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1 RESUMEN 

El carcinoma hepatocelular (CHC) presenta limitadas alternativas de tratamiento a causa de la poca 

sintomatología que la enfermedad exhibe en estadios tempranos, cuando las intervenciones 

quirúrgicas son posibles. La alta sensibilidad que tiene el hígado a los agentes quimioterapéuticos 

hace que las alternativas farmacológicas sean pocas, por lo que la tasa de mortalidad del CHC es del 

95%, posicionándose en los primeros lugares de muertes por cáncer.  

Existen sistemas farmacológicos basados en blancos moleculares de reconocimiento específico que 

buscan disminuir el daño a los tejidos sanos. Estos sistemas están constituidos por compuestos que 

interaccionan sólo con proteínas que se encuentran sobre expresadas en las células tumorales. Un 

ejemplo de ello es el péptido inhibidor del antígeno prostático específico de membrana (iPSMA) que 

interacciona con la proteína PSMA que se encuentra sobre expresada principalmente en el cáncer de 

próstata, pero también en otros tumores incluido el CHC. Otro ejemplo es el péptido bombesina (BN) 

que interaccionan con la proteína del receptor del péptido liberador de gastrina (GRPr) que 

igualmente se encuentra sobre expresado en células de diferentes tipos de cáncer entre ellos el CHC. 

En este proyecto se realizó la síntesis de nanopartículas de óxido de samario (natSm2O3 NPs) a través 

de la metodología de precipitación/calcinación, las Sm2O3 NPs presentaron forma cuasi-esféricas con 

tamaños hidrodinámicos de 83 nm para las calcinadas a 600 °C y de 149.6 nm para las calcinadas a 

900 °C; ambos sistemas mostraron estabilidad en medio acuoso con un potencial Z mayor a -20 mV.  

Las natSm2O3 NPs se activaron por irradiación neutrónica y se funcionalizaron con el péptido 

heterodimérico iPSMA-BN para obtener el nanosistema de radioterapia de blancos moleculares 

específicos 153Sm2O3-iPSMA-BN, el cual se evaluó en las líneas celulares HepG2 (PSMA+, RGPr +) 

y PC3 (PSMA-, RGPr +). El nanosistema mostró mayor internalización, toxicidad y afinidad para las 

células de Carcinoma Hepatocelular (HepG2). Debido a las propiedades radioluminiscentes 

observadas en 153Sm2O3-iPSMA-BN, fue posible obtener imágenes ópticas de su biodistribución en 

ratones Balb-C, las cuales mostraron una mayor acumulación del nanosistema en el Hígado. 

Estos resultados sustentan el posible uso de 153Sm2O3-iPSMA-BN NPs como un nuevo radiofármaco 

en la terapia dirigida e imagen molecular del CHC. 
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2 ABSTRACT 

Hepatocellular carcinoma (HCC) presents limited treatment alternatives due to the few symptoms 

that the disease exhibits in early stages when surgical interventions are possible. HCC is ranked 

second as a cause of mortaliy worldwide due to the limited availability of donors and the high 

sensibility of healthy hepatic tissue in response to current treatments (mortality rate of 95%). 

There are pharmacological systems based on specific recognition molecular targets that seek to reduce 

damage to healthy tissues. These systems are made up of compounds that interact specifically with 

proteins that are over-expressed in tumor cells. For example, the protein-specific membrane antigen 

inhibitor (iPSMA) peptide, which interacts with the PSMA protein overexpressed mainly in prostate 

cancer, but also in other tumors including HCC. Another example is the peptide bombesin (BN), 

which interact with the GRPr protein that is also over-expressed in cells of different types of cancer 

including the CHC. 

In this project, the synthesis of samarium oxide nanoparticles (natSm2O3 NPs) was carried out through 

the precipitation/calcination methodology, Sm2O3 NPs presented quasi-spherical shape with 

hydrodynamic sizes of 83 nm for calcined at 600 ° C and of 149.6 nm for calcined at 900 ° C; both 

systems showed stability in an aqueous solution with a Z potential greater than -20 mV.  

natSm2O3 NPs were activated by neutron irradiation and functionalized with the iPSMA-BN 

heterodimer to obteain the 153Sm2O3-iPSMA-BN NPs system, which was evaluated in the HepG2 

(PSMA +, RGPr +) and PC3 (PSMA-, RGPr +) cell lines. The nanosystem showed high 

internalization, toxicity and affinity for HepG2 cells. Due to the radioluminescent properties observed 

in the 153Sm2O3-iPSMA-BN nanoparticles, it was possible to obtain optical images of ther 

biodistribution in Balb-C mice, wich showed a main accumulation of the nanosystem in the liver 

These results support the possible use of 153Sm2O3-iPSMA-BN nanoparoticles as a new 

radiopharmaceutical system in targeted therapy and molecular imaging of HCC. 
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12 

 

El CHC en estadio intermedio y avanzado representa una problemática de emergencia por su alta 

incidencia en mortalidad a nivel mundial, según los datos de la OMS se encuentra en el segundo lugar 

de mortalidad por cáncer y presenta una tasa de mortalidad del 95% debido a las pocas alternativas 

de tratamiento consecuencia de la alta sensibilidad que presenta el hígado en respuesta a los agentes 

quimioterapéuticos (1,2). 

Las alternativas de tratamiento para el CHC en los estadios tempranos (Clasificación BCLC) incluyen 

resección, trasplante y ablación percutánea (3,4) pero cuando la enfermedad se encuentra diseminada 

se utilizan tratamientos paliativos, uno de los cuales está tomando popularidad es la administración 

de sorafenib (5). 

Otra alternativa terapéutica es la quimo-embolización transarterial (TACE) que consiste en utilizar 

micropartículas, las cuales son administradas en la arteria hepática, con la intensión de generar 

embolización, necrosis y la muerte de las células de cáncer (3,6). Sin embargo, una de las principales 

complicaciones es el síndrome post-embolización que ocurre en un 90% de los pacientes (7,8). Otro 

proceso similar a TACE es la radioembolización que implica el uso de un radionúclido como agente 

terapéutico (9,10) con la ventaja de una disminución en la frecuencia de aparición del síndrome post-

embolización (11). 

Las principales complicaciones que se tienen con la radioembolización es que el proceso en si genera 

nuevas lesiones en el hígado y a pesar de que los estudios reportan una mejor tasa de control de la 

enfermedad en comparación con TACE las tasas de supervivencia libre de progresión no superan los 

9 meses  (9,10). El principal radionúclido utilizado es 90Y que se obtiene del generador 90Sr/90Y, 

donde el 90Sr con vida media de 28.8 años, hace la separación del 90Y un proceso costoso (12). 

La nanotecnología puede ser aplicada para obtener un profundo impacto en la prevención, diagnóstico 

y tratamiento del cáncer (13–15) debido a un fenómeno de transporte en el tejido conocido como 

efecto pasivo de permeabilidad y retención aumentada (EPR). Este efecto se favorece por el 

crecimiento desmesurado y desorganizado de los vasos sanguíneos y proliferación irregular de las 

células endoteliales, generando un incremento en las fenestraciones que permiten la migración de las 

nanopartículas, impulsadas por un gradiente de concentración, situación que no es posible en el 

endotelio del epitelio sano. Si además, estas nanopartículas se conjugan con ligandos de 

reconocimiento específico obtenemos un proceso EPR activo (16–18). 
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El desarrollo de nanopartículas de óxidos metálicos especialmente de los metales transición interna 

como Lu, Dy, Ce, Eu, Sm, entre otros  han desencadenado una extensa aplicación en catálisis, 

electrónica, sensores ópticos, dispositivos de luminiscencia, magnéticos de alto rendimiento y 

medicina debido a sus ricos estados de valencia, vasta área superficial y variedad de estructuras 

electrónicas (19–28). 

En el caso de nanopartículas de óxido de Samario: Sm2O3, se tienen reportados una amplia variedad 

de metodologías de síntesis que van desde precipitación hasta bio-reducción (19,21,29–33) y aunque 

no se tiene reportes de su uso médico, si se tienen aplicaciones médicas del isótopo 153Sm en 

formación de complejos, para uso en radiofármacos aceptables para estrategias terapéuticas como 

radiosinoviortesis y el tratamiento paliativo en las metástasis óseas (9,34,35). 

