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ABREVIATURAS
¢BRCAL: Breastcancer 1 (Cancer de mama 1), gen supresor de tumores
humano
¢BRCAZ2: Breastcancer2 (Cancer de mama 2), gen supresor de tumores
humano
¢ CDIS: Tratamiento del carcinoma ductal in situ
eHER2:(Human Epidermal growth factor Receptor 2), Receptor 2 del factor
de crecimiento epidérmico humano
¢IC50: Concentracion Inhibitoria Media
e Micro-CT: microtomografia computarizada
«NLC:(Nanostructured Lipid Carriers), nanoparticulas lipidicas estructuradas
¢NTC: Nanotubos de carbono
¢ pNIPAM:Poli(N-isopropilacrilamida), un polimero termo sensible
¢ PICO: Population-Intervention-Comparison-Outcome (método para formular
preguntas de investigacion o busqueda de informacion)
ePLGA: poly(lactic-co-glycolicacid), acido poli(lactico-co-glicélico), es un
polimero biocompatible y biodegradable
¢ RE: receptores hormonales de estrogeno

¢ RP: receptores hormonales de progesterona



RESUMEN

El cancer de mama continla siendo una de las principales causas de
mortalidad en mujeres, y aunque los tratamientos actuales han mejorado el
prondstico, siguen presentando importantes efectos secundarios que afectan la
calidad de vida de las pacientes. En este contexto, surge la necesidad de

explorar vias terapéuticas mas precisas, eficaces y menos invasivas.

Este trabajo se centra en la administracion intraductal, una técnica que consiste
en aplicar el tratamiento directamente en los conductos mamarios, lugar donde
habitualmente se inicia el tumor. Esta via, ain en fase experimental, ha
demostrado ser prometedora al permitir una accién localizada, evitando la

exposicion sistémica y reduciendo significativamente los efectos adversos.

A través de la revision de ocho estudios preclinicos recientes, se analizan
diferentes formulaciones basadas en nanotecnologia - como nanoparticulas
termosensibles, nanoemulsiones, geles in situ o profarmacos de liberacién
lenta - que han mostrado mejoras en la eficacia antitumoral, una mayor
retencion en el tejido mamario y un perfil de seguridad mas favorable. Ademas,
algunos sistemas han demostrado capacidad para liberar el farmaco de forma

controlada en respuesta al entorno tumoral.

Los resultados revisados apuntan a que la combinacion de administracion
intraductal con tecnologias avanzadas de liberacibn de farmacos podria
representar una estrategia terapéutica mas personalizada y menos agresiva
para tratar el cAncer de mama, en especial en etapas tempranas como el

carcinoma ductal in situ.

PALABRAS CLAVE: Céancer de mama — Via intraductal — Nanotecnologia —
Tratamiento dirigido — Efectos secundarios.



1. INTRODUCCION
1.1. Cancer de mama: definicién y causas

El cancer de mama es una enfermedad caracterizada por el crecimiento
descontrolado de células en el tejido mamario. Generalmente, este proceso se
origina en las células epiteliales de los conductos galactéforos o de los I6bulos,
y puede evolucionar desde una lesion localizada hasta una forma invasiva que
se disemina a otros oOrganos. La figura 1 muestra la anatomia de la mama

femenina.

Como ocurre en otros tipos de cancer, el desarrollo del cancer de mama
implica una serie de mutaciones genéticas acumuladas que alteran la
regulacion normal del ciclo celular, lo que conduce a la proliferacién
desordenada de células ya diferenciadas. Entre los factores que contribuyen a
esta transformacion se encuentran los carcin6genos fisicos (radiaciones),
quimicos (como el tabaco) y bioloégicos (virus o bacterias), ademas de
predisposiciones genéticas como las mutaciones en los genes BRCALl y
BRCA2, que aumentan significativamente el riesgo de desarrollar esta
enfermedad (%).
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Figura 1. Anatomia de la mama femenina (%).



1.2. Tipos y subtipos de cancer de mama

El cancer de mama no es una enfermedad Unica, sino que engloba una
variedad de subtipos que se diferencian por su origen celular, comportamiento
clinico y respuesta al tratamiento. Los mas comunes, segun su origen celular,
son el carcinoma ductal, que se desarrolla en los conductos por donde circula
la leche, y el carcinoma lobular, que se origina en los I6bulos encargados de la
produccién lactea. Ademas, existen formas menos frecuentes como el cancer

inflamatorio de mama y la enfermedad de Paget del pezdn.

Desde el punto de vista molecular, se identifican principalmente tres subtipos
que permiten orientar el tratamiento de forma personalizada: los tumores
positivos para receptores hormonales (RE: receptores hormonales de
estrégenos y RP: receptores hormonales de progesterona), los HER2 positivos
y los triples negativos. Los primeros responden a tratamientos hormonales,
mientras que los HER2 positivos pueden ser tratados con terapias dirigidas a
esta proteina. Por otro lado, los tumores triple negativos, que no expresan
ninguno de estos marcadores, suelen presentar un peor prondstico y limitadas

opciones terapéuticas. (%)
1.3. Epidemiologia del cancer de mama

El cancer de mama representa la neoplasia maligna mas frecuente en mujeres
a nivel mundial, con una incidencia estimada de 2,3 millones de nuevos casos
en 2020 segun la Organizacion Mundial de la Salud. En Espafia, este tipo de
cancer ocupa el primer lugar en incidencia entre las mujeres, suponiendo
aproximadamente el 30% de todos los casos oncolégicos femeninos. La edad
es uno de los principales factores de riesgo, con un aumento significativo en la
incidencia a partir de los 45 afios y un pico entre los 50 y 69 afios. Aunque su
aparicibn en hombres es poco comuan, también se registran casos,

representando alrededor del 1% del total. (%)

La mortalidad, aunque elevada, ha disminuido en los Ultimos afios gracias al
diagndstico precoz y al avance de los tratamientos. No obstante, la enfermedad
sigue siendo la principal causa de muerte oncolégica en mujeres, debido sobre

todo a la aparicion de metastasis.



1.4. Limitaciones de los tratamientos actuales

A lo largo de las Ultimas décadas, el abordaje terapéutico del cancer de mama

ha evolucionado notablemente, combinando cirugia, quimioterapia, radioterapia

y terapias hormonales o dirigidas segun el perfil del tumor.

La siguiente tabla (tabla 1) muestra un resumen de las principales lineas de

tratamiento actuales.

Tabla 1. Principales lineas de tratamiento frente al cAncer de mama (*°)

Tipo de

tratamiento

Descripcion

WERIETES

Limitaciones

Cirugia

Extirpacion del
tumor (mastectomia

0 tumorectomia).

Elimina gran
parte del tumor,
diagnéstico
preciso.

No evita recurrencias si
hay metastasis. Riesgo
de efectos estéticos y
emocionales.

Radioterapia

Uso de radiacion
para destruir células

tumorales.

Eficaz localmente
tras cirugia.

Reduce recidivas.

Puede dafar tejidos
sanos cercanos (piel,
pulmones, corazon).

Fatiga.

Quimioterapia

Uso sistémico de
medicamentos

citotoxicos.

Util en
enfermedad
localmente
avanzada o

metastasica.

Efectos adversos
sistémicos: nauseas,
caida de cabello,

inmunosupresion.

Terapia

hormonal

Bloqueo del efecto
de estrogenos en

tumores RE+/RP+.

Tratamiento
dirigido, til en
prevencién de
recurrencias.

Ineficaz en tumores
hormono-negativos.
Posibles efectos como
menopausia precoz.

Terapia dirigida
(anti-HER2)

Farmacos que
atacan
especificamente

células con HER2+.

Alta eficacia en
tumores HER2+.
Menos toxicidad
gue quimio.

Solo util en HER2+.
Puede desarrollar
resistencia. Costosa.




