quimioterapéuticos conjugados a su superficie para aplicaciones teranósticas. Sin embargo, las 

nanoestructuras a base de polímeros son prometedoras herramientas para el transporte y liberación 

de fármacos y grandes candidatos para radiomarcado (Krasia-Christoforou & Georgiou, 2013; 

Peng et al., 2015).  

1.1. Nanoestructuras a base de polímeros 

Debido a la alta biocompatibilidad, biodegradabilidad y versatilidad estructural de fuentes 

sintéticas o naturales, los materiales poliméricos se han convertido en materiales de interés para 

aplicaciones teranósticas (terapia y diagnóstico). 

Con estos materiales se han construido diversas estructuras como: nanoesferas, nanocápsulas, 

micelas, liposomas, dendrímeros y conjugados polímero-fármaco (Figura 1).  
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Figura 1. Representación de nanoestructuras orgánicas para el transporte y liberación de 

fármacos 

 

Dichas estructuras han sido ampliamente reportadas como sistemas de transporte de fármacos, 

debido a características como: a) mejoran la solubilidad y biodisponibilidad de fármacos poco 

solubles (Kumari, Yadav, & Yadav, 2010); b) favorecen el paso a través de membranas (Y. Li et 

al., 2010); c) controlan la liberación del fármaco a través de la modulación de la difusión del 

fármaco a través y/o la degradación del polímero; d) protegen al fármaco de la rápida degradación 

en sistemas biológicos (Kumari et al., 2010; Y. Li et al., 2010; Mei et al., 2013); e) incorporan 

ligandos de direccionamiento sobre la superficie del polímero (Y. Li et al., 2010); f) modifican el 

perfil farmacocinético de los fármacos incorporados (Heidel & Davis, 2011; S.-D. Li & Huang, 

2008); g) Facilitan los regímenes de combinación que se practica en la terapéutica actual (Bertrand, 

Wu, Xu, Kamaly, & Farokhzad, 2014) y h) ofrecen una plataforma ideal para combinar 

modalidades como la liberación controlada y dirigida de fármacos con el anclaje a radiofármacos 

utilizados en técnicas de imagen molecular como la tomografía por emisión de positrones (PET) 

o la tomografía por emisión de fotón único (SPECT), con la finalidad de identificar la presencia 

de las nanopartículas en un modelo in vivo (Stockhofe, Postema, Schieferstein, & Ross, 2014). 
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Dentro de los polímeros más utilizados para el diseño de nanosistemas de liberación de fármacos 

está el poli(ácido láctico) (PLA), poli(ácido láctico-co-gllicólico) (PLGA), poli(etilenglicol) 

(PEG), poli(metil metracrilato) (PMMA), poli(N-isopropil acrilamida) (PNIPAAm) y 

poli(amidoamina) (PAMAM) (Jaimes-Aguirre et al., 2016; Liechty, Kryscio, Slaughter, & Peppas, 

2010; Srivastava et al., 2016). 

 

Sistemas de poli(ácido láctico-co-glicólico): PLGA 

El ácido poli(láctico-co-glicólico) es el copolímero del ácido láctico y el ácido glicólico, 

perteneciente a la familia de los poliésteres (Figura 2). Es un compuesto hidrofóbico, ampliamente 

requerido en el campo de la medicina debido a su facilidad para formar NPs, su biocompatibilidad, 

su seguridad clínica establecida y características de degradación favorables (Sadat Tabatabaei 

Mirakabad et al., 2014; Shen et al., 2013; Ye & Squillante, 2013). 

 
 

Figura 2. Estructura del PLGA y la formación de sus productos de degradación. 

 

El interés por este sistema como medio de transporte de fármacos puede verse reflejado en la gran 

cantidad de publicaciones donde es utilizado para el transporte de antineoplásicos, 

antihipertensivos, inmunomoduladores y hormonas, entre otros (Danhier et al., 2012; Kumari et 

al., 2010; Sadat Tabatabaei Mirakabad et al., 2014). 
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Sistemas de poli(amidoamida): PAMAM 

Los dendrímeros son estructuras poliméricas hiper-ramificadas, con peso molecular y tamaño bien 

definido, que varían en su núcleo iniciador, unidades repetitivas, grupos funcionales terminales, 

carga y perfil de solubilidad. Un fármaco puede ser atrapado dentro de las cavidades internas o ser 

conjugado a los grupos funcionales externos del dendrímero. Los dendrímeros basados en 

PAMAM son macromoléculas esféricas compuestas de unidades repetitivas de poli(amidoamina) 

que son conocidas por tener baja toxicidad biológica, buena compatibilidad y estabilidad in vivo. 