El 153Sm no se encuentra en forma abundante en la naturaleza, siendo necesaria su activación a partir 

de Sm2O3 enriquecido con 152Sm como resultado de la reacción (n, γ), en reactores nucleares, además 

su alto valor de sección transversal (σ) hace que no sean necesarias altas energías. Debido a las 

características de este radionúclido la investigación sobre su uso en el área médica tanto para 

tratamiento como diagnóstico de enfermedades ha ido en aumento (12,34,36). 
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4.1 Objetivo general 

Sintetizar por precipitación-calcinación las nanopartículas de Sm2O3, funcionalizarlas con el péptido 

iPSMA-BN y caracterizarlas fisicoquímicamente, así como estudiar el efecto en sus propiedades 

estructurales y bioquímicas enfocadas al reconocimiento molecular al activarlas por irradiación 

neutrónica a 153Sm en el Reactor Triga Mark III para su posible uso en el tratamiento de carcinoma 

hepatocelular. 

4.2 Objetivos específicos 

a) Realizar la síntesis de Sm2O3 NPs por precipitación/calcinación 

b) Caracterizar las Sm2O3 NPs por TEM, TGA, XRD, UV-Vis, FT-IR, DSL y potencial Z 

c) Funcionalizar las Sm2O3 NPs de forma directa incorporando al proceso de síntesis mediante 

adsorción del péptido iPSMA-BN en la superficie. 

d) Caracterizar el sistema Sm2O3-iPSMA-BN NPs por TEM, DSL, UV-Vis, FT-IR y potencial 

Z 

e) Activar el nanosistema de Sm2O3 NPs con irradiación neutrónica en el reactor Triga Mark III 

por 20 horas y funcionalizar con péptido iPSMA-BN. 

f) Evaluar el efecto estructural por la irradiación neutrónica en el nanosistema 153Sm2O3-iPSMA-

BN NPs mediante TEM, DSL y Potencial Z 

g) Evaluar la afinidad de los receptores PSMA Y GRPr a los nanosistemas 153Sm2O3 NPs y 

153Sm2O3-iPSMA-BN NPs por pruebas de competencias en microplaca en células HepG2 y 

PC3 

h) Evaluar la internalización de los nanosistemas 153Sm2O3 NPs y 153Sm2O3-NPs iPSMA-BN 

NPs en células HepG2 y PC3. 

i) Evaluar citotoxicidad mediante análisis clonogénico y XTT de los sistemas NatSm2O3-NPs, 

153Sm2O3 NPs y 153Sm2O3-iPSMA-BN. 

j) Evaluar la biodistribución in vivo de 153Sm2O3-iPSMA-BN NPs  

k) Analizar la luminiscencia generada por Sm2O3 NPs y 153Sm2O3-iPSMA-BN NPs  

  



 
16 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

5 JUSTIFICACIÓN 
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El reto en el desarrollo de radiofármacos es encontrar un radionúclido que permita un equilibrio entre 

la actividad específica, propiedades de emisión, penetración en el tejido, energía emitida, tiempo de 

vida media, así como una especificidad y penetrabilidad adecuadas en el órgano blanco, para poder 

tener una interacción controlada en el organismo en donde será administrado y con ello evitar un daño 

colateral por radiación. Un ejemplo es el uso de micropartículas de 90Y en el tratamiento del CHC 

que, aunque ha mostrado tener una eficacia significativa, debido a una adecuada energía de emisión 

y penetración en el tejido, tiene como inconveniente el daño colateral al tejido hepático sanolo que 

representa una complicación para su uso como tratamiento de primera línea. Además de que las 

formulaciones de 90Y tiene un costo elevado debido al alto costo de producción. 

Las nanopartículas se acumulan en el ambiente tumoral a causa del efecto EPR pasivo, por lo tanto 

el uso de nanopartículas formadas por radionúclido aumentaría la actividad específica en el tumor y 

con ello se incrementaría la dosis de radiación sin representar riesgo para el resto del tejido  en el 

órgano blanco u otros tejidos adyacentes sensibles al efecto de la radiación, si además estas 

nanopartículas se funcionalizan con moléculas que interaccionan de forma selectiva con proteínas 

sobre expresadas en las células tumorales, se incrementa la especificidad y si además el radionúclido 

que constituye las nanopartículas puede ser detectado a través de tomografía por emisión de fotón 

único (SPECT) o tomografía por emisión de positrones (PET)  se tiene un sistema que permite obtener 

un registro espacio-temporal a nivel molecular para el diagnóstico del cáncer o seguimiento de la 

progresión de la enfermedad. 

El presente trabajo se enfoca en la síntesis de 153Sm2O3 NPs funcionalizadas con el péptido iPSMA-

BN, seguido por la valoración de su comportamiento “in vitro” e “in vivo” con el fin de un posible 

uso en tratamiento radiológico dirigido a celular tumorales del CHC. Se tiene la ventaja que el 153Sm 

tiene una vida media de 48 h, con emisiones gama lo cual puede ser una alternativa para que 153Sm2O3-

iPSMA-BN NPs puedan ser utilizadas como marcador en imagen molecular o en cirugías 

radioguiadas. 
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Si se realiza la síntesis de nanopartículas de Sm3O2 activadas  por irradiación neutronica (153Sm) y se 

les unen varias moléculas del péptido iPSMA-BN, entonces se produce un sistema heterobifuncional 

capaz de incrementar las uniones multivalentes del 153Sm2O3-iPSMA-BN NPs a sus receptores 

específicos de GRPr y PSMA, aumentando con ello la dosis de radiación en las células tumorales del 

carcinoma hepatocelular, generando daño irreparable en las células de cáncer, además de la obtención 

de imágenes moleculares de las zonas de interacción. 
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7 ANTECEDENTES 
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7.1 Carcinoma Hepatocelular 

El cáncer es una de las enfermedades que actualmente está generando un problema considerable en 

la mortalidad y morbilidad a nivel mundial, de acuerdo con los datos estadísticos de la OMS en 2018 

se tuvo un estimado de 18.1millones de nuevos casos y 9.6 millones de muertes por cáncer (2).  

El cáncer ha sido definido como un proceso multifactorial desarrollado en múltiples eventos 

fisiológicos, con alteraciones en los mecanismos de regulación de replicación genética, del 

crecimiento, división o desarrollo celular, con eventual migración a otros tejidos desarrollando 

proliferaciones maligna o metástasis. A medida que se forma una masa de tumor, el tejido sano 

circundante no puede competir con esas células por un suministro adecuado de nutrientes, lo que lleva 

a la apoptosis y necrosis de las células sanas seguida de la disfunción de los órganos primarios y 

finalmente la muerte (37). 

Un tipo de cáncer que cobra particular interés es el CHC por ser uno de los principales cánceres de 

hígado, reportado en el 90% de todos los canceres de este órgano y el tercero con la mortalidad más 

alta a nivel global, resultado en más de 500,000 muertes anuales, con una tasa de mortalidad del 95%, 

donde a causa de la limitada disponibilidad de donantes y la poca sintomatología en estadios 

tempranos e intermedios, genera que solo el 10% de los pacientes reciba terapias curativas (1,2). 

La enfermedad inicia con la alteración de hepatocitos maduros por modificaciones genéticas que 

llevan a procesos de necrosis, inflamación y regeneración, algunas de estas alteraciones desencadenan 

la resistencia a apoptosis y mecanismos de ciclo celular acelerado lo que lleva a la generación de 

poblaciones monoclonales las cuales finalmente se convierten en nódulos displásicos que evoluciona 

a CHC; una característica particular de la enfermedad es que puede estar latente por muchos años 

pasando de estadios tempranos a intermedios sin presentar síntomas, momento en donde los 

tratamientos curativos son posibles, siendo diagnosticada la mayoría de veces en estadios avanzados 

donde solo es posible utilizar tratamientos paliativos (38,39). 

Los principales factores de riesgo para el desarrollo de CHC son las infecciones crónicas por virus de 

Hepatitis B (VHB), el virus de hepatitis C (VHC), seguidos por cirrosis, la exposición a Aflatoxina 

B, el consumo de alcohol y otras enfermedades metabólicas. Se tienen reportes que colocan a la 

infección de VHB como la principal causa pero se ha observado que la incidencia de los factores de 
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riesgo varía en función a la zona geográfica, aun con estas variaciones las infecciones por virus de 

hepatitis son las que encabezan los factores de riesgo (40). 

La mayoría de los criterios de clasificación de CHC publicados comprenden sistemas de puntuación 

basados en el análisis de las relaciones entre los parámetros clínicos, radiológicos o patológicos y de 

supervivencia. Hay 7 Esquemas de clasificación para el CHC: Okuda, TNM (Tumor, node, 

metastasis), CLIP (Cancer of liver Italian Program), BCLC (Barcelona Clinic Liver Cancer), 

Francesa, CUPI (Chinese University Prognostic Index) y JIS (Japan Integrated Staging) (3,4). 