Sin embargo, muchos de estos tratamientos se aplican de forma sistémica, lo
gue conlleva importantes efectos adversos sobre tejidos sanos. Esta toxicidad
limita la dosis de farmacos administrada y, en algunos casos, no logra evitar la
recidiva del tumor. Asimismo, la resistencia a los farmacos, la heterogeneidad
tumoral y la presencia de células tumorales residuales representan retos

constantes en la lucha contra esta enfermedad. (%)

Por ello, la busqueda de nuevas estrategias terapéuticas mas selectivas y con
menor impacto sistémico se ha convertido en una prioridad en el ambito de la
oncologia mamaria. Entre ellas, la administracion intraductal ha surgido como
una técnica prometedora al permitir una intervencion localizada directamente

en la estructura donde se originan la mayoria de los tumores: el sistema ductal.
1.5. Administracion intraductal y nanomedicina como abordaje innovador

La administracion intraductal consiste en la introduccion de agentes
terapéuticos directamente en los conductos mamarios mediante una canula fina
que se inserta por el pezdn. Esta técnica, que aun se encuentra en fases de
investigacion, permite alcanzar altas concentraciones del farmaco en el tejido
diana, minimizando la exposicion sistémica y, por ende, los efectos adversos.
Ademas de su potencial como tratamiento local en fases tempranas, se esta
investigando su uso en contextos preventivos, especialmente en mujeres con

alto riesgo genético de desarrollar cancer de mama.

Este enfoque cobra alun més relevancia al combinarse con las herramientas
que ofrece la nanomedicina. Gracias al desarrollo de nanoparticulas,
dendrimeros, liposomas y otras nanoestructuras, es posible encapsular los
principios activos y controlar su liberacion de forma precisa y eficiente en el
microambiente tumoral. Esto no solo mejora la biodisponibilidad del farmaco,
sino que permite una liberacion dirigida y controlada, lo cual podria revolucionar

el tratamiento del cancer de mama tal y como lo conocemos actualmente. (°)



2. OBJETIVOS

El presente trabajo tiene como objetivo principal analizar la literatura cientifica
disponible sobre la administracion intraductal como estrategia terapéutica
emergente en el tratamiento del cancer de mama, haciendo especial énfasis en
Su integracion con tecnologias de nanomedicina. Para ello, se han definido los

siguientes objetivos especificos:

e Evaluar los beneficios potenciales de esta via de administracion frente a
los tratamientos convencionales, asi como identificar los retos y

perspectivas futuras en su aplicacion clinica.

e Comprobar si la evidencia cientifica actual respalda el uso de
formulaciones nanotecnolégicas administradas por via intraductal,
destacando su impacto en la eficacia terapéutica, la reduccion de
efectos adversos y el papel que podrian desempefiar en la medicina

personalizada del cancer de mama.
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3. MATERIALES Y METODOS

En esta revision bibliografica, se utilizaron las siguientes bases de datos:
Medline (con el buscador cientifico PubMed) y Web of Science. Se utilizd la
estrategia PICO: la poblacién diana fueron mujeres con cancer de mama, la
intervencion correspondié a la administracion intraductal de farmacos y el
resultado se centro en la efectividad de los sistemas de liberacion de farmacos
aplicados por esta via. La tabla 2 muestra los descriptores empleados en la

busqueda:

Tabla 2. Descriptores empleados en la busqueda de esta revision de acuerdo
con la estrategia PICO.

‘ Elemento PICO ‘ Descriptor utilizado

P (Poblacion) BreastNeoplasms

| (Intervencion) Intraductal administration
O (Resultado) Drug DeliverySystems

Los criterios de inclusion fueron: investigaciones publicadas en los dltimos
cinco afnos, disponibles en espafiol o inglés.

Por otra parte, se excluyeron los articulos no originales (revisiones sisteméaticas
y bibliograficas), para obtener resultados de las investigaciones mas recientes,

ademas, se excluyeron las duplicidades entre bases de datos.

La figura 2 muestra el diagrama de fluo de la busqueda. Finalmente, tras
aplicar los criterios de inclusion y exclusion y descartar aquellos articulos a los
que la Universidad Miguel Hernandez no tenia acceso, se incluyeron 8 articulos

en este trabajo.
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Busqueda realizada Blsqueda realizada de
Medline (Pubmed) web of Science
(n=7) (n=35)
Articulos identificados en
las bases de datos
(n=42)
12 ETAPA . .E)fcluidos_(n = 24) i
APLICAR LOS CRITERIOS DE . Idlom.als dIS‘tInt'OS del |ngles_y.c'espanol
SELECCION Y LECTURA DE LOS . Pre_prlnts y a!rtlcqlos de r?wsmn
TITULOS + Antiguedad inferior a 5 afios
Articulos obtenidos tras la
aplicacion de los criterios
y la lectura de los titulos
(n=18)
Excluidos (n = 5)
22ETAPA « Eliminacién de duplicidades
LECTUR_A DE LOS RESUMENES . Arnculo retractado
Articulos obtenidos tras la
lectura de los resumenes
(n=13 )
33ETAPA :
Excluidos (n=5)
LECTURA CQMPLETA DELOS [ + Sin acceso al texto completo
ARTICULOS
Articulos obtenidos tras la
lectura completa de los
articulos
(n=8)

Figura 2. Diagrama de flujo del proceso de busqueday seleccion de articulos

de esta revision.
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Para extraer la informacion de los articulos se realizO una tabla comparativa
con los siguientes apartados:

e Titulo del articulo.

e Tipo de estudio: Clinico o preclinico, segun si habia sido realizado en

humanos o no.

¢ Afio de publicacion.

e Farmaco empleado.

e Sistema de liberacion estudiado.

¢ Ensayos llevados a cabo.

e Resultados mas relevantes.

Posteriormente, para evaluar la calidad de los articulos que emplean modelos
animales - que son 7 de los 8 articulos incluidos en esta revision - se utiliza la
guia ARRIVE 2.0 (anexo), que esta compuesta por 21 items que cubren
distintos aspectos del estudio: desde el titulo y el resumen, hasta los métodos,
el uso de animales, los procedimientos experimentales, los resultados, la
discusion y la declaracion de financiacion o conflictos de interés. Cada item se
califica con 1 punto si se cumple completamente, 0,5 si se cumple de forma
parcial y O si no se cumple o no esta informado. En los casos que incluyen
subapartados, se calcula la media entre ellos. La puntuacion total maxima es
de 21 que, finalmente, se recalculd para tener una nota sobre 10. Este sistema
permite valorar de forma sistematica la calidad con la que se reporta la
investigacion y facilita la comparacion entre distintos trabajos. Cabe sefalar
que el articulo nimero 2, de Passos et al. (2023), el Unico que no empled
modelos animales, utiliz6 estudios in vitro y cultivos en esferoides celulares

para evaluar sus formulaciones.

Por Ultimo, tras obtener dicha tabla resumen y la evaluacion de la calidad, los
articulos se agruparon en funcion de la molécula encapsulada en el sistema de

liberacion para realizar la discusion.
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4. RESULTADOS

Son 8 los articulos incluidos en esta revision. La tabla 3 muestra un resumen
de estos articulos y permite comparar de forma rdpida la metodologia y
resultados obtenidos en cada uno de ellos. Puede apreciarse que todos los
articulos son estudios preclinicos (no se han llevado a cabo en humanos) y en

7 de los 8, se realizan estudios con animales.

Respecto a la evaluaciéon de la calidad recogida en la tabla 4, se aprecia que la
nota media obtenida por los articulos es 6.77 + 0.57, con lo que podemos
valorarlos como articulos de calidad media. El articulo con la nota mas alta
obtiene una puntuacion de 7.44 sobre 10, mientras que el articulo con la nota
mas baja tiene una puntuacion de 5.74 sobre 10. Asi que, no hay ningun
articulo que no pase la evaluacion de calidad.

Cabe destacar que, los items mas incumplidos son los items 19 (registro del
protocolo) y 20 (acceso a los datos) que no estan presentes en ningun articulo,
esto reflejaria, por un lado, una falta de planificacion por parte de los
investigadores al no declarar que el protocolo del estudio se haya preparado de
antemano y se haya registrado y, por otro, una falta de transparencia al no
poder accederse a todos los datos del estudio (sélo a las tablas y figuras

incluidas en los articulos).