Su uso ha sido ampliamente reportado el transporte de fármacos (Mendoza-Nava et al., 2016).  

Específicamente, los dendrímeros de PAMAM generación 4 (Figura 3) son estructuras inferiores 

a 5 nm, con peso molecular 14,215 g/mol. Su superficie cuenta con 64 grupos aminos primarios y 

en el interior posee 62 aminos terciarios. 

 

Figura 3. Estructura del dendrímero PAMAM generación 4 
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1.2. Nanomedicina y el cáncer 

El cáncer comienza como una enfermedad localizada, que, posteriormente, se disemina a sitios 

distantes de donde se originó (metástasis), proceso que involucra una serie de cambios bioquímicos 

que hace del cáncer un padecimiento muy complejo. Su tratamiento recae en gran medida en la 

quimioterapia. El mecanismo de acción de la mayoría de los agentes quimioterapéuticos se basa 

en la interferencia de la proliferación celular para evitar la división celular descontrolada de las 

células cancerosas. Sin embargo, las células sanas también se encuentran en constante proceso de 

proliferación (en este caso regulada), por lo que un antineoplásico no discriminará entre una célula 

sana y una maligna, traduciéndose en efectos adversos muy severos durante el tratamiento. 

Sin duda alguna, la nonomedicina se vislumbra como la puerta de entrada a una serie de estrategias 

de diagnóstico y tratamiento que superan muchos de los obstáculos que enfrentan las terapias 

convencionales. 

Idealmente, después de su administración, el nanoacarreador deberá ser capaz de alcanzar el tejido 

tumoral librando todas las barreras biológicas presentes y, una vez en el blanco, liberar el fármaco. 

La llegada de los sistemas nanométricos a su sitio de acción y su posterior permanencia puede ser 

a través de dos mecanismos.  

Acumulación pasiva. Una de las características más importantes que distingue al tejido tumoral es 

que, para que las células crezcan rápida y descontroladamentes, debe haber una estimulación de la 

angiogénesis (formación de nuevos vasos sanguíneos), lo cual da lugar a una arquitectura 

defectuosa con fenestraciones que van de los 10 a los 800 nm. Esta fisiopatología, sumada al 

deficiente drenaje linfático que acompaña al proceso es conocida como efecto EPR (Enhanced 

Permeation and Retention). Por lo tanto, por difusión pasiva, los sistemas de tamaño nanométrico 

llegan al tejido tumoral, se internan a través de las fenestras y permanecen ahí por un tiempo 

prolongado debido al escaso drenaje linfático. De esta manera, se pueden alcanzar concentraciones 

del nanosistema hasta 10 veces más altas en el tumor en comparación con el tejido sano (Barua & 

Mitragotri, 2014; Bertrand et al., 2014; Lammers, Kiessling, Hennink, & Storm, 2012; Rojas-

Aguirre, Aguado-Castrejón, & González-Méndez, 2016).   
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Por otra parte, el direccionamiento activo, también conocido como direccionamiento mediado por 

ligando, involucra que el sistema nanoparticulado cuente con ligandos (anticuerpos, proteínas, 

péptidos, vitaminas, etc.) en la superficie que permitan la interacción con receptores sobre-

expresados en la superficie de la célula diana, con el consecuente incremento en selectividad y 

eficiencia en la entrega del fármaco (Bertrand et al., 2014; Lammers et al., 2012). 

 

 

Figura 4. Direccionamiento pasivo y activo de sistemas nanométricos.  

 

La figura 4 esquematiza la extravasación de sistemas con dimensiones inferiores al tamaño de las 

fenestraciones en tejido vascular, originadas por el proceso angiogénico, sumado al 

reconocimiento ligando-receptor que favorece entregas específicas de los sistemas nanométricos. 