Sin embargo, en la actualidad, el único algoritmo que estratifica a los pacientes según el resultado y 

vincula simultáneamente la clasificación de la enfermedad con la indicación de tratamiento es el 

sistema de estatificación BCLC y es el mayormente utilizado (4,41). 

El sistema de clasificación BCLC utiliza 3 variables para clasificar el grado de la enfermedad; como 

primer variable toma en cuenta las características del tumor, donde se valora el número de nódulos y 

su tamaño, también contempla si se presenta diseminación extrahepática e invasión vascular 

(metástasis); como segunda variable cuantifica la función hepática con la clasificación Child-pugh 

(tabla 1) y finalmente valora el estado general de salud de los pacientes tomando como referencia el 

desempeño del ECOG (por sus siglas en ingles Eastern Cooperative Oncology Group) (Tabla2) 

(4,42). 

Tabla 1: Clasificación de Child-Pugh, evalúa el estado de la función del hígado y la afectación 

sistémica en la cirrosis hepática. (42) 

Puntaje 

Puntos  1 2 3 

Albumina >53g/L 28-35g/L <28g/L 

Bilirrubina <2mg/dL 2-3mg/dL >3mg/dL 

Protrombina INR <1.7 1.7-2.3 >2.3 

Ascitis Ausente Temprana Moderada o severo 

Encefalopatía 

hepática 

Ausente Temprana (grado I-II) con 

respuesta a medicación 

Avanzada (grado III-IV) 

refractaria a tratamiento 

Clasificación 

Child-Pugh A B C 

Total, de puntos 5-6 7-9 10-15 
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Tabla 2: Clasificación ECOG, presentando en grados PS (Por sus siglas en ingles performance 

status) de 0 a 5 en función al estado clínico del Paciente. 

Grado PS Descripción  

0 Asintomático, funcional e independiente 

1 Sintomático, restringido en actividad extenuante, pero ambulatorio y con capacidad 

laboral  

2 En cama o silla <50% 

3 En cama >50% 

4 Postrado al 100% 

5 Muerto 
 

A parir de estas variables, el sistema BCLC divide en 5 grupos los estados del CHC que van de 0 

hasta D (tabla 3) (4,42,43). 

Tabla 3: Clasificación del CHC con base en el BCLC (42) 

Clasificación 

Parámetros 

0 A B C D 

Estadio 

 

Muy 

temprano 

Temprano Intermedio Avanzado Terminal 

Child pugh A A-B A-B A-B C 

PS 0 0 0 1-2 3-4 

Número y 

tamaño de 

nódulos 

Único  

≤3 cm 

<2cm 

Único o 

hasta 3 de 

<3cm 

 

Múltiples >3cm 

sin invasión 

vascular o 

metástasis 

extrahepático 

Invasión portal y 

extrahepática 

gran carga 

tumoral 

Metástasis 

Tratamiento Trasplante  

Ablación  

Resección  

Trasplante  

Ablación  

Resección  

TACE 

 

Sorafenib  Paliativo y 

sintomático 

sintomatología no No No relacionados 

con cáncer 

Leves 

Relacionaos con 

cáncer 

Severos 

relacionados 

con cáncer 

Supervivencia 

esperada 

Curación  el 50%-

75% de 5 

años 

49,6% de 1 año mediana de 

aproximadamente 

11 meses. 

Menor a 3 

meses 
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7.2 Tratamientos para el carcinoma Hepatocelular 

En el caso de TACE, tratamiento de carácter paliativo utilizado en estadios B y C, corresponde a dos 

formas: TACE convencional (cTACE) que implica la inyección intraarterial de un fármaco 

quimioterapéutico, como doxorrubicina, mitomicina C o cisplatino, que se emulsiona con Lipiodol y 

TACE con perlas liberadoras de fármacos que consiste en utilizar micropartículas (100-500 mm); 

Bead® y HepaSphere® (44).  

Este tratamiento tiene como objetivo generar necrosis tumoral basado en el hecho de que el CHC 

tiene predominante vascularización arterial en comparación con el tejido hepático normal, como 

consecuencia al administrar las micropartículas mediante catéter en la arteria hepática ocasiona que 

las partículas bloqueen la circulación sanguínea hacia los tumores y depositan el agente 

quimioterapéutico en el sitio de acumulación, ocasionando un efecto citotóxico combinado con 

isquemia del tejido tumoral y por consecuencia la muerte de las células cancerosas (3,6,10,45). 

Dentro de las principales complicaciones de TACE se encuentran descompensación edemo-ascítica, 

colecistitis y pancreatitis agudas pero la más importarte es el síndrome de post-embolización, el cual 

ocurre en aproximadamente el 90% de los pacientes. El síndrome es manifestado por fiebre, malestar 

general, dolor en el cuadrante superior derecho, náuseas y vómitos; asimismo el síndrome de post-

embolización grave o prolongado se pueden correlacionar con embolización de la vesícula biliar y 

dosis más altas de los agentes quimioembólicos (7,8). 

Otra forma de tratamiento utilizada similar a TACE, pero con el uso de un radionúclido como agente 

terapéutico, es la radio-embolización, en donde se emplean principalmente los radionúclidos 90Y y 

131I. La  ventaja principal es que el síndrome post-embolización esta reportado ocurrir 3 veces menos 

que con TACE , además una mejor tasa de control de la enfermedad con alrededor de un 80 %, sin 

embargo no pueden expandir el tratamiento a más de 9 meses porque se termina dañando tejido 

hepático sano (9,10). 

TheraSphere® está aprobado por la FDA para el tratamiento del CHC no resecable y consiste en 

microesferas de vidrio cargadas con 90Y. Asimismo, está aprobado para el tratamiento de la neoplasia 

hepática en países como Canadá, India, Rusia, algunos países europeos y en varios centros de 

investigación en los Estados Unidos. (11). 
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Las principales complicaciones que se tienen con la radio-embolización es que casi siempre el mismo 

proceso genera nuevas lesiones que crecen dentro o fuera del hígado. La actividad administrada de 

131I debe limitarse a casusa de la contribución de la emisión gama (364 keV) que produce toxicidad 

hematopoyética, razón que ha llevado a sustituirlo por el uso de 90Y debido a su única emisión beta 

con una energía elevada (0.97 MeV), vida media corta (2,67 días) y escasa penetración en el tejido 

(media 2.5 mm; máximo 11 mm) haciendo que la mayor parte de la radiación emitida actúe 

directamente contra el tejido tumoral (10). Sin embargo, una de las desventajas que presenta el uso 

de 90Y es su elaboración que resulta del generador 90Sr/90Y. 90Sr (t1/2 = 28.8 años) es producido a partir 

de la fisión de 235U y decae a 90Y mediante emisión β− (100%) y a causa de su tiempo de vida media 

muy largo, la purificación de 90Y es un proceso muy costoso (12). 

La quimioterapia convencional con finalidad citotóxica (habitualmente doxorrubicina y oxaliplatino) 

nunca ha demostrado un beneficio significativo en la supervivencia en el CHC. Tratamientos como 

tamoxifeno, megestrol, octreotride y derivados antiandrogénicos tampoco han demostrado eficacia 

(43,46). Hasta ahora, el Sorafenib es único agente que ha mostrado ser útil en el tratamiento del CHC 

en términos de supervivencia en estudios fase 3 controlados con placebo. Esta molécula es un 

inhibidor multicinasa de bajo peso molecular (Figura 1) y gran biodisponibilidad por vía oral (47,48). 

Las células del CHC tienen como característica distintiva que son altamente angiogénicas. La 

angiogénesis como parte de los procesos que conllevan al desarrollo intermedio o avanzado del cáncer 

se distingue por la sobreproducción de vasos sanguíneos “de novo” para responder a las altas 

demandas de nutrientes y oxígeno a través de la migración dirigida y la proliferación de las células 

endoteliales, con la formación de una matriz extracelular provisional (ECM) constituida por proteínas 

plasmáticas que funciona como limitadores de la formación del nuevo vaso y la organización de 

grupos celulares en estructuras tubulares que eventualmente se unirán, para madurar en vasos 

sanguíneos estables (49–52).  

 

Figura 1: Estructura molecular de Sorafenib 
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En términos de regulación, el proceso de angiogénesis es mediado por una gran cantidad de factores 

moduladores entre los más importantes tenemos el factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), 

junto con sus receptores VEGGR, la angiopoyetina-1 (ANG-1), el factor de crecimiento de 

fibroblastos (FGFs), factor de crecimiento derivado de las plaquetas (PDGF), el factor de crecimiento 

epidérmico (EGF), sensores sensibles a la concentración de oxígeno como el prolil-hidroxilasa-2 

(PHD-2) y los factores generados por inducción de hipoxia como el factor inducible por hipoxia 1 y 

2 (HIF-1 y HIF-2) (49–51,53–55). 