Finalmente, algunos items de la guia ARRIVE no se aplicaban en ciertos
articulos revisados. Esto se debe a que no todos los estudios incluian fases
experimentales completas que permitieran evaluar aspectos como la
asignacion aleatoria, el cegamiento o el analisis estadistico detallado. En estos
casos, se ha indicado con una raya (—) para reflejar que esa parte no era
relevante en el disefio del estudio. Esta decision se tom0 para mantener una

evaluacion justa y coherente con la naturaleza de cada trabajo.

14



Tabla 3. Tabla resumen de los articulos incluidos en esta revision.

Tipo de
. estudio o . . . - . .

N° Titulo (clinico o Afio Farmaco Sistemade liberacion Ensayos llevados a cabo Resultados més relevantes Referencia

preclinico)

1 | Thermosensiti | Preclinico Febrero | Piplartina Este estudio desarrolloun | Liberacién del farmaco: El sistemade nanoparticulas )
ve Polymeric 2024 sistema de liberacién Evaluaciondel diametrode | pNIPAM, funcionalizado con el
Nanoparticles basado en nanoparticulas | '&s hanoparticulas, péptido SILY, permitié una
for Drug Co- de poli(N-isopropil ggtgg%zliitgr,fﬁ%%amdad administracion dirigida de
Encapsulation acrilamida, pNIPAM) liberacion. piplartinay YARA, uninhibidor
and Breast funcionalizadas con el Ensayos en células: especifico de la quinasa MAPKAP
Cancer péptido de unién al Pruebas de citotoxicidad 2. Este sistemaredujolalC50de
Treatment(1) colageno SILY, disefiado en cultivos 2D y esferoides | piplartina hasta 15 veces con

paraadministrar piplartina | 3D de células tumorales. | YARA, disminuy6 laincidencia

y YARA de formadirigida | Ensayos en animales: tumoral 5,2 veces y logré una alta
al tejido mamario mediante | Evaluacion de la eficacia concentracion de piplartinaen el
administracion intraductal, | €1 unmodelode tejido mamario tratado, con baja
logrando liberacién carcinogenesis quimicaen | aynosicion sistémica. Esto
controladay retencién ratas hembra Sprague- demuestra una liberacion eficazy
localizada Dawley. localizada en el sitio tumoral.

2 Preclinico Noviem | Paclitaxel Nanotransportador hibrido | Se evalud laliberacion de Liberacion prolongada: Las (8)
Collagen- bre para,la administracion local paclitaxelldesde rllanoparticula}s hibridaslograron
Binding 2023 de farmacos en el nanoparticulas (NLC, liberar el paclitaxel de manera

Nanoparticles
for Paclitaxel
Encapsulation
and Breast
Cancer
Treatment(2)

tratamiento del cancerde
mama. El sistema consiste
en nanoparticulas
formadas por
transportadores lipidicos
nanoestructurados (NLC)
gue contienen paclitaxel,
encapsuladosenunacapa
de poli (N-

pNIPAM e hibridas)ysu
degradaciénen
condiciones de pH acido
(3,5) y fisiolégico (7,4),ya
gue un ambiente
ligeramente acido es el
gque mejorsimulael
ambiente tumoral.

La capacidad de las

sostenida durante 120 horas, lo
cual sugiere que este sistema
podriareducirla frecuencia de
administracion del farmaco.

Alta citotoxicidad: Las
nanoparticulas mostraron una
citotoxicidad hasta 3,7 veces
mayor en células tumorales
cultivadasen2D y 1,8 veces
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isopropilacrilamida)
(PNIPAM) y
funcionalizados con el
péptido SILY, que seune
al coldgenotipol,
sobreexpresado en
tumores mamarios.

particulas funcionalizadas
paraunirse al colageno se
estudi6 en placas cubiertas
de colagenoyen dos
lineas celulares de cancer
de mama productoras de
coldgeno (MCF-7 y T-47D).
Ademés, en estas dos
lineas celulares se evalu6
la capacidad para
internalizar las particulas.

Se estudid la citotoxicidad
de las particulas conun
ensayo MTT en las lineas
tumorales (MCF-7y T-
47D)y enunalineano
tumoral (MCF-10A).

mayor en esferoides 3D, en
comparacién con nanoparticulas
no modificadas, lo que destacasu
eficaciaen laeliminacion de
células cancerosas.

Mejor afinidad por el colageno:
Las nanoparticulas
funcionalizadas con el péptido
SILY se unieron eficazmente al
colagenotipol, presenteenel
microambiente tumoral,
mejorando laretencidn local de
las nanoparticulas en eltumory
aumentando su selectividad hacia
las células malignas.

Mayor seguridad: En modelosde
cocultivo, el sistema hibrido
aumento la viabilidad de las
células notumorales hasta 1,59
veces, lo que indicaunamenor
toxicidad para el tejido sano,
sugiriendo que el tratamiento es
Mas seguro en comparacion con
otras opciones.

Nanostructure
d lipid carriers
loadedintoin
situ gels for
breastcancer
local
treatment(3)

Preclinico

Noviem
bre
2023

Paclitaxel y5-
Fluorouracilo

Este estudio desarrollé un
sistemade liberacion
basado en portadores
lipidicos nanoestructurados
(NLC)y geles
termosensibles parala
administracién intraductal
de paclitaxel y 5-
fluorouraciloen el

Se ha estudiado la
citotoxicidad de las
formulaciones en cultivos
celulares 2Dy 3D
(esferoides).

Se ha valorado la
liberacion in vitro.

Los NLC, cargados con paclitaxel
y 5-fluorouracilo, mostraron
mayor citotoxicidad en lineas
celulares de caAncerde mama,
especialmente cuando contenian,
como lipido, tributirina,
reduciendoentre2y 7 veces la
IC50 en células cancerosas en
comparacién con NLC de

)
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tratamiento del cAncerde
mama.

Ademas, se han utilizado
ratas Wistar para evaluar
la retencién enle tejido
mamariotras la
administraciénintraductal.

tricaprilina.

En esferoides, la citotoxicidad
tambiénaument6 entre 3,2y 6,2
veces.

Ademas, suincorporaciénenun
gel termosensible de poloxdmero
mejoro laretencion y liberacion
prolongada de los farmacos en el
tejido mamario, ofreciendo una
estrategia prometedora para
tratamientos localizados y
eficaces.

Hyaluronic Preclinico Agosto | Piplartina Se prepararon Se desarrollaron El estudio demostré que la (120)
acid 2022 nanoemulsiones nanqgmulsiones } piplartina encapsuladaen
nanoemulsion modificadas con quitosano | modificadas con quitosano | nanoemulsiones modificadas con
- o . — (NE-Q) y acido hialurénico ; L
s improve o &cido hialurénico como quitosano (NE-Q) o 4cido
. ) Ly (NE-HA) cargadas con h g o
plplartl.m.a . estrateglf';\ |nnc.>\'/adora para piplartina. Se evaluaron en h!aluro_nl.co (NE-HA) mejoro Ig
cytotoxicity in la administracion modelos in vitro 2D citotoxicidad en modelos in vitro
2D and3D intraductal de piplartina.. (células T-47Dy MCF-7) y | (reduccionde IC50 en célulasy
breastcancer 3D (esferoides esferoides)y permitiéd una mejor
models and cancerosos) paraestudiar | penetracion celular. Ademas, en
reduce tumor citotoxicidady captacion un modeloin vivo de cancer de
celular mediante tincion . .
development mama inducido, la
fluorescente. En modelos e o
after in vivo, se realizaron administracion intraductal de
intraductal ensayos en ratas con NE-HA cargado con piplartina
administration carcinogénesis mamaria inhibié el crecimiento tumoral y
(4) inducida quimicamente por | redujo alteraciones histolégicas,
1-metil-1-nitrosourea, sugiriendo un enfoque prometedor
_admlnlstrando para el tratamiento localizado del
intraductalmente las NEs. .
cancerde mama.
Intraductal Preclinico Abril Solucién ablativa | Se utilizé una solucién Las soluciones de etanol La inyeccion intraductal de etanol (12)
Delivery and de etanol.Oxido | ablativa de etanol 70% con | con un agente de contraste | al 70% con tantalio en ratones
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X-ray 2022 de tantalio para nanoparticulas de 6xidode | a base de tantalio fueron FVB y NSG llena eficazmente el
Visualization estudiarla tantalio, para podersu administradasenun arbol ductal, lo cual se verificé por
of Ethanol- distribucion visualizacién mediante modelos deratén (FVB y micro-CTentiemporealy se
Based intraductal de la microtomografia NSG) y seobservdsu confirmd exvivo mediante tincion
Ablative solucion. computarizada (micro-CT) | distribucién por y microscopia.
Solution for ffluoroscopia. microtomografia
Prevention computarizada
and Local ffluoroscopia.
Treatmentof
Breast
Cancerin
Mouse
Models(5)
Breast Preclinico Enero Farmacos Nanosuspensiones (NS)y | Se sintetizaron profarmacos | La administracion intraductal de (12)
intraductal 2022 nanoparticulas (NP) con de Ciclopirox(CPDs)y se CPX en nanoformulaciones de
nanoformulatio 1-Ciclopirox profarmacos de liberacion | formularonen liberacion lenta mostré una eficacia
ns for treating (CPX) lenta nanosuspensiones (NSs)y | antitumoral significativay una
ductal nanoparticulas (NPs) de mayor persistencia en el tejido
carcinomain Profarmacos(CP PLGA. Se evaludla mamario, especialmente con el
situll: Dose D) liberacion de los CPDs yse | profarmaco CPD4. Esta
de-escalation administraron formulacion permitio reducir la
. 1-CPD2 (R = . . . .