Aunado a ello, la retención de los mismos se ve aumentado debido al deficiente drenaje linfático 

que acompaña al microambiente tumoral. 
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Receptor del péptido liberador de gastrina y su función biológica en cáncer 

 

El receptor del péptido liberador de gastrina (GRPr), es una proteína transmembranal, acoplada a 

la proteína G y con alta afinidad al péptido liberador de gastrina (GRP). El GRP es un péptido de 

27 aminoácidos (Ala-Pro-Val-Ser-Val-Gly-Gly-Gly-Thr-Val-Leu-Ala-Lys-Met-Tyr-Pro-Arg-

Gly-Asn-His-Trp-Ala-Val-Gly-His-Leu-Met-NH2) que estimula la secreción de 

hormonas/neurotransmisores, la contracción muscular y tiene efectos sobre las células del sistema 

inmunológico entre muchas otras funciones (Pu et al., 2015).  

En el GRPr pueden distinguirse tres regiones: 1) el dominio extracelular de unión al ligando, que 

es la región a la cual se une GRP, 2) 7 dominios hidrofóbicos que corresponden a los siete dominios 

transmembrana característicos de los receptores acoplados a proteína G, y 3) el dominio 

intracelular, encargado de activar el sistema de segundos mensajeros. Es importante destacar en la 

estructura de los siete dominios transmembrana los tres sitios de fosforilación para proteína-

quinasa-C (PKC), uno en el tercer dominio transmembrana y dos en el cuarto, además de la 

secuencia cisteína-cisteína (Cys-Cys) en este último dominio, responsable del anclaje del receptor 

a la membrana celular. 

Tanto del GRP como el GRPr se encuentran sobreexpresados en procesos tumorales, 

principalmente cáncer de mama, próstata, pulmón y páncreas. Por ello, la unión GRP/GRPr 

desencadena diferentes mecanismos de señalización, entre ellos, estimula a las fosfolipasas (A2,16, 

β1,3,17, D18), AMPc y proteínas quinasas Raf-1, MEK y ERK; los cuales están involucrados con la 

estimulación del crecimiento, supervivencia, migración e invasión de las células cancerosas 

proliferación celular (Cornelio, Roesler, & Schwartsmann, 2007) (Morgat et al., 2017). 

Se ha sugerido que el GRP modifica el comportamiento dinámico del citoesqueleto de actina a 

través de la activación de quinasas de adhesión focal, que conducen a cambios en el movimiento 

celular e interaccione célula-célula y célula-matriz, favoreciendo la migración y agresividad de las 

células de cáncer que sobre-expresan GRP/GRPr, por lo que se consideran como factor pronóstico 

y de monitoreo en la terapia contra cáncer (Chanda et al., 2010; Jafari et al., 2015). 
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Bombesina 

La bombesina (BN) (Figura 5) es un péptido de 14 aminoácidos (pGlu-Gln-Arg-Leu-Gly-Asn-

Gln-Trp-Ala-Val-Gly-His-Leu-Met-NH2) análogo al GRP. BN y GRP comparten la secuencia C-

terminal, concretamente los 7 últimos aminoácidos. Esta secuencia es la responsable de la unión 

al receptor y de su actividad biológica. Además, la metionina (Met) C-terminal debe ser amidada 

para que el péptido pueda tanto ser reconocido por anticuerpos como unirse a su receptor. La BN 

al igual que el GRP se introducen en el interior de la célula por endocitosis una vez que se unen a 

los receptores GRPr, estos receptores se reciclan o se degradan mientras que GRP o BN permanece 

en el citoplasma. Esata unión induce la proliferación, sobrevivencia y diferenciación celular, y 

participa en la migración y metástasis de las células de cáncer (Santos-Cuevas et al., 2011). 

La unión entre BN y GRPr es una clara herramienta para la entrega específica de sistemas que se 

encuentren direccionados con el péptido, disminuyendo la interacción con tejido sano y 

permitiendo una mejorada terapia (Kulhari, Pooja, Singh, Kuncha, & Sistla, 2015; Kulhari, Pooja, 

Singh, & Sistla, 2014). 