El sorafenib actúa bloqueando diferentes vías de señalización asociadas con la hepatocarcinogénesis, 

en especial, la vía MACK a través de la inhibición de Raf cinasa, vía que regula la expresión génica 

para la síntesis y activación de proteínas que interviene en la división, crecimiento, apoptosis y 

proliferación celular (43,46,56); también bloquea el VEGFR 1 y 2 inhibiendo el desarrollo de 

procesos angiogénicos (41,47,54,56).Sin embargo, ha mostrado tener distintas tazas de respuestas 

debido a que existe una alta variabilidad polimórfica en los pacientes como consecuencia de los 

amplios factores moleculares que se ven alterados en el desarrollo del cáncer, situación que determina 

el comportamiento de la enfermedad en respuesta al tratamiento (57,58). 

7.3 Sobreexpresión molecular de PSMA y GRPr en Células del CHC 

Durante décadas las estrategias terapéuticas actuales para la mayoría de los canceres implican una 

combinación de resección quirúrgica, radioterapia y quimioterapia. A pesar de su éxito, una 

morbilidad y mortalidad significativas que siempre se asocian con estas terapias son los efectos 

colaterales como el daño a las células normales, el desarrollo de resistencias, los polimorfismos 

genéticos y la heterogeneidad tumoral en distinta etapas del avance de la enfermedad (59–62). 

Situación que hace obligado el desarrollo continuo de investigaciones para generar alternativas que 

disminuyan las desventajas (13,63). 

La cuestión clave es lograr la deseada concentración de agente terapéutico en sitios tumorales, 

destruyendo células cancerosas mientras se minimiza el daño a las células normales. Donde el eje 

central es identificar las diferencias que se generan entre una célula sana y una célula tumoral, se han 
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encontrado gran variedad de diferencias desde expresión o supresión génica, así como la 

sobreexpresión o depresión de proteínas correlacionadas con distintas funciones tanto metabólicas, 

estructurales como de señalización. Con esta visión, la terapia tumoral dirigida se ha convertido en 

una de las alternativas más prometedoras (64), basada en la generación de sistemas que solo 

interactúan con las células tumorales ha desarrollado toda una ciencia en el tratamiento y diagnóstico 

con base en blancos moleculares (65,66). 

Existen hasta la fecha más de 500 genes alterados en las células tumorales, que a su vez generan 

cambios en la expresión de proteínas (67), aquí solo nos centraremos en los receptores PSMA y GRPr 

en las células de CHC. 

El receptor PSMA es proteasa glutamato carboxipeptidasa tipo II transmembranal dependiente de 

Zn2+ constituida por 750 aminoácidos en forma de un homodimero donde cada monómero cuenta con 

tres dominios estructurares, domino proteasa, dominio apical y dominio helicoidal (figura 2a), se 

conoce que se encuentra expresada de forma fisiológica en tejidos como próstata ,riñón, intestino 

delgado, SNC y SNP pero fue identificada primeramente en el Cáncer de próstata (CPa) (63,68–71), 

encontrado su sobreexpresión en el 95% de los canceres de próstata avanzados y aunque aún no se ha 

elucidado por completo los mecanismos que generan dicha sobreexpresión ni el papel que juega en 

el desarrollo y comportamiento tumoral, en la mayoría de los casos está relacionada con un pronóstico 

negativo. Actualmente se siguen desarrollando análisis para la identificación de las vías de 

señalización conectadas con PSMA, se sabe que una vez que el ligando interacciona con él sufre 

internalización mediado por clatrina (72). También se ha encontrado evidencia que PSMA expresado 

en el endotelio participa en la regulación de angiogénesis y que puede promover la supervivencia 

celular al redirigir la señalización de MAPK a las vías PI3K. PI3K es una proteína correlacionada con 

la supervivencia celular (73).  

La estructura del domino proteasa de PSMA está constituido por 2 átomos de zinc y por 2 cavidades, 

la cavidad S1 altamente flexible llamado "tapa de entrada" que conecta el sitio activo con la superficie 

externa de PSMA con característica hidrofóbica y S1’ denominado "sensor de glutamato" que 

contiene los residuos de 692-704 junto a Lys 699 y Tyr 700 involucrados en la unión específica del 

sustrato (Figura 2b). El análisis de los componentes de afinidad con el sitio activo han llevado al 

desarrollo de compuestos con propiedad inhibidora que tienen estructuras similares a los sustratos 
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naturales de PSMA (63). Estos compuestos son por lo general secuencias peptídicas de unos pocos 

aminoácidos y se clasifican en 3 familias: a base de fosforo, a base de tiol y a base de urea, los 

compuestos a base de fosforo presentan una alta afinidad pero debido a su alta polaridad tienen una 

farmacocinética pobre, los agentes a base tiol presentan una mayor permeabilidad de membrana pero 

son metabólicamente inestables por lo tanto el desarrollo de los ligandos a base de urea son los que 

han tomado más popularidad ya que presentan ventajas como su facilidad de síntesis así como la 

posibilidad de una posterior modificación y conjugación que ayuden a mejorar sus propiedades 

farmacocinéticas (72). 

Los inhibidores a base de urea se constituyen por la secuencia Glu-urea-Lys (iPSMA) (Figura 2c) 

donde la fracción de glutamato-urea se une a S1’ mediante el sensor de glutamato y la lisina se usa 

para la interacción con el ambiente no polar de S1. PSMA se ha convertido en un blanco molecular 

que ha generado el desarrollo de radiofármacos compuestos por una parte activa (iPSMA), por una 

parte espaciadora que consiste en moléculas de carácter hidrofóbico  para la interacción con S1 y por 

una parte que permita la unión del radionúclido, en este caso las moléculas denominadas BFCA 

(agentes quelantes bifuncionales) son las que permiten coordinar el átomo radiactivo (como 68Ga, 18F, 

99mTc, 131I, 119In y 177Lu ) mientras se unen químicamente con el resto de la molécula   (74). Un 

ejemplo de ello es el péptido DOTA-HYNIC-iPSMA (figura 2d) que cuenta con su parte iPSMA 

unido a la 1-Naftil-alanina (Nal) compuesto de carácter hidrofóbico que permite mejor interacción 

con S1, por su lado Nal se encuentra unido al compuesto de hidrazinonicotinamida (HYNIC) que 

funciona como enlazador entre el IPSMA-Nal y el grupo DOTA (1,4,6,10-tetraazaciclododecano-

1,4,7,10-tetraacetico ). DOTA es el BFCA que permite  la quelación de radionúclidos como 177Lu o 

68Ga (70,75). 

Además de CPa , PSMA se ha encontrado sobre expresado en la neovasculatura de varios tumores 

sólidos (76,77). En el caso del CHC Arun Sasikumar et. al., reporta la identificación de lesiones en 

hígado que con un análisis histopatológico se identificó como CHC usando el sistema 68Ga-PSMA 

PET/CT en un paciente con CPa (78), también se tiene reportado un estudio piloto para el uso del 

sistema 68Ga-PSMA PET-TC como agente de diagnóstico del CHC y lo comparan con el sistema 18F-

FDG (18F-fluorodesoxiglucosa).  Donde de las 41 lesiones analizadas, 36 presentaron una absorción 

3.6 mayor de 68Ga-PSMA que la absorción hepática de fondo y 28 mostraron una captación 

significativamente mayor de 68Ga-PSMA que de 8F-FDG. Al momento de realizar un análisis 
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inmunohistoqumico que muestra la presencia de PSMA se encontró un resultado compatible con lo 

reportado donde indican que casi el 95% del CHC es positivo a la sobre expresión de PSMA en la 

vasculatura tumoral (79). Por otro lado, Yuri Tolkach et. al., al realizar un análisis 

inmunohistoquímico de la expresión de PSMA en 168 tumores de 153 pacientes encontraron una 

expresión canilicular del 41.1%, una expresión en la neovasculatura del 89.9 % y solo un 4.1 % resultó 

negativo (80).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

El GRPr que se une selectivamente a moléculas como el péptido liberador de gastrina (GRP) es otro 

receptor que se ha encontrado expresado en distintos tumores como el cáncer de pulmón, próstata, 

pancreático, mama, renal y colon (82,83), es un receptor que pertenece a la familia de los receptores 

 

Figura 2: (a) estructura molecular de PSMA; (b) sitio activo y de inhibición de PSMA; (c) 

iPSMA; (d) DOTA-HYNIC-iPSMA. Tomada y modificada de (81). 
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acoplados a proteínas G (figura 3a) y se expresa de forma normal en el cerebro donde regula vías de 

señalización en el control de proliferación, crecimiento y división celular mediadas por MAPK y la 

PKC (84). 