using aslow ) intraductalmente en ratas dosis en cinco veces sin
releasing/slow metlo) Fischer344 con CDIS comprometer la efectividad,
bioconverting 2-CPD3(R = t- inducido. Las formulaciones | mostrando una fuerte correlacion
prodrug butilo) estudiadasincluyeron CPX [ entre laretencion delfarmacoy su
strategy(6) NS, CPD4 NS y unamezcla | eficacia.

3-CPD4 (R = de CPD4 NSy NPs,

fenilo) comparandose con

4-Combinacion
CPD4NSY NP

controles notratados y CPX
de liberacioninmediata.
Tambiénse midié la
persistenciadel farmaco en
tejidomamarioalas 6y 48
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horas.

Preclinico Julio Ciclopirox(CPX) | El estudio utilizaun Se estudidlaliberaciony El complejo CPX-Zn se sintetiz6 y (13)
2020 y el complejo sistemade liberacién se caractirizaron las caracteriz6  con éxito. La
Breast . . - .
intraductal CPX-Zn controlada a nanoescala | nanosuspensionesy liberacion de CPX fue mas lenta
nanoformulati para administrar ciclopirox | nanoparticulas invitro. desde la NS CPX-Zn y se redujo
ons for (CPX) y CPX acomplejado . o ain més,al incorporar CPX-Zn en
treating ductal con Zn en el tratamiento Posteriormente, se utilizé | nanoparticulas de PLGA,
carcinomain del carcinomaductal in situ | un modelode carcinoma | siguiendo el orden: NS CPX < NS
situ l: (CDIS). Se probaron ductalin situ (CDIS) en CPX-Zn << NP CPX-Zn. La
Exploring nanosuspensiones y ratas para evaluar la persistencia en tejido mamario a
metal-ion nanoparticulas de PLGA | acumulaciénenlamamay | |as 6 hy 48 h también mostré este
complexation pararalentizar la liberacion | la eficaciadelas distintas | patrén, correlacionandose con
to slow y prolongar la persistencia | formulaciones de ciclopirox | yna mayor eficacia terapéutica.
ciclopirox del farmaco en el tejido (CPX) y sucomplejocon
release, mamario. zinc (CPX-Zn). Las ratas Las nanoparticulas NP CPX-Zn
enhance fueron tratadas con lograron prolongar la exposicién
mamrr:ary nanosuspensionesy mamaria y reducir la dosis
persisience nanoparticulas de requerida hasta 5 veces frente al
and ] Y . . )
) liberacion controlada. CPX libre, manteniendo lamisma
efficacy(7) ", S,
efectividad en la inhibicion
tumoral. Estas formulaciones
representan una opcion
prometedora para el tratamiento
local del carcinoma ductal in situ
(CDIS), mejorando la eficacia y
reduciendo efectos secundarios.
Intraductal Preclinico Febrero | No semenciona | Se usaronmicroparticulas | Se sintetizarony El estudio muestraque las (14)
Drug Delivery 2020 elusodeun y nanoparticulas de caracterizaron las distintas | microparticulas de mayortamafio
to the Breast: farmaco diferentes tamafios, formulaciones cargadas (1 um) tuvieron una retencion mas

Effect of
Particle Size
and
Formulation
on Breast

especifico, sino
quese
emplearon
nanoparticulas,

encontrando que las
microparticulas mas
grandes (1 pm)se
retuvieron mejorenlos

con eltinte Cy 5.5. Se
estudio el proceso de
liberacioninvitroy la
biodistribucion in vivo (en

prolongada que las
nanoparticulas mas pequefias.
Las formulaciones de PLGA en
gely microparticulas se
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Duct and
Lymph Node
Retention(8)

microparticulas
y un gel in situ
de acido
polilactico-co-
acido glicdlico
(PLGA)cargados
con untinte
fluorescente (Cy
5.5) como
sistemas de
administracién
paraestudiarla
retencion
intraductal de
formulaciones.

conductos mamariosy
liberaron el tinte de manera
prolongada, mientras que
las nanoparticulas se
drenaron mas rapido hacia
los ganglios linfaticos.
Estos hallazgos ayudan a
disefiarformulaciones que
mejoran laretenciénlocal y
controlan laliberacién de
farmacos en el tejido
mamario.

rata). Ademas, unavez
terminado el ensayo de
biodistribucion se realizé
un estudio histoldgico para
valorar la toxicidad de las
formulaciones.

mantuvieron en la mama hasta 4
dias, mientras que las
nanoparticulas se retuvieron 2
dias. El estudio mostr6 que el
tamafio de las particulas yla
formulacioninfluyen enla
retencion,lo que sugiere un
enfoque Util para el tratamiento
localizado del cAncerde mama.
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Tabla 4. Evaluacion de la calidad de los articulos.

1 2 3 4 6 7 8 9 10 1 12 13|14 | 15 16 17 18 | 19 | 20 21
N /21 | /10
alb|la|bfla|]b|c|a]|b albja|bfa]|b blc|d|a|b al|b alb|c|a|b alb
1|os[ 110 -|-|-]-]- 110|105/ 1|05 o5/ ojos/ 1o 1| 1]|os]1]0o5/0|-|-|-]1]05{05] 0| -]1]|1]| 97517
x | 075 05 = = 0.5 075 | 075 0.5 05 [ 1] 075 | 1[05|0 = 075 |05] 0 | 0 1 12_04‘ 5.74
LT L P e P P ]
31‘1 1‘0 O|0|1 ‘ 1|0.51‘01‘O.5 |1|0.5‘1 1‘00.51|1 1 10.51|1|01‘1 1 0 - 1|112.88!19
X 1 0.5 0.33 - 0.75 0.5 0.75 0.88 0.5 0.5 1 1 1105 0.67 1 1 0 0 1 14_24‘6.78
a1 ‘ 1 1 ‘ 0 D.5| 0 | 1 - ‘ - 1 |0.5 1 ‘ 0|1 ‘0.5 | 1 | 1 ‘ 1 1 ‘ 0|11 | 1 1 110 - | - | -1 ‘0.5 1 0 0|1 | 1| 12.25M18
X 1 0.5 0.5 - 0.75 0.5 0.75 1 0.5 1 1 1 1=0; - 0.75 il 0 0 1 14_29‘6.81
51‘1 1‘0 O|0|0.50.5‘0 1|01‘0.51‘0.5 |1|0.5‘1 1‘01 1|1 1 10.51|1|1 1‘1 1 0 0 1|1 13.8/21
X 1 0.5 0.17 0.25 0.5 0.75 0.75 0.88 0.5 1 1 1 105 1 1 1 0 0 1 13_80‘6.57
6 | 1 ‘ 1 1 ‘ 01l - | - | - - ‘ - 1 | 0 0.5‘ 0|1 ‘0.5 | 1 | 0 ‘ 1 1 ‘ 0111 | 1 1 1 1 1 | 1 | 1 1 ‘ 1 1 0 0|1 | 1| 13.25M18
X 1 0.5 - - 0.5 0.25 0.75 0.75 0.5 1 1 1 1 1 1 1 1 0 0 1 15_46‘ 7.36
71‘11‘0 O|0|1 ‘ 1|00.5‘01‘0.5 |1|0.5‘11‘011|1111 —|—|—1‘1 1 0 01|112.71!19
X 1 0.5 0.33 - 0.5 0.25 0.75 0.88 0.5 1 1 1111 - 1 1 0 0 1 14.05‘6.69
g8 |1 ‘ 1 1 ‘ 011 | 1 | 1 - ‘ - 1 |0.5 1 ‘ 0|1 ‘0.5 | 1 |0.5‘ 1 1 ‘ 0111 | 1 1 1 1 1 | 1 | 1 1 ‘ 1 1 0 011 | 1 | 14.88/20
X 1 0.5 1 - 0.75 0.5 0.75 0.88 0.5 1 1 1 1 1 1 1 1 0 0 1 15.62|7.44
Nota media total|14.21(6.77
Desviacion estandar 0.57
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5. DISCUSION