 

Figura 5. Estructura del péptido Bombesina 

 

Análogos de Bombesina 

Identificando la interacción BN/GRPr y la sobre-expresión del receptor en las células de cáncer, 

el GRPr ha sido considerado como blanco molecular para el diseño y desarrollo de nuevos agentes 

de diagnóstico y terapia de cáncer. Diferentes análogos de BN, incluidos Lys3-Bombesina, BN(7-

14), BN (1-14) y Lys1Lys3(DOTA)BN han sido exitosamente empleados con este fin. 
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Lys1Lys3(DOTA)-Bombesina,  secuencia peptídica análoga a bombesina y al GRP, es una 

molécula modificada en la posición 1 y 3, con respecto a bombesina, la cual tiene incorporada en 

su estructura al agente quelante bifuncional (BFCA) DOTA. 

El BFCA es parte importante en procesos de radiofármaco, ya que coordina al radionúclido y se 

encuentra unido covalentemente a la molécula marcadora directamente o a través de un conector 

(Ramos et al., 2013). La selección de un BFCA esta generalmente determinada por la naturaleza 

y estado de oxidación del ión metálico, el conector es frecuentemente usado para modificar las 

propiedades farmacocinéticas del radiofármaco y su biodistribución. 

El DOTA (ácido 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-N,N’,N’’,N’’’-tetraacético) y la familia de 

agentes bifuncionales cíclicos similares a DOTA, forman complejos muy estables con una 

variedad de elementos, en especial átomos trivalentes, tales como 68Ga, 90Y, 111In, 149Pm, 177Lu, y 

divalentes como 27Mg, 47Ca, 64Cu. 

En este trabajo se propone el uso del quelante DOTA que, enlazado con Lys1Lys3(DOTA)-

Bombesina (Figura 6) favorecería la entrega del radionúclido (177Lu) hacia sitios de 

sobreexpresión de GRPr. 

 

Figura 6. Lys1Lys3(DOTA)-Bombesina 
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1.3. Marcado 

La radiación ionizante es un tipo de energía liberada por los átomos en forma de ondas 

electromagnéticas (rayos gamma o rayos X) o partículas (partículas alfa y beta o neutrones) por 

elementos inestables o radionúclidos (OMS). Cada radionúclido se caracteriza por el tipo de 

radiación que emite, la energía de la radiación, su abundancia y su semivida. 

Los radiofármacos, sensores moleculares dirigidos hacia blancos específicos como tejidos o 

procesos in vivo, se usan en aplicaciones diagnósticas o terapéuticas. Identifican anormalidades en 

etapas tempranas en la progresión de una enfermedad (Ferro-Flores, Arteaga de Murphy, & 

Melendez-Alafort, 2006). Un radiofármaco generalmente contiene una biomolécula (BM), un 

conector, un radionúclido y un agente quelante bifuncional (BFCA) (Ramos, Ramos, Jesús, & 

García, 2013). 

En particular, los radiofármacos de Lutecio (177Lu), con reconocimiento molecular específico, se 

han propuesto como una nueva clase de radiofármacos teranósticos debido a las propiedades 

terapéuticas y diagnósticas del radionúclido (Mendoza-Nava et al., 2016). 

 

Lutecio-177 

Lutecio es el último miembro de la serie de lantanos, con 71 electrones dispuestos en la 

configuración [Xe] 4f145d16s2. Durante las reacciones químicas, los átomos de lutecio pierden 

los dos electrones más externos así como el único electrón 5d, generando así una especie catiónica 

+3. Los cationes trivalentes en solución se caracterizan por la fuerte tendencia de formar complejos 

con átomos donadores de electrones como O, F y N. El número de coordinación 

termodinámicamente muy estables suele ser 8 o 9, con ligandos de tipo poliaminopolicarboxilato 

acíclico o cíclico que tienen 8 o 9 átomos donantes (Figura 7). 
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Figura 7. Complejo de Lutecio-DOTA 

 

El 177Lu, tiene vida media de 6.647 días, decae principalmente a través de emisión β- (emisión β- 

máxima de 497 keV) y presenta emisiones   (113 y 208 keV), produciendo isótopos estables de 

hafnio (Figura 8). Estas emisiones son de interés en la práctica clínica debido a sus aplicaciones 

terapéuticas y de diagnóstico. 