En los últimos años el aumento de GRP en cáncer se ha identificado como un factor de crecimiento 

que regula el crecimiento tumoral, la progresión, angiogénesis y metástasis. GRP está constituido por 

una secuencia de 27 aminoácidos (figura 3b) y pertenece a la familia de los péptidos similares a BN, 

debido a que BN fue el primer péptido descubierto en anfibios que se une a su respetivo receptor. El 

péptido bombesina tiene mucha similitud con el GRP (figura 3c) por lo cual tanto BN o péptidos 

similares a BN están siendo utilizados como agentes teranósticos para el cáncer por su interacción 

con el GRPr  (85). 

 

Figura 3: a) secuencia de aminoácidos del péptido GRP; b) secuencia de aminoácidos del péptido 

BN y c) GRPr. 

En un estudio donde evalúan la expresión de GRPr en las líneas celulares HepG2 que pertenece a 

CHC, MHCC97H correspondiente a un tipo agresivo de CHC y HL-7702 correspondiente a células 
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de hígado encontraron por inmunohistoquímica una expresión aumentada de forma significativa en 

las 2 líneas de CHC en comparación con las de hígado normal, resultado que fue confirmado mediante 

PCR de transcripción inversa; donde el ARNm de GRPr fue 3. 52 veces mayor en HepG2 y 3.61 

veces mayor en MHCC97H que en HL-7702. También se realizó medición de proteínas por western 

blot donde los resultados mostraron el mismo patrón HepG2 aumento 2.10 veces y MHCC97H 

aumentó 2.92 veces en comparación con HL-7702(82). En otro estudio realizaron un análisis    

retrospectivo donde se evaluaron por inmunohistoquímica la identificación de GRPr en 61 muestras 

de pacientes diagnosticados con HCC, 31 muestras de pacientes con cirrosis hepática y 22 muestras 

de tejido hepático sano. Se encontró que el 29.5 % muestras presentaron expresión fuerte de GRPr en 

comparación con un 19.5 en tejido cirrótico y 4.5 en tejido sano. Finalmente en un estudio in vivo 

donde se utilizaron células HepG2 y células SK-Hep-1(células de endoteliales de adenocarcinoma 

Hepatico) inoculadas en ratones (Ncr nu/un) para la evaluación de la molécula RC-3940-II, 

antagonista a GRPr, los resultaron mostraron una reducción significativa del crecimiento del tumor 

en comparación con el control en ambas líneas celulares (86).  

Es importante mencionar que las células tumorales expresan múltiples receptores no solo uno u otro 

esto ha llevado el desarrollo de heterodímeros, sistemas con la capacidad de unirse 2 receptores 

diferentes (87). En el caso particular de los receptores PSMA y GRPr se ha desarrolla el heterodímero 

DOTA-iPSMA(Nal)-BN (Figura 4). Este sistema ha mostrado aumentar la interacción con células 

PC3 (RGPr +) y LnCap (PSMA +) que los péptidos por separado (70,87). 

 

Figura 4: Estructura de DOTA-iPSMA-Lys3-BN 
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7.4 Uso de la nanotecnología y medicina nuclear en el tratamiento del Cáncer 

Los avances de las últimas dos décadas sugieren que la nanotecnología puede ser aplicada para 

obtener un profundo impacto en la prevención, diagnóstico y tratamiento de las enfermedades. En 

términos de restricciones de tamaño, la nanotecnología es el uso de materiales con tamaños en el 

rango de 1 a 100 nanómetros (nm) en alguna de sus dimensiones (13–15).  

En determinadas alteraciones fisiológicas, como el cáncer se ha observado un fenómeno de transporte 

en el tejido conocido como efecto pasivo de permeabilidad y retención aumentada (EPR). Este efecto 

se genera como consecuencia de los procesos angiogénicos, los cuales ocasionan al crecimiento 

desmesurado y desorganizado de los vasos sanguíneos y proliferación irregular de las células 

endoteliales, que crean espacios intercelulares entre 600-800 nm, tamaño mayor del observado en el 

endotelio del tejido sano (2 nm). Por otro la alteración en el ambiente tumoral genera la acumulación 

de nutrientes por la pérdida de depuración linfática, esto permiten el transporte y acumulación de 

macromoléculas, incluyendo a las NPs (Figura 5 arriba) (16–18). Estos fenómenos han generado el 

desarrollo de sistemas de nanopartículas cargadas con agentes quimioterapéuticos que permite 

aumentar la dosis en el tumor, también se están desarrollando sistemas de NPs funcionalizadas con 

moléculas de reconocimiento específico por los receptores que se encuentran sobre expresados en las 

células tumorales lo que direcciona de forma selectiva su acumulación, fenómeno conocido como 

EPR activo  (figura 5 abajo) (88). 

Además de las moléculas de reconocimiento específico que genera mayor concentración de las NPs 

en comparación con las NPs libres y de los fármacos,  a las nanoparticulas también se les adhieren 

radionúclidos como 111In, 99Tc, 18F, 68Ga, 64Cu (emisores gama) permitiendo la exploración de 

alternativas diagnósticas y radionúclidos emisores de radiación alfa (225Ac y 211At), emisores beta 

(90Y, 177Lu y 188Re), así como emisores de electrones de Auger (125I, 123I, 111In, 67Ga y 201Tl) 

comúnmente empleados en la terapia debido a su corta vida media y adecuada actividad específica 

(figura 6) (89).  Un ejemplo puntual es la funcionalización de AuNPs con el péptido c[RGDfK(C)] y 

radiomarcadas con 177Lu, las cuales mostraron en estudios in vitro inhibición en la línea celular C6 

superior al 25%, comparado con el 177Lu únicamente unido a RGD y un 5% más que las 

nanopartículas unidas solo a 177Lu (90,91).  
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El uso de radionúclidos en la terapia tumoral es debido al daño que generan la emisión de partículas 

de decaimiento radiactivo como las α, β, electrones de Auger (e-) y radiación gama en las células 

tumorales. El daño se debe a la capacidad de estas partículas (al presentar carga) de generar ionización 

directa y por parte de la radiación gama ionización indirecta, debido a que la energía mínima para 

eliminar un electrón, conocido como potencial de ionización, tiene un rango de unos pocos eV (para 

metales alcalinos) hasta 24.5 eV para helio (92). 

Para poder determinar el daño biológico por radiación se utiliza la llamada transferencia de energía 

lineal (LET) expresada en unidades de keV/μm (93,94) y se refiere a la intensidad de ionización 

 

Figura 5: EPR pasivo y EPR activo. 
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generada en el tejido biológico por las partículas de decaimiento. El LET para la mayoría de los 

emisores α terapéuticos varía de 25 a 230 keV/μm, considerados de alta interacción con la materia 

con un orden de penetración en tejido de micrómetros, los electrones y positrones emitidos en la 

desintegración β nuclear, y en los procesos de conversión interna, tienen energías cinéticas que van 

desde decenas de keV a varios MeV y su LET es mucho menor, típicamente 0,2 keV /μm (93), pero 

su alcance en tejido es de varios mm. En el caso de los electrones de Auger, el LET depende del 

número atómico, las capas de electrones y la configuración electrónica involucrada, y suele estar en 

el rango de unos pocos eV a 100 keV, aunque presentan un corto alcance en tejido en el orden de nm, 

por lo tanto, los electrones Auger con energías relativamente bajas pueden tener un LET mucho mayor 

que las partículas α (93,95). Sin embargo, esa baja penetrabilidad en tejido hace necesario que los 

radionúclidos se internalicen en las células tumorales lo más cercano al núcleo (96).  

 

La radiación gama que no es un proceso de desintegración primaria y suele ir acompañado de la 

desintegración β o α, se genera cuando el átomo resultante de las desintegraciones, se encuentra en 

un estado excitado, el cual vuelve muy rápido al estado fundamental (<10−9 s), su característica de 

fotones de alta energía hace que no tenga un rango definido de interacción con el tejido ni de la 

energía que depositan, más bien pierden cierta cantidad de energía por unidad de distancia a través 

de la materia lo que genera un LET muy bajo por su alta penetrabilidad, ocasionando que su uso sea 

para fines diagnósticos más que terapéuticos (figura 6) (97). 