El estudio desarrollado por Dartora et al. en 2024 (") tuvo como objetivo disefiar
y evaluar una plataforma de liberacién localizada para el tratamiento del
carcinoma ductal in situ (DCIS), una forma no invasiva de cancer de mama.
Para ello, se utilizaron nanoparticulas de poli N isopropilacrilamida (pNIPAM),
un polimero termosensible, que fueron funcionalizadas con el péptido SILY
(secuencia RRANAALKAGELYKSILYGSG), el cual tiene afinidad por el
colageno del microambiente tumoral. Estas nanoparticulas fueron disefiadas
para encapsular simultdneamente dos agentes terapéuticos: piplartina, un
compuesto con propiedades citotoxicas, y YARA, un péptido inhibidor de la
enzima MAPKAP Kinase 2, con el propésito de lograr un efecto sinérgico en la
eliminacion de células tumorales. F

Las nanoparticulas fueron caracterizadas fisicamente en cuanto a su tamafio,
indice de polidispersidad, carga superficial (potencial zeta), eficiencia de
encapsulacion y perfil de liberacion de farmacos a distintas temperaturas. La
liberacion de los compuestos se activaba térmicamente, aprovechando el
colapso de la red polimérica de pNIPAM por encima de su temperatura critica
(~33°C), lo que permite controlar la disponibilidad del farmaco en el sitio
objetivo.

En los estudios in vitro, realizados en cultivos bidimensionales (2D) de células
de cancer de mama, se observd que las nanoparticulas cargadas con piplartina
redujeron el valor de ICso (concentracién inhibitoria media) en aproximadamente
4,9 veces en comparacion con el farmaco libre. Cuando se co-encapsulé YARA
junto con piplartina, esta reduccion fue ain mas significativa, alcanzando una
disminucion de alrededor de 15 veces en el ICs, l0o que demuestra un claro

efecto sinérgico entre ambos compuestos.

Ademas, en cultivos tridimensionales (esferas 3D), se observd un aumento
significativo de la citotoxicidad, evidenciado por la reduccion en el tamafio y la

viabilidad de los esferoides tratados, como se muestra en la figura 3.
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La parte central del estudio consisti6 en los ensayos in vivo, utilizando ratas
Sprague—Dawley en un modelo de carcinogénesis quimica. Las nanoparticulas
fueron administradas directamente en los conductos mamarios mediante
inyeccion intraductal, con el objetivo de proporcionar una liberacién focalizada
del tratamiento en el lugar exacto donde se desarrollan los tumores ductales.
Esta estrategia permitié evaluar no solo la eficacia terapéutica sino también el
perfil de distribucion del farmaco. Los resultados obtenidos tras la
administracion intraductal fueron notables. Se observd una reduccion de la
incidencia tumoral de 5,2 veces en comparacion con los grupos controles no

tratados, lo cual demuestra una alta eficacia antitumoral mediante esta via.
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Figura 3. Esta figura demuestra el efecto de las nanoparticulas termo-sensibles
desarrolladas por Dartora et al. sobre la formacion y viabilidad de esferoides de
células de cancer de mama MCF-7 y T47-D. Tras cinco dias de cultivo, los
esferoides tratados con nanoparticulas que co-encapsulan piplartina (PIP) y el

péptido YARA muestran una reduccion significativa en tamafio, indicando un

23



efecto antiproliferativo. Ademas, la viabilidad celular se ve mas comprometida
con las formulaciones NP-SILY-PIP-YARA en comparacion con PIP en
solucion, sugiriendo que la co-encapsulacion potencia la eficacia del
tratamiento. Estos hallazgos refuerzan el potencial terapéutico de esta
estrategia en modelos tridimensionales que imitan mejor el entorno tumoral in

vivo (10).

Ademas, los andlisis de biodistribucién revelaron que las concentraciones del
farmaco en el tejido mamario fueron significativamente mas altas que en el
resto del organismo: la concentracion de piplartina en las glandulas mamarias
fue de 35,3+22,4pug/mL, mientras que en el plasma se detectd una
concentracion mucho menor, de apenas 0,7 £0,05 ug/mL, lo que indica una
retencion local altamente eficiente y una exposicion sistémica minima. Esta
diferencia de mas de 50 veces entre el sitio de acciony la circulacién sistémica
es critica para reducir efectos secundarios y mejorar la seguridad del

tratamiento.

En conjunto, los datos presentados en este articulo demuestran que la
administracion intraductal de nanoparticulas termosensibles de pNIPAM
funcionalizadas con SILY y co-encapsulando piplartina y YARA ofrece una
estrategia terapéutica localizada, altamente eficaz y con minima toxicidad
sistémica para el tratamiento del carcinoma ductal in situ. La plataforma permite
una entrega controlada por temperatura, una retencion prolongada en el tejido
mamario y una fuerte actividad antitumoral sin requerir administracion
sisttmica. Esta aproximacion representa un avance significativo en el

desarrollo de tratamientos selectivos y menos invasivos para el cancer de
mama en etapas tempranas.

En el estudio de Passos, Lopes y Panitch de 2023 (&), se desarrollé una
plataforma de nanoparticulas hibridas disefiadas para el tratamiento localizado
del cancer de mama mediante la administracion intraductal. Estas
nanoparticulas se construyeron a partir de un ndcleo lipidico tipo
nanostructured lipid carrier (NLC) recubierto con una capa externa de poly(N-

isopropylacrylamide) (pNIPAM), un polimero termosensible. Ademds, fueron
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funcionalizadas con el péptido SILY, el cual tiene alta afinidad por el colageno
tipo I, cominmente sobre-expresado en el microambiente tumoral mamario. La
formulacion fue disefiada especificamente para encapsular el farmaco
paclitaxel, ampliamente utilizado en quimioterapia, con el objetivo de lograr una

liberacién prolongada y dirigida del farmaco tras su administracion directa
dentro del sistema ductal.

El proceso de fabricacion se realiz6 en dos etapas. Primero se formd el nicleo
lipidico utilizando Compritol, tributyrin y fosfatidilcolina a través de una técnica

de emulsificacion a alta temperatura. Luego, el nicleo fue recubierto con
pPNIPAM a 60 °C para generar una capa externa polimérica termosensible.

Finalmente, las nanoparticulas fueron funcionalizadas con el péptido SILY. La
incorporacion de esta capa incrementd el tamafio de las particulas en
aproximadamente 140 nm, resultando en un sistema homogéneo en un 96 %
después de su purificacion. La eficiencia de encapsulacion del paclitaxel fue
alta, alcanzando un 76 %, y el sistema demostré una liberacion sostenida del

farmaco durante mas de 120 horas. El sistema también fue sensible al pH
acido, lo que es beneficioso para liberar el farmaco en el entorno tumoral.