 

Figura 8. Esquema de decaimiento de Lutecio 177 
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Péptidos radiomarcados 
 

Se han sintetizado diversos análogos de BN radiomarcados con 99mTc para detectar tumores 

malignos y para estadificar el cáncer de mama y de próstata, así como para identificar ganglios 

linfáticos afectados, por ejemplo: 99mTc-EDDA/HYNIC-[Lys3]BN) (Ferro-Flores, 2006), 

99mTc(I)-2-picolilamina-N,N-ácido diacético-5-ácido amino valérico-BN (99mTc(I)-PADA-

AVABN), 99mTc-Cys-6-amino-n-ácido hexanoico-BN (Varvarigou, 2002; Scopinaro, 2002; 

Scopinaro, 2005). Específicamente, el análogo Lys3-Bombesina marcada con 99mTc utilizando 

como agente quelante a HYNIC o N2S2 se ha reportado como radiopéptido con alta estabilidad en 

suero, unión específica al receptor y rápida internalización (Jiménez-Mancilla et al., 2013). 

Asimismo, los análogos de la BN o BN junto con 177Lu se han utilizado en el desarrollo de 

radiofármacos para terapia, empleando como agentes quelantes, ciclos como DOTA, NOTA, 

NETA, etc. (Morales-Avila, Ortiz-Reynoso, Mirshojaei, & Ahmadi, 2015). Por ejemplo, 177Lu-

AMBA ha mostrado ser un agente terapéutico eficaz durante tratamientos in vivo ya que disminuye 

la tasa de crecimiento del tumor y permite la supervivencia libre de progresión en un modelo 

murino (Lantry et al., 2006).  

Sin embargo, en la clínica se requiere de nuevos radiofármacos que permitan a) detectar y/o 

confirmar la presencia del tumor primario y metástasis, b) que permita explorar características 

bioquímicas de tejidos neoplásicos implicados en la estadificación del tumor y planeación del 

tratamiento y c) permita realizar la evaluación de la respuesta del tumor al tratamiento. 

 

1.4. Paclitaxel 

Paclitaxel (PTX, Figura 9), prototipo de la clase de los taxanos, es un fármaco antineoplásico 

aprobado para el tratamiento del cáncer de mama y ovario y, recientemente contra glioblastomas 

y metástasis cerebrales. Interactúa con los dímeros de tubulina en la fase mitótica de la división 

celular que promueve la polimerización de microtúbulos haciéndolos altamente estables, por lo 

tanto, evita la división celular. Sin embargo, a pesar de una medicación adecuada, la quimioterapia 

actual empleando una preparación comercial de PTX (Taxol ®) está asociada con efectos adversos 
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severos, tales como hipersensibilidad, neurotoxicidad y nefrotoxicidad, debido a que el vehículo 

de esta formulación es tóxico (Koudelka & Turánek, 2012; Ma & Mumper, 2013; Teow et al., 

2013; Wang et al., 2012). 

 
 

Figura 9. Paclitaxel 

 

 

 

1.5. Sistemas Poliméricos para el transporte de Paclitaxel o radionúclidos 

Los sistemas a base de PLGA y PAMAM han sido ampliamente descritos para la entrega selectiva 

y controlada de Paclitaxel o de Lutecio-177. 

Sin embargo, no ha sido evaluada la capacidad de la entrega concomitante de ambos agentes en 

una misma plataforma. 
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2. JUSTIFICACIÓN 

 

Debido a la urgente necesidad de alternativas que mejoren el diagnóstico y tratamiento del Cáncer, 

se buscan plataformas que combinen estas dos cualidades. 

Las nanoestructuras poliméricas, han surgido como medios adecuados para el transporte dirigido 

y liberación controlada de fármacos en procesos tumorales mediante la incorporación en su 

estructura de ligandos de direccionamiento y, a su vez, se permite proponerlos como medios para 

el anclaje de radionúclidos para propósitos de imagen y que, a la vez, vuelvan más eficiente una 

formulación terapéutica propuesta. 

Entre la amplia gama de fármacos disponibles para terapia contra el cáncer, Paclitaxel ha sido muy 

utilizado, sin embargo, debido a sus características de falta de selectividad y baja solubilidad, se 

han propuesto diversos medios a base de polímeros para poder transportarlo. 