No existe la bala mágica en medicina nuclear, situación que lleva a buscar mejores alternativas 

radiofarmacéuticas, que permitan la disminución de los efectos adversos, el costo de producción, su 

efecto en los tejidos y en la búsqueda de tiempos de vida media que sean apropiados para los 

tratamientos (9,98). 
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Figura 6: Interacción de los sistemas de nanopartículas funcionalizadas con moléculas de 

reconocimiento específico y marcadas con un radionúclido que puede tener decaimiento α, β, e- y 

γ con daño y penetrabilidad diferente en el tejido biológico. 

 

7.5 Nanopartículas de Sm2O3 

El desarrollo de nanopartículas de óxidos metálicos, especialmente de los metales transición interna, 

han desencadenado amplias aplicación tecnológicas debido a sus ricos estados de valencia, vasta área 

superficial, su configuración electrónica que les genera propiedades ópticas, magnéticas, de 

coordinación y eléctricas únicas (19–23). 

Dentro de los metales de transición interna se encuentra la familia de los lantánidos (Ln), también 

llamados tierras raras (RE) y están formados por los elementos: lantano (La), cerio (Ce), praseodimio 

(Pr), neodimio (Nd), Prometio (Pm), samario (Sm), europio (Eu), gadolinio (Gd), terbio (Tb), 
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disprosio (Dy), holmio (Ho), erbio (Er), tulio (Th), iterbio (Yb) y lutecio (Lu). Pm es radiactivo y no 

se encuentra en la naturaleza, solo se puede obtener por síntesis (99). 

La característica principal y de mayor interés son sus propiedades de fotoluminiscencia que se 

presentan en el rango del ultravioleta, visible e infrarrojo. Es importante mencionar que se definen 

como luminiscentes y no fluorescentes y fosforescentes debido a que estos términos son referidos a 

la emisión de luz de compuestos orgánicos y se correlacionan con las transiciones energéticas de 

estado singlete a singlete y estados singlete a triplete respectivamente (100). Sin embargo, en el caso 

de los Ln, los procesos de emisión de luz se llevan a cabo principalmente por transiciones internas   

4f – 4f (101,102). Estas transiciones se generan porque cada uno de los electrones en el orbital 4f está 

asociado a las 7 funciones de onda de los orbitales f tomando en cuenta los valores de spin +½ ,- ½ y 

para los 15 Ln se obtienen los estados basales y los cambios permitidos por resonancia,   los cuales 

son descritos en los diagramas de Dieke a partir de la teoría Judd-Ofelt y de campo cristalino 

(101,103). En los diagramas se puede observar que en el proceso de emisión desde un estado excitado 

a un estado basal, se tiene emisiones radiactivas (emisión de fotones) cuando existe la diferencia 

enérgica en un salto de un estado de mayor energía a menor energía para formar un fotón  y generar 

luminiscencia, también se pueden observar las emisiones no radiativas cuando los diferentes niveles 

energéticos de relajación están tan cerca que la transición hacia el estado basal se da principalmente 

por transferencia de energía a través modos vibratorios y de conversión interna (104,105) (figura 7).  

Las transiciones 4f-4f son posibles y estables debido a la protección de los orbitales 4f por los 

orbitales 5s, 5p y 6s por lo tanto no sufren modificaciones importantes cuando se cambia las 

características del entorno, situación que si se ve afectada en las transiciones 4f-5d que suceden en 

algunos casos como Ce, Pr y Tb (106,107). 
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Figura 7: Representación de diagramas de Dieke para algunos lantánidos donde se 

muestra los cambios de niveles de mayor energía a niveles de menor energía que generan 

los espectros de luminiscencia. Tomada y modificada de (102). 

 

El presente trabajo plantea la posibilidad del empleo de nanopartículas de Sm2O3 en la elaboración 

de dispositivos diagnósticos médicos y/o fines terapéuticos, debido a que su uso en el área de la 

nanomedicina no es tan común como si lo son el uso de Cerio y Europio (22,33,108), además presenta 

características que como se describen en la figura 8 y tabla 4 son adecuadas para su uso en medicina 

nuclear.  

Se han reportado métodos de síntesis de nanopartículas de Sm2O3 como precipitación supercrítica por 

antisolvente (SAS) (31), la técnica de reacción de plasma de hidrógeno-metal, (HPMR) (29,30), 

síntesis hidrotérmica (109), síntesis por bio-reducción (19,21), síntesis electroquímica (110), síntesis 

por combustión (33), entre otros. También se tienen reportadas otras metodologías para la síntesis de 

nanopartículas de óxido de metales de transición (como Ag, Au, Y, Zn, In, Fe, Ti) y de transición 
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interna (como Lu, Ce, Gd, Eu) (22,111). Dentro de esas técnicas las más sobresalientes por su fácil 

realización y por mostrar resultados de tamaño de partícula y estabilidad de alta aceptación son sol-

gel, pirolisis, precipitación, termoablación láser y termoreducción (112–115). 

7.6 Isótopo 153Sm 

No se tiene reportes del uso médico de nanopartículas de 153Sm2O3. Sin embargo si se tienen 

aplicaciones médicas del isótopo 153Sm en formación de complejos, como los reportados con 

hidroxiapatita o portadores térmosensibles como el polímero poli(N-isopropiacrilamida) (PNIPAM), 

o como fármaco aceptable para estrategias terapéuticas tales como radiosinoviortesis y en el 

tratamiento paliativo en las metástasis óseas donde Quadramet®, radiofármaco formado por 153Sm 

coordinado con el ácido etilendiaminotetra(metilenfosfónico) (EDTMP) es el más utilizado  (9,34); 

solo se ha reportado el desarrollo de micropartículas de Sm2O3 activadas a 153Sm para su posible uso 

en el tratamiento del CHC; sin embargo, únicamente muestran estudios de estabilidad y radio marcaje 

(35).  

El 153Sm no se encuentra en forma abundante en la naturaleza, siendo necesaria su activación a partir 

de Sm2O3 constituido por Sm natural o enriquecido con 152Sm, aunque en el primer caso con menor 

rendimiento porque 152Sm (isotopo más abundante en su forma natural) solo se encuentra en un 

26.7%. La generación de 153Sm resulta de la reacción (n, γ), en reactores nucleares. Las características 

de este radionúclido (figura 8) han mostrado ser favorables para su posible uso diagnóstico y 

terapéutico (12,36,116,117). 

En la tabla 4 se muestra una comparación entre 90Y, 153Sm y 99mTc con la intensión de resaltar las 

ventajas que podría tener el uso de 153Sm en el tratamiento del CHC con respecto al 90Y, donde las 

principales son: obtención de menor costo, la producción gama de 153Sm que nos permite detectarlo 

por SPECT a diferencia del β- puro que es 90Y. La comparación con 99mTc es para valorar el uso 

diagnóstico de 153Sm debido a que 99mTc es el radionúclido por excelencia usado en más del 80% de 

los procesos radio diagnósticos como consecuencia de la adecuada energía de su emisión gama (118). 
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Figura 8: Características físicas y radiativas de 153Sm. 

 

Tabla 4: Comparación entre 153Sm, 90Y y 99mTc *DMP (Difosfato de metileno por sus 

siglas en ingles). 

 153Sm 90Y 99mTc 

Fármacos Quadramet®, 

153Sm-EDTMP  

TheraSphere® 
90Y-μesferas vidrio 

99mTc-MDP*   

Actividad 2 a 4 GBq 3 GBq 0.37 a 0.74 GBq 

Uso  metástasis Oseas CHC Imagen ósea 

Energía 

principal β 

0.720 MeV  0.9367 MeV, No emite 

Vida media 46. 27 horas 64.6 horas 6 horas 

Energía 

principal γ 

103keV No emite 140 KeV 

(100-200 keV) rango utilizado para diagnostico SPECT 

Producción  152Sm + n →153Sm 

153Sm 
 𝛽
→ 153Eu + γ 

89Y (n,γ) 90Y,   

235U(n,f) 90Sr 
 𝛽
→ 90Y 

99Mo 
 𝛽
→ 99mTc 

por ciclotrón  
100Mo(p,2n)99mTc 
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7.7 Funcionalización de nanopartículas de Sm2O3 

La funcionalización de las Sm2O3 NPs no es un tema con amplia investigación, sólo se ha reportado 

un estudio simulado donde utilizando la teoría de Pearson y la ecuación de Fukui se demostró que las 

nanopartículas de Samario de al menos 55 átomos tiene comportamiento electrofílico en su superficie, 

lo que hace posible que haya interacción con grupos moleculares nucleofílicos y por ende su 

funcionalización (21), con base en eso y tomando en cuenta análisis de XPS que indican que en la 

superficie de las Sm2O3 NPs se encuentra en su mayoría átomos de Sm se puede predecir su reacción 

con compuestos nucleofílicos. 