Para comprobar la especificidad de las nanoparticulas funcionalizadas, se
realizaron ensayos de unién al coldgeno tipo |. Las particulas modificadas con
SILY mostraron una alta afinidad por superficies recubiertas con colageno, asi
como por colageno producido por lineas celulares tumorales como MCF-7 y T-
47D. Esta capacidad de unidon aumentaba proporcionalmente al grado de

funcionalizacién con SILY, lo que valid6 su potencial de direccion activa hacia
el tejido tumoral mamario.

Los estudios de eficacia in vitro se realizaron en tres modelos distintos. En
cultivos bidimensionales (2D), las nanoparticulas hibridas con paclitaxel
mostraron una citotoxicidad hasta 3,7 veces mayor que las nanoparticulas
compuestas Unicamente de pNIPAM. En cultivos tridimensionales (esferas 3D),

el aumento de citotoxicidad fue de 1,8 veces, reflejando una mejora también en
modelos mas complejos.
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Ademas, se empled un modelo de co-cultivo indirecto entre células tumorales y
células epiteliales mamarias no tumorales. En este contexto, las nanoparticulas
funcionalizadas con SILY no solo mantuvieron su eficacia contra las células
cancerosas, sSino que también preservaron la viabilidad de las células no
tumorales hasta 1,59 veces mas que las formulaciones sin capa pNIPAM, lo
que sugiere un perfil de selectividad terapéutica favorable. Aunque el estudio
no incluyd ensayos animales, los autores disefiaron explicitamente las
nanoparticulas para su aplicacion mediante administracion intraductal. Esta
estrategia se justifica ampliamente a lo largo del articulo, con énfasis en que el
tamafio de las particulas, la afinidad por el colageno, y la liberacién controlada
por temperatura y pH son propiedades ideales para maximizar la retencion del
farmaco dentro del sistema ductal mamario. La funcionalizacién con SILY
permite que las particulas se adhieran al colageno del tejido mamario, lo que
evitaria su rapida eliminacion y favoreceria su permanencia prolongada en el
sitio de accion. La combinacion de alta carga de paclitaxel, liberacion
sostenida, sensibilidad ambiental y direccion activa al colageno hace que esta
formulacion sea adecuada para aplicaciones en etapas tempranas del cancer

de mama, particularmente el carcinoma ductal in situ.

En el estudio de Passos et al. de 2023 (°), los autores desarrollaron sistemas
de nanostructured lipid carriers (NLC) cargados con paclitaxel (PTX) y 5-
fluorouracilo (5-FU), incorporados en geles in situ termosensibles para su

aplicacion en el tratamiento local del cancer de mama mediante administracién
intraductal.

Los NLC se prepararon utilizando diferentes combinaciones de lipidos sélidos
(Compritol o Precirol), lipidos liquidos (tributyrin o tricaprylin) y surfactantes
(Tween 80 o poloxamero 188). Estas combinaciones permitieron obtener
formulaciones con tamarfios de particula que oscilaron entre 221,6 y 467,5 nm,
dependiendo de la composicion seleccionada y de la carga de farmacos. La
eleccion del lipido sélido afectd la cantidad encapsulada de paclitaxel, siendo
mayor con Compritol, mientras que el tipo de lipido no tuvo efecto sobre la
cantidad de 5-FU encapsulado. El uso de tributyrin, en particular, mostré un

efecto significativo sobre la citotoxicidad de los NLC, con una reduccion de los
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valores de ICso entre 2,0 y 7,0 veces en comparacion con las formulaciones que
contenian tricaprylin, al ser evaluados en tres lineas celulares de cancer de
mama: MCF-7, T-47D y MDA-MB-231.

Ademas, los NLC se evaluaron en modelos tridimensionales de cultivo celular
(esferas), donde los valores de ICs fueron entre 3,2 y 6,2 veces menores que
los observados con las soluciones libres de los farmacos, lo que indica una
eficacia mejorada del sistema nanoparticulado. Para adaptar los NLC a la via
intraductal, estos se incorporaron en una solucion de poloxamero al 11 % (p/p)
para formar un gel in situ termosensible. Este gel mostr6 un aumento de
viscosidad al alcanzar los 37 °C, temperatura fisiologica, lo que favorece su
permanencia local tras la administracion.

Los estudios de liberacidn in vitro demostraron que, en las primeras 24 horas,
los NLC liberaron aproximadamente 53 % del paclitaxel y 83 % del 5-FU. Al
incorporarlos en el gel, la liberacion de ambos farmacos fue ain mas sostenida,
lo que confirma que la matriz de gel actia como una barrera adicional que
modula el perfil de liberacion. Para evaluar especificamente la eficacia del
sistema mediante administracion intraductal, se realizaron experimentos con
marcadores fluorescentes hidrofilicos y lipofilicos. Estos fueron incorporados

tanto en NLC como en soluciones libres, y se inyectaron por via intraductal en
tejido mamario.

Los resultados demostraron que el gel in situ mejord la retencién local de los
marcadores en la glandula mamaria: los marcadores hidrofilicos mostraron una
retencion 2,2 a 3,0 veces mayor, y los lipofilicos una retencion 2,1 a 2,3 veces
mayor, en comparacion con las formulaciones liquidas (NLC sin gel o solucién
libre). Esto confirma que el sistema de gelificacion in situ ofrece una ventaja
significativa para mantener los compuestos en el sitio de aplicacion, aspecto
crucial para terapias localizadas como la intraductal. Finalmente, se evalué la
toxicidad sistémica del sistema en un modelo alternativo de seguridad con
larvas de Galleria mellonella. Aunque se observd una ligera disminucion del
indice de salud de las larvas a los cinco dias post-administracion (una

diferencia de 1,26 puntos, con p < 0,001), no se observdo una disminucidn
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significativa en la supervivencia. Esto sugiere que la formulacion posee una

baja toxicidad sistémica y un perfil de seguridad aceptable.

En conjunto, este estudio demuestra que los NLC cargados con paclitaxel y 5-
FU, cuando se formulan en un gel in situ termosensible de poloxamero, ofrecen
una estrategia eficaz para el tratamiento local del cancer de mama mediante
administracion intraductal. El sistema mejora la citotoxicidad frente a células
tumorales, prolonga la liberacidén del farmaco, mejora la retencion local en tejido
mamario y presenta baja toxicidad, consolidandose como una formulacién

prometedora para futuras aplicaciones clinicas por esta via.

En su estudio, Dartora et al. (1°) desarrollaron nanoemulsiones (NE) cargadas
con piplartina, un compuesto con propiedades antitumorales, y modificadas con
acido hialurénico (NE-HA) o quitosano (NE-Q) para evaluar su efecto en
modelos de cancer de mama en 2D y 3D, asi como tras su administracion
intraductal en un modelo animal. Las nanoemulsiones mostraron tamafnos
inferiores a 100 nm. La NE-HA presentd una potencial zeta de -255mV,
mientras que la NE-Q fue de +17,9mV. Ambas formulaciones presentaron
eficiencia de encapsulacion superior al 90 %. La NE-HA fue seleccionada para
los estudios posteriores por presentar mayor estabilidad y mejores propiedades
para la administracion intraductal. Se evalud la citotoxicidad in vitro de las
formulaciones en lineas celulares de cancer de mama MCF-7 y T-47D en
monocapa (2D). La piplartina libre mostro un ICs de 2,28 + 0,25 uM en MCF-7
y 1,54 = 0,19uM en T-47D. Al ser encapsulada en nanoemulsiones, la
citotoxicidad aumentd, con reducciones del ICse de hasta 3,6 veces,
dependiendo del sistema y la linea celular. No se observaron diferencias
significativas entre NE-HA y NE-Q en este modelo. En el modelo tridimensional
(esferas tumorales), la encapsulacion también mejoré significativamente la
eficacia del farmaco. La piplartina libre presentd valores de ICso de 10,5 +
09uMen MCF-7y 6,2+ 1,1uM en T-47D.