En este trabajo, se pretende preparar, caracterizar y evaluar radiofármacos basados en 

nanoestructuras poliméricas como sistemas de liberación de oncofármacos potencialmente útiles 

en la aplicación simultánea de terapia combinada (radioterapia dirigida y terapia farmacológica) y 

permitir, de manera concurrente el registro espacio temporal del tratamiento oportuno de cáncer 

de mama y de próstata. Específicamente se propone que al funcionalizar NPs de PLGA o 

dendrímeros de PAMAM con biomoléculas de reconocimiento molecular (Bombesina) por los 

receptores del péptido liberador de gastrina, los sistemas permitan la internalización selectiva en 

células que sobreexpresan dichos receptores, de manera que los agentes terapéuticos puedan 

ejercer su efecto farmacológico en el blanco seleccionado. Al mismo tiempo, que los sistemas 

marcados con el radiofármaco teranóstico 177Lu permitan realizar radioterapia dirigida e imagen 

molecular empleando el sistema multifuncional.  
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3. HIPÓTESIS 

 

La funcionalización de estructuras poliméricas transportadoras de fármacos (PLGA(Paclitaxel) y/o 

PAMAM(Paclitaxel)) con 177Lu-Bombesina, permitirá el reconocimiento específico, así como el 

incremento de la respuesta terapéutica, en células que sobreexpresan receptores del péptido 

liberador de gastrina. 

 

4. OBJETIVOS  

 

Objetivo general 

 

Preparar, caracterizar y evaluar radiofármacos preparados a partir de nanoestructuras poliméricas 

(177Lu-Bombesina-PLGA(PTX) y 177Lu-Bombesina-PAMAM(PTX) como sistemas de 

liberación de oncofármacos potencialmente útiles en la aplicación simultánea de terapia 

combinada (radioterapia dirigida y terapia farmacológica) y permitir, de manera concurrente la 

detección y tratamiento oportuno de cáncer positivo a receptores del péptido liberador de gastrina. 

 

Objetivos específicos 
 

1. Obtener nanoestructuras poliméricas de PLGA y PAMAM cargadas con Paclitaxel 

2. Realizar anclaje de bombesina a las estructuras poliméricas  

3. Realizar el radiomarcado de los sistemas: Bombesina-PLGA-(PTX) y Bombesina-

PAMAM-(PTX) con 177Lu. 

4. Caracterizar fisicoquímicamente los sistemas. 

5. Evaluar la pureza radioquímica de los sistemas: 177Lu-Bombesina-PLGA-(PTX) y 177Lu-

Bombesina-PAMAM-(PTX) por HPLC o por cromatografía en capa fina. 

6. Evaluar in vitro: captación específica y viabilidad celular en células positivas al receptor 

del péptido liberador de gastrina. 
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5. DISEÑO DE LA INVESTIGACIÓN 

 

5.1. Nanopartículas de PLGA 

5.1.1. Preparación de núcleos de PLGA y PLGA(PTX). Obtención por modificación del método 

de emulsión/evaporación del solvente, descrito por Stevanović y col. (Stevanovic, Jordovic, & 

Uskokovic, 2007). 

5.1.2. Generación de grupos éster activos a partir de grupos carboxilo de PLGA, en medio básico, 

mediante el agente activador de carboxilos HATU (1-[Bis(dimetilamino)metilen]-1H-1,2,3-

triazol[4,5-b]piridino 3-oxido hexafluorofosfato), y la posterior conjugación con el péptido Lys1-

Lys3(DOTA)-BN. 

5.1.3. Caracterización del sistema BN-PLGA(PTX) e intermediarios. 

5.2. Dendrímeros de PAMAM 

5.2.1. Conjugación del agente quelante p-SCN-Bn-DOTA al dendrímero PAMAM generación 4 

mediante la reacción del grupo isitiocianato presente en la estructura quelante y los grupos amino 

del dendrímero (Mendoza-Nava et al., 2016). 

5.2.2. Activación de grupos carboxilo de Lys1-Lys3(DOTA)-BN utilizando HATU como agente 

activador y conjugación con grupos amino en el dendrímero. 

5.2.3. Encapsulación de Paclitaxel mediante atrapamiento. 

5.2.4. Caracterización del sistema DOTA-DN(PTX)-BN e intermediarios. 

5.3.  Caracterización 

5.3.1. Fisicoquímica  

Tamaño de partícula, Potencial Zeta, Microscopía Electrónica de Barrido o de Transmisión, 

Espectroscopia IR y UV-Vis. 