En este trabajo se pretende la funcionalización de Sm2O3 con el heterodímero iPSMA-BN, los grupos 

carboxilos del anillo DOTA en el péptido iPSMA-BN, tiene característica nucleofílica por lo tanto 

vuelve factible una conjugación directa con las Sm2O3 NPs como lo muestra la  Figura 9; sin embargo 

no se tiene reportada alguna metodología sobre ello, sólo se encontró un estudio acerca la 

funcionalización de nanotubos de Sm2O3 con grupos amino (NH-Sm2O3) utilizando el 

aminopropiltrietoxisilano (APTES), APTES se une a los nanotubos de Sm2O3 mediante los oxígenos 

del silano, a través de una interacción nucleofílica (119), lo cual es una prueba del comportamiento 

electrofílico de la superficie de las nanopartículas de Sm2O3.  

 

Figura 9: Esquema de 153Sm2O3-iPSMA-BN NPs 
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8 DISEÑO METODOLÓGICO 
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8.1 Síntesis nanopartículas de Sm2O3 

Precipitación-calcinación: Se pesaron 1g de Sm2O3 reactivo (polvo, pureza de 99.9%, Sigma-Aldrich, 

EE. UU.)  y se colocaron en 20 mL de H2O Tipo 1 (PISA, Mex.), después se adicionaron 2 mL de 

HCl concentrado y se dejó en homogenización a una temperatura no más de 50 °C hasta observar la 

formación de una solución traslucida con un pH aproximado de 2. Se preparó una solución 

concentrada de NaOH (3M) y se adicionó por goteo, hasta obtener un precipitado blanco y un pH de 

entre 12-14. La suspensión se dejó en agitación por 30 minutos, pasado el tiempo se realizaron lavados 

por centrifugación a 2500 g/30min hasta obtener un pH de 7. La suspensión lavada se dejó secar en 

un crisol a 90 °C por 24 horas para obtener un polvo blanco (Precursor: Sm(OH)3 ∙ xH2O). 

Propuesta de reacciones para la formación del precursor: 

Sm2O3+HCl→ Sm+3 + Cl- + H2O  

SmCl3 + ½O2 → SmOCl + 2Cl  

SmOCl + NaOH + (1/2)O2 → Sm(OH)2+ + NaCl + O2  

Sm(OH)2+ + 2OH- → Sm(OH)3  

Sm(OH)3 + 2H2O → Sm(OH)3 ∙ xH2O  

El total del polvo se fraccionó, y se sometió a calcinar, una parte a 600 °C y otra a 900 °C por 24 

horas.  

Propuesta de reacciones para la formación de Sm2O3 NPs  

Sm(OH)3 ∙ xH2O 
∆
→ Sm(OH)3 + xH2O     

Sm(OH)3 

∆
→ Sm(OH)2+

 + 2OH-       

2Sm(OH)2+
 + O2 

∆
→ Sm2O3 + H2O 
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8.2 Preparación de Sm2O3-iPSMA-BN NPs  

De cada fracción de polvo calcinado (600 °C y 900 °C) se tomaron 10 mg y se colocaron en 10 mL 

de una solución de citrato trisódico 1 mM que contenía 100 µL de una solución del péptido iPSMA-

BN (1mg/mL). La suspensión se dejó en baño de ultrasonido por 3 horas y después fue purificada por 

centrifugación a 2500g/30 min en tubos de 30 kD hasta no observar presencia de iPSMA-BN en el 

sobrenadante (detectado por espectrofotometría UV-VIS). 

8.3  Preparación de 153Sm2O3- iPSMA-BN NPs  

Se tomaron 100 mg del polvo calcinado a 600 °C y se mandaron a activación en el reactor nuclear 

Triga MARK III con un flujo de neutrones de 1x1013 n/s.cm2 durante 20 horas. Después de eso la 

muestra, que corresponde a 153Sm2O3 NPs se funcionalizó con el péptido iPSMA-BN utilizando el 

mismo procedimiento descrito en el apartado 8.2 

8.4 Caracterización química 

Se realizó caracterización química al precursor que corresponde a Sm(OH)3 (a); a los polvos resultado 

de la calcinación del precursor que corresponden a Sm2O3 NPs a 600°C (b) y Sm2O3 NPs a 900 °C 

(c); al sistema Sm2O3-iPSMA-BN NPs (d) y al sistema 153Sm2O3-iPSMA-BN NPs (e) 

Análisis realizados: 

• Análisis termogravimétrico (TGA): Para la identificación de procesos físicos de absorción, 

adsorción, desorción y transiciones de fase, asociando éstos cambios a transformaciones en las 

especies químicas formadas desde Sm(OH)3 a Sm2O3. 

• Difracción de Rayos X (XRD): identificación de los compuestos, a través de estado cristalino 

y pureza.  

• Dispersión dinámica de luz (DLS) y Potencial Z: Evaluación de sistemas particulados: diámetro 

hidrodinámico y la estabilidad de los sistemas. 

• Microscopia electrónica de transmisión (TEM): Evaluación de la geometría, tamaño y la 

estabilidad de los sistemas particulados. 
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• Espectroscopia de infrarrojo (FT-IR) y espectrofotometría UV-Vis (UV-Vis): elucidación 

estructural (péptido iPSMA-BN) y seguimiento de la funcionalización química.  

8.5 Caracterización Biológica 

8.5.1 Análisis in vitro: 

Se utilizaron 2 líneas celulares: HepG2 que corresponde a una línea celular de CHC (PSMA +, GRPr 

+) y PC3 (PSMA -, GRPr +) correspondiente a una línea celular de cáncer de Próstata; se cultivaron 

en medio DMEM y medio RPMI respectivamente; ambos medios fueron suplementados con 10 % de 

suero bovino fetal; 100 unidades/mL de penicilina y 100 µg/mL de estreptomicina. Las células se 

incubaron en condiciones de humedad controlada, a temperatura de 37 °C y una atmosfera de 5% de 

CO2. 

8.5.1.1 Afinidad de receptores 

Los ensayos de afinidad, del sistema 153Sm2O3-iPSMA-BN NPs fue evaluado mediante un ensayo de 

saturación. Para tal efecto, se incubaron por triplicado una densidad de 1x106 células por pozo en 

cajas de 6 pozos por 24 horas; pasado el tiempo se hizo un recambio de medio (frío) y se dejaron en 

baño de hielo por 30 minutos; se adicionaron concentraciones desde 0.25 nM a 90 nM del sistema 

153Sm2O3-iPSMA-BN NPs y se incubaron a 4 °C por 2 horas; después se retiró por completo el medio; 

se realizaron 2 lavados con PBS frio; se adicionó 1mL de NaOH 1M para lisar las membranas 

celulares; después todo el contenido de los pozos fue colectado en tubos de ensayo y se les cuantificó 

la actividad. Las medidas se normalizaron empleando un estándar de actividad conocida del sistema 

de 153Sm2O3-iPSMA-BN NPs.  

Para evaluar afinidad inespecífica: se realizó el mismo proceso con la diferencia que a las células se 

les adicionaron 1mL de una solución del péptido iPSMA-BN como agente bloqueante previo a la 

adición del sistema 153Sm2O3-iPSMA-BN NPs.  La afinidad especifica se calculó con la diferencia de 

la “afinidad total” menos la “afinidad inespecifica”. 
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8.5.1.2 Internalización  

Se colocaron por triplicado 4x105 células en 500 µL de PBS en tubos de ensayo. Las células se 

dividieron en 3 grupos; al primero se le adicionaron el equivalente de 37 kBq de 153Sm2O3 NPs, al 

segundo el equivalente a 37 kBq de 153Sm2O3-iPSMA NPs y el tercer grupo fungió como grupo 

control; posteriormente se mantuvieron en incubación por 1 hora; pasado el tiempo, se midió la 

actividad total de los tubos; después se centrifugaron a 700 g/5 min; se separó el sobrenadante y se 

midió actividad (sistema no internalizado); al botón restante, se le adicionó 1mL de NaOH  1M y se 

dejó incubar por 5 min; pasado el tiempo se  centrifugaron a 700 g/5 min; se retiró el sobrenadante y 

se medió actividad del botón para determinar el porcentaje de internalización. 