Las formulaciones nanoemulsionadas lograron reducir estos valores hasta 6,6
veces, demostrando una mejor penetracion y eficacia del sistema. Para evaluar

la eficacia in vivo tras administracion intraductal, se utiliz6 un modelo de

28



carcinogénesis mamaria inducida por 1-metil-1-nitrosourea (MNU) en ratas. La
administracion de NE-HA cargada con piplartina se realizé de forma intraductal,
y el efecto sobre la progresion tumoral se evalud histologicamente. Se observd
que los animales tratados con la formulacién presentaron una reduccion en el
desarrollo tumoral, asi como una disminucién de alteraciones histologicas
tipicas del proceso carcinogénico.

Esto sugiere que la administracion local del tratamiento en el sistema ductal
mamario permitié una accion localizada eficaz, con inhibicion del crecimiento

tumoral.

En el estudio de Kenyon et al. de 2022 (*1), se desarrollé y evaludé una técnica
de administracion intraductal para entregar una solucién ablativa basada en
etanol al 70% en los conductos mamarios de modelos murinos de céancer de
mama. La solucion también contenia nanoparticulas de 6xido de tantalio para
permitir la visualizacién mediante microtomografia computarizada (micro-CT) y
un tinte para facilitar la identificacion visual. La administracion se realizd
mediante una canula adaptada para inyectar la solucién directamente en el
arbol ductal mamario de las glandulas abdominales e inguinales de los ratones.
La distribucion precisa y completa de la solucién dentro del sistema ductal fue
confirmada en tiempo real mediante fluoroscopia y posteriormente con micro-
CT (figura 4).

Los resultados mostraron que la solucion ablativa administrada
intraductalmente provocd una ablacién eficaz del epitelio ductal con un dafio
minimo al tejido estromal y a la vasculatura circundante. En modelos murinos
propensos a desarrollar cancer de mama, esta ablacién local retrasé
significativamente la aparicion de tumores, aumentando la latencia media de
desarrollo tumoral y reduciendo la incidencia total de tumores en los animales

tratados en comparacion con los controles no tratados.
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Figura 4: Esta figura ilustra distintas técnicas utilizadas para visualizar el
sistema ductal mamario en modelos murinos. A la izquierda, la reconstruccion
tridimensional por microtomografia computarizada (microCT) revela la
arquitectura compleja del arbol ductal, permitiendo confirmar la distribucion
completa de la solucion administrada. En el centro, los montajes de mama
entera tefiidos con azul de Evans y carmin muestran visualmente la
penetracion y alcance del compuesto dentro de los conductos. A la derecha, la
imagen tridimensional obtenida mediante microscopia confocal con marcaje de
E-cadherina permite identificar con alta resolucion la estructura del epitelio
ductal. En conjunto, estas imagenes demuestran que la administracion
intraductal logra una cobertura uniforme y localizada del sistema ductal, lo que

respalda la eficacia y precision de esta via de administracién para tratamientos
focalizados contra el cancer de mama.

En el estudio de Al-Zubaydi et al. de 2020 (*3), se abord6 el desarrollo y
evaluacion de nanoformulaciones intraductales disefiadas para mejorar el
tratamiento localizado del carcinoma ductal in situ (CDIS) de mama mediante el
uso de ciclopirox, un agente antifungico con propiedades antitumorales. La
estrategia principal consisti6 en acomplejar el ciclopirox con iones metalicos
para modular y ralentizar su liberacion, con el objetivo de prolongar su
persistencia en el tejido mamario y mejorar su eficacia terapéutica tras la
administracion directa en los conductos mamarios.
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Para ello, los autores prepararon distintas nanoformulaciones en las que
ciclopirox se combiné con diferentes iones metalicos (por ejemplo, hierro,
aluminio y otros metales seleccionados) para formar complejos estables. Estas
formulaciones fueron caracterizadas mediante andlisis fisico-quimicos que
confirmaron la formacion de complejos y su estabilidad, ademas de evaluar la
morfologia y tamafio de nanoparticula apropiado para la administracion

intraductal.

En estudios de liberacion in vitro, se observd que la complejacion metalica
retardaba significativamente la liberacion de ciclopirox, con una cinética
controlada que contrastaba con la liberacion rapida de formulaciones sin
complejo metalico. Esta liberacion sostenida es crucial para mantener

concentraciones terapéuticas prolongadas en el sitio de accion.

Para evaluar la biodistribucién in vivo, las nanoformulaciones fueron
administradas intraductalmente en modelos murinos, demostrando una mayor
retencion y persistencia del farmaco en el tejido mamario en comparacion con
formulaciones convencionales. Esto indica que la complejaciéon con iones
metalicos mejora la permanencia local, aumentando el tiempo de exposicidn

del tumor al agente activo.

La eficacia antitumoral se examind en modelos murinos de CDIS, donde las
formulaciones complejadas mostraron una reduccion significativa del tamarfio
tumoral y menor proliferacion celular en comparacion con controles y
formulaciones sin complejos. La histopatologia reveld una mayor apoptosis y
dafio selectivo en las células tumorales con preservacién del tejido sano
circundante. En cuanto a la seguridad, el estudio reportd baja toxicidad local,
sin inflamacién ni dafio tisular significativo, y ausencia de efectos sistémicos
adversos, lo que reafirma la ventaja del enfoque intraductal para limitar la

exposicion sistémica al farmaco.

En el estudio llevado a cabo por Al-Zubaydi et al. en 2022 (*2), se investigo6 la
administracion intraductal de nanoformulaciones que contienen uno de los
profarmacos disefiado en el estudio anterior para liberar lentamente el

ciclopirox en el tratamiento del carcinoma ductal in situ (CDIS) de mama. El
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objetivo principal fue explorar una estrategia de de-escalamiento de dosis
mediante el uso de un profarmaco con liberacion sostenida y bioconversion
retardada, buscando maximizar la eficacia local y minimizar la toxicidad

sistémica.

Para ello, se desarrollaron nanoformulaciones (nanosuspensiones Yy
nanoparticulas de PLGA) con propiedades fisico-quimicas optimizadas que
garantizan estabilidad y liberacion controlada del profarmaco. Estas
formulaciones fueron administradas directamente en los conductos mamarios
de modelos murinos a travées de técnicas intraductales especializadas,

asegurando una entrega precisa y localizada en el sistema ductal.

El estudio incluy6d andlisis farmacocinéticos que demostraron que el profarmaco
se convertia gradualmente en el farmaco activo dentro del tejido mamario,
manteniendo concentraciones terapéuticas sostenidas durante periodos
prolongados. Esta liberacion lenta permitié reducir la dosis total necesaria para
obtener un efecto antitumoral, lo que respalda la estrategia de de-escalamiento

de dosis.

En términos de eficacia, los resultados mostraron una reduccion significativa en
el volumen tumoral en los animales tratados con la formulacion intraductal en
comparacién con los controles no tratados. La evaluacion histopatolégica
confirmé que la proliferacion tumoral estaba inhibida y que el epitelio ductal
mostraba una integridad preservada, sin dafio severo al tejido circundante.
Ademas, el perfil de seguridad fue favorable; no se observaron efectos
adversos locales importantes ni toxicidad sistémica, lo que destaca la ventaja
de la administracion intraductal para limitar la exposicion del organismo a la
droga activa. La toxicidad limitada también facilita la posibilidad de administrar

dosis repetidas si fuera necesario.

Por su parte, el estudio de Joseph et al. de 2020 (*4) evalué el impacto del
tamafio de particula y la formulacion en la retencion de farmacos administrados
por via intraductal en los conductos mamarios y ganglios linfaticos en modelos
murinos. Se prepararon particulas de diferentes tamafios, desde nano- hasta

microescala, con variaciones en carga superficial y composicion, para analizar
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como estas propiedades afectan la distribucion y persistencia del farmaco tras

su administracion directa en el sistema ductal.