5.3.2. Eficiencia de atrapamiento y eficiencia de carga. 

5.3.3. Perfil de liberación 

5.4. Radiomarcado con 177Lu  

5.4.1. Marcado de los sistemas BN-PLGA(PTX) y DOTA-DN(PTX)-BN mediante la técnica 

descrita por Vilchis-Juárez y col. (Vilchis-Juárez et al., 2014). 

5.4.2. Purificación de los sistemas, por medio de ultra-centrifugación 

5.4.3. Determinación de la pureza radioquímica de los complejos utilizando cromatografía de capa 
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fina 

5.5. Evaluación in vitro 

5.5.1 Evaluación de la captación celular en células de cáncer positivas a GRPr. 

5.5.2 Ensayo de Viabilidad Celular por medio del ensayo XTT. 

5.6. Estudios in vivo 

Pruebas in vivo de acuerdo con las reglas y regulaciones de la Norma Oficial Mexicana NOM-

062-ZOO-1999. 

5.6.1 Inducción de tumores (líneas celulares positivas a GRPr) en ratones atímicos  

5.6.2. Administración del sistema 177Lu-BN-PLGA(PTX) o 177Lu-DOTA-DN(PTX)-BN 

5.6.3. Rastreo de los sistemas por SPECT. 

5.6.4. Evaluación de la Biodistribución.  
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8. CONCLUSIONES GENERALES 

Se sintetizaron los sistemas BN-PLGA(PTX) y DOTA-DN(PTX)-BN como medios para la 

entrega selectiva y controlada de paclitaxel en sitios tumorales que sobreexpresan el receptor del 

péptido liberador de gastrina. 

Las técnicas caracterización como espectroscopía vibracional, microscopía electrónica y 

cromatografía líquida de alta resolución evidenciaron la formación de sistemas nanométricos, 

funcionalizados con el péptido bombesina y cargados con el antineoplásico Paclitaxel, que 

permiten la liberación controlada del mismo. 

El radiomarcado de los sistemas con Lutecio-177 se logró con purezas radioquímicas del 99%. 

Se comprobó que los sistemas 177Lu-BN-PLGA(PTX) y 177Lu-DOTA-DN(PTX)-BN presentan 

una adecuada estabilidad en suero, necesaria para su posterior evaluación in vivo. 

Las pruebas in vitro demostraron que los sistemas cuentan con capacidad de reconocimiento en 

sitios de expresión de receptores del péptido liberador de gastrina. 

La presencia concomitante del radionúclido y del agente antitumoral resultó en una mayor 

disminución de la viabilidad celular, en comparación con la actividad citotóxica ejercida por cada 

componente de forma aislada. 

Mediante la SPECT/CT se obtuvieron imágenes evidenciando la captación de los radio-sistemas 

que, aunado a los estudios de biodistribución, confirmaron la captación y retención tumoral 177Lu-

BN-PLGA(PTX) y de 177Lu-DOTA-DN(PTX)-BN tras su administración en modelos murinos.  

Se ha evidenciado, por lo tanto, que los nanosistemas poliméricos 177Lu-BN-PLGA(PTX) y 177Lu-

DOTA-DN(PTX)-BN cuentan con propiedades teranósticas, que pueden ser aplicados en 

investigaciones posteriores.  
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9. PERSPECTIVAS 

En el presente trabajo se desarrollaron sistemas basados en nanopartículas poliméricas que 

permitan la entrega selectiva y controlada del agente antineoplásico Paclitaxel y el radionúclido 

Lutecio-177, con la finalidad de ser herramientas con aplicaciones teranósticas.  

La demanda de mejores medios terapéuticos y diagnóstico en tratamientos contra el cáncer, motiva 

a la búsqueda de herramientas que permiten el registro espacio-temporal de eventos moleculares, 

de la evolución de la enfermedad y mejores resultados terapéuticos. 

Es por ello que, los sistemas propuestos en el presente trabajo, sirven de base para estudios que 

permitan proponer estrategias de eficiencias de carga mayores y mayores capacidades de marcado 

para poder incrementar terapéuticos. 
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