8.5.1.3 Viabilidad 

El análisis de viabilidad se llevó a cabo a través del ensayo de XTT. Se colocaron por triplicado 1x104 

células por pozo en cajas de 96 pozos y se dejaron en incubación por 24 horas. Las células se 

dividieron en 3 grupos; a 2 grupos se les adicionó el equivalente a 37 kBq de 153Sm2O3 NPs y 

153Sm2O3-iPSMA-BN NPs respectivamente; y el tercero sin tratamiento (control), se dejaron incubar 

por una hora; después se retiró el tratamiento y se realizaron lavados con PBS (2 veces); se adiciono 

medio fresco y se dejaron en incubación por 72 horas; pasado el tiempo a cada pozo se le adicionaron 

100 µL de PBS y 50 µL de reactivo de XTT; se dejaron en incubación por 4 horas y se midió la 

absorbancia a 450 nm para detectar el metabolismo celular del reactivo XTT. Para determinar el % 

de viabilidad se tomó la viabilidad del control como 100 % de viabilidad. 

8.5.1.4 Análisis clonogénico 

Se colocaron por triplicado el equivalente a 1x103 células por pozo en 6 pozos; se dejaron en 

incubación por 24 horas. Pasado el tiempo las células se dividieron en 3 grupos, a los primeros 2 

grupos se les adicionó el equivalente a 3.7 kBq de 153Sm2O3 NPs y Sm2O3-iPSMA-BN NPs 

respectivamente y el tercer grupo se dejó como control; se dejaron en incubación por 24 horas; el 

medio fue remplazado por medio fresco y se dejaron en incubación durante 14 días (con cambios de 

medio cada 3 días). En el momento de análisis se adicionó una solución de 4% de paraformaldehido 

a cada pozo durante 10 min, se retiró y se realizaron lavados con agua tipo 1. Finalmente, a cada pozo 

se les adicionó cristal violeta 1%; se mantuvieron en agitación por 30 min; después se adicionó 
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paraformaldehido al 10 %; se dejó en agitación por 5 min (extracción del colorante), se retiró todo el 

contenido de cada pozo y se cuantificó la cantidad de colorante a una longitud de onda de 590 nm. 

La capacidad clonogénica se determinó tomando en cuenta como el 100 % a las células control. 

8.5.2 Análisis in vivo 

Se utilizaron ratones macho Balb-C con un peso promedio entre 18-30 g y entre 6-12 semanas de 

edad. Los ratones fueron mantenidos bajo los reglamentos éticos para el cuidado de animales de 

laboratorio con base en la NOM O62-ZOO-1999. 

8.5.2.1 Biodistribución 

Se utilizaron un total de 15 ratones de los cuales se formaron 5 grupos de 3 ratones; un grupo fue 

considerado control negativo y a los otros 4 grupos se les administraron vía intravenosa a través de 

la cola la cantidad de 100 μL del sistema 153Sm2O3-iPSMA-BN NPs que corresponde a una actividad 

de 74 MBq; para cada grupo se asignaron tiempos de reposo de 0.5, 3, 24 y 96 horas respectivamente, 

finalizado el tiempo los ratones fueron sacrificados y se midió peso y actividad en órganos como 

corazón, riñón, hígado, bazo, páncreas y sangre; finalmente se calculó la cantidad de actividad por 

peso de órgano en los diferentes tiempos, la actividad por órgano se normalizó por unidad de masa, 

y se corrigió empleando un estándar de actividad conocida, equivalente al 100 % de actividad 

administrada.   

8.5.2.2 Análisis de biocompatibilidad 

 

Se formaron 2 grupos de ratones, a un grupo se les administro una dosis de de 8.0µg/g del sistema de 

nanopartículas funcionalizadas, el grupo restante, se administró solamente con el vehículo (control). 

Se dejaron en observación por 72 horas, posteriormente fueron sacrificados, se extrajeron los órganos 

hígado, riñón y corazón los culares fueron deshidratados y embebidos en parafina, para ser 

seccionadosy teñidos con hematoxilina y eosina para identificar alteraciones histológicas que 

evidenciaran daño tisular. También se realizó recolección de sangre para la obtención de suero y con 

ello realizar la evaluación de las enzimas AST, ALT y LDH empleando kits de análisis (UV-Vis). 
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8.5.2.3 Análisis de luminiscencia 

Se utilizaron 3 ratones a los que les administro vía intravenosa a través de la vena de la cola la cantidad 

100 µL del sistema 153Sm2O3-iPSMA-BN NPs, que correspondían a una actividad de 37 MBq, se 

dejaron en reposo durante 3 horas; pasado el tiempo los ratones fueron anestesiados con 2 % de 

isoflurano; se colocaron el en equipo X-Treme, Bruker, USA para la obtención de imágenes de rayos 

X y luminiscencia. Las imágenes fueron obtenidas sin filtro de emisión y con filtros de 535, 600, 700, 

750, 790 y 830 nm. 
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10  CONCLUSIONES 
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Se realizó la síntesis de nanopartículas de Sm2O3 mediante el método de precipitación/calcinación, 

que se funcionalizarón con el péptido iPSMA-BN a través de interacción directa, seguida de la 

activación por irradiación neutrónica para obtener el sistema 153Sm2O3-iPSMA-BN NPs, que al ser 

evaluado en las líneas celulares HepG2 (iPSMA + y GRPr +) y PC3 (iPSMA - y GRPr +) mostró 

interacción selectiva en comparación con las nanopartículas de 153Sm2O3.  

153Sm2O3-iPSMA-BN NPs puede tener un uso potencial como agente de tratamiento específico para 

el CHC (PSMA+ y GRPr +) disminuyendo las desventajas que tienen las actuales alternativas 

terapéuticas, se puede usar también como agente de diagnóstico debido a que tiene características de 

radioluminiscencia haciendo posible la adquisición de imágenes. 

La síntesis de las Sm2O3 NPs se evaluó a dos temperaturas de calcinación 600°C y 900. Se observó 

que un incremento de temperatura propició un incremento del tamaño de la partícula, con mayor 

pureza y con mayor estado cristalino. 

La caracterización fisicoquímica sugiere que la interacción entre Sm2O3 NPs y el péptido iPSMA-

BN se da a través de enlaces de coordinación del grupo DOTA con los átomos de Sm que se 

encuentran en la superficie de las nanopartículas; de igual modo comprueba que la irradiación 

neutrónica no afecta el estado de las NPs debido a que su tamaño, morfología y estabilidad no sufren 

modificaciones significativas respecto al sistema antes de ser irradiado.  

La caracterización biológica muestra que 153Sm2O3-iPSMA-BN NPs tiene mayor interacción, 

internalización y citotoxicidad con células HepG2 (iPSMA +, GRPr +) comparado versus las células 

PC3 (iPSMA -, RGPr +). Se comprueba una interacción selectiva mediada por el péptido iPSMA-BN 

y un sinergismo generado por su característica de heterodímero que le permiten tener dos sitios donde 

interaccionar. Esta interacción confirma la presencia del péptido en las nanopartículas dado que se 

observa comportamientos diferentes (tal como se esperaba) en el sistema funcionalizado en 

comparación con el sistema que no ha sido funcionalizado (Sm2O3 NPs).  

El análisis de biodistribución de 153Sm2O3-IPSMA-BN NP indica que la mayoría se acumula en el 

hígado; además el seguimiento del sistema “in vivo” fue posible gracias a las propiedades de 

luminiscencia, que no presenta el sistema NatSm2O3-iPSMA-BN NPs. Esta característica no ha sido 

reportada en publicaciones previas y puede ser consecuencia tanto del estado activado de 153Sm, como 
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de la posible potencialización de la luminiscencia por un efecto antena (coordinación con compuestos 

orgánicos). De esta manera se presenta la posibilidad de utilizar a 153Sm2O3-IPSMA-BN NP como 

nano-radiofármaco a base del radiolantanido 153Sm. 
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11  PERSPECTIVAS 
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Si bien el desarrollo e investigación respecto a la síntesis de nanopartículas de lantánidos es un campo 

muy estudiado, no lo es así con radio-nanopartículas de lantánidos, por lo tanto, este proyecto marca 

el inicio de nuevas investigaciones que vean estos sistemas como potenciales agentes para ser 

utilizados en la medicina nuclear.  

Se puede realizar futuras evaluaciones de la funcionalización de Sm2O3 NPs con diferentes moléculas 

porque quedó comprobada su característica electrofílica al coordinarse con compuesto nucleofílicos 

como son los grupos COO- y N: y con ello tener sistemas nanotecnológicos que pueden ser utilizados 

en múltiples campos. 

153Sm2O3-iPSMA-BN NPs no está limitado sólo al CHC sino puede ser evaluado en otros tipos de 

tumores que sobre-expresen PSMA y GRPr, aunque aún se requieren más estudios de carácter clínico 

para tener la seguridad de que el sistema puede ser utilizado como un radiofármaco de reconocimiento 

específico.  
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