Los andlisis demostraron que las nanoparticulas lograban una mayor retencién
en los conductos mamarios, en comparaciéon con particulas mas grandes,
debido a su capacidad para adherirse e interactuar eficientemente con las
paredes ductales. Asimismo, las caracteristicas de superficie y carga influyeron
en la liberacion sostenida del farmaco, prolongando su presencia en el tejido
mamario. Sin embargo, también se observd que las particulas de menor

tamafio podian migrar mas facilmente hacia los ganglios linfaticos, lo que
podria aumentar la exposicion sistémica.

No obstante, algunas formulaciones lograron un equilibrio Optimo entre
retencion local y baja migracion hacia los ganglios, lo cual es clave para
optimizar la seguridad y eficacia de los tratamientos por esta via. En particular,
se identificO que las particulas de aproximadamente 200 nm ofrecian el mejor
perfil de distribuciéon local. Estos hallazgos subrayan la importancia de disefar
formulaciones adecuadas para maximizar la permanencia local del farmaco y
reducir su dispersion sistémica, consolidando el potencial de la via intraductal

como estrategia para terapias focalizadas en enfermedades mamarias.

Los articulos analizados muestran que aplicar tratamientos directamente en los
conductos de la mama - una técnica llamada administracién intraductal - puede

ser una opcion muy efectiva y menos invasiva para prevenir o tratar el cancer
de mama en etapas tempranas, como el carcinoma ductal in situ.

En el estudio de Kenyon et al., se usO una solucion con etanol que, al
introducirse en los conductos, eliminé las células dafadas sin afectar el tejido
sano. En modelos de raton, esto ayudd a prevenir la aparicion de tumores.
Ademas, gracias a imagenes de rayos X, se pudo ver como se distribuia el

liquido, lo que permitié aplicar el tratamiento con precision.

Los dos estudios de Al-Zubaydiet al. se centraron en mejorar la forma en que

se libera el farmaco. En uno, usaron un profarmaco que se activaba
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lentamente, lo que permitié usar dosis mas bajas sin perder eficacia. En el otro,
combinaron el farmaco con iones metélicos para que durara mas tiempo dentro
del conducto. En ambos casos, se logré reducir el crecimiento tumoral y
mantener baja la toxicidad.

El estudio de Joseph et al. analizé el tamafio de las particulas del farmaco y
como esto afecta su permanencia en el conducto. Descubrieron que las
formulaciones con el tamafio adecuado (= 200 nm) se mantenian mas tiempo

en el lugar y no se desplazaban a otras zonas como los ganglios linfaticos, lo
cual es importante para que el tratamiento sea mas seguro Yy localizado.

Los dos estudios de Dartora et al. y Passos et al. demuestran que el uso de
formulaciones termosensibles puede ser una estrategia prometedora en el
cancer de mama al permitir una liberacion controlada. Ademas, revelan que el
afiadir una molécula que incremente la adhesividad a los conductos mamarios
también mejora la eficacia de los tratamientos y proponen diferentes moléculas
que pueden emplearse con este fin: SILY, poloxamero, acido hialurénico y

chitosan.

En conjunto, estos estudios muestran que la administracion intraductal es una
estrategia prometedora. Permite aplicar el tratamiento justo donde empieza la
enfermedad, con menos efectos secundarios, y podria ayudar a evitar cirugias
u otros tratamientos mas agresivos en el futuro. Aunque, se deben realizar

estudios clinicos que confirmen estos resultados prometedores.
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6. CONCLUSIONES

Se ha analizado con éxito la literatura cientifica disponible sobre la

administracion intraductal como estrategia terapéutica emergente en el

tratamiento del cancer de mama. Concretamente, se ha apreciado que:

La administracion intraductal presenta como principal beneficio la
reduccion de los efectos adversos asociados a los tratamientos
convencionales, pero se requieren estrategias de formulacién que

permitan la retencion del farmaco en el lugar de accion.

La evidencia cientifica actual respalda el uso de formulaciones
nanotecnolégicas administradas por via intraductal, principalmente del
tipo termosensible y con alta capacidad de adhesion, pues han
demostrado mejorar los perfiles de seguridad y eficacia en estudios

preclinicos.
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8. ANEXO

Las 10 Esenciales

Estos items recogen la informacién basica y minima a incluir en el articulo. Sin esta
informacion, los lectores y revisores no pueden evaluar la fiabilidad de los hallazgos.

Disefio del 1 Detalles resumidos del disefio de cada experimento, sobre:

estudio a. Los grupos que se estan comparando, incluyendo los grupos control. Sino se utilizan grupos
control, se debe justificar.

b. La unidad experimental (un animal, una camada, una jaula de animales).

Tamaiio de la 2  a. Especificar el nimero exacto de unidades experimentales de cada grupo y el nimero total en

muestra cada experimento. E indicar también el nimero total de animales utilizados.

b. Explicar cémo se ha decidido el tamafio de la muestra, proporcionando detalles sobre el
calculo del tamano de la muestra a priori, en caso de gue se haya realizado.

Criterios de 3  a Describir todos los criterios utilizados en la inclusién y exclusion de animales (o unidades

inelusién y de experimentales) durante el experimento, y datos durante el analisis. Especificar si estos

exclusion criterios se establecieron a priori, y si no fue asi, decirlo explicitamente.

b. Informar sobre cualquier animal, unidad experimental o datos no incluidos en el analisis,
especificando la razdn. Si no ha habido exclusiones, decirlo explicitamente.

c. Decir el valor exacto de n en cada grupo experimental, en todos los analisis.

Aleatorizacion 4 a. Informar sobre si se ha utilizado aleatorizacion para distribuir las unidades experimentales en
los diferentes grupos de tratamiento y de control. En caso afirmative, informar sobre el método
utilizado para determinar la secuencia de aleatorizacién.

b. Deseribir la estrategia utilizada para minimizar las variables de confusién, como el orden de los
tratamientos y mediciones o localizacion de los animales/jaulas. Sino se han controlado las
variables de confusion, se debe decir de forma explicita.

Cegamiento 5  Describir quién tenia conocimiento de la distribucion de los grupos en las diferentes fases

del experimento (durante la distribucién, la realizacion del experimento, la evaluacién de los

resultados vy el analisis de los datos).

Medida de los 6 a. Definir claramente todas la medidas evaluadas (por ejemplo, muerte celular, marcadores

resultados celulares, o cambios del comportamienta).

b. Especificar la medida de resultado primaria, es decir, la medida de resultado que se ha utilizado
para determinar el tamafio de la muestra.

Métodos 7 a. Proporcionar detalles de los métodos estadisticos utilizados para cada andlisis, incluyendo el

estadisticos software utilizado.

b. Describir cualquier método utilizado para evaluar silos datos se ajustan a las suposiciones
estadisticas, v lo que se ha hecho de no ser asi.

Animales 8 a. Proporcionar informacion sobre los animales utilizados, incluyendo la especie, la cepay

experimentales subcepa, el sexo, la edad o etapa del desarrollo v, si procede, el peso.

b. Proporcionar toda la informacion relevante sobre el origen de los animales, su estado de salud/
inmunitario, su estado de modificacién genética, su genotipo y cualquier procedimiento previo
al que hayan sido sometidos.

Procedimientos 9  Describir detalladamente los procedimientos de cada grupo experimental, incluyendo los

experimentales controles, al objeto que otros investigadores puedan replicarlos:

a. Lo que se ha hecho, cdmo se ha hecho y lo gue se ha utilizado.

b. Cuando y con qué frecuencia.

c. Dénde (incluyendo la informacion sobre los periodos de aclimatacion).

d. Por qué (justificar los procedimientos).

Resultados 10 Encada uno se los experimentos realizados, incluyendo las replicaciones independientes,

informar sobre:

a. Los datos estadisticos resumidos/descriptivos, con medidas de la variabilidad, en su caso (por
ejemplo, media y desviacidn estandar, o mediana e intervalo).

b. En su caso, el tamafio del efecto con un intervalo de confianza.
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La lista recomendada

Estos items complementan las 10 Esenciales y afiaden un contexto importante al
estudio. Lo mas correcto es proporcionar informacion de los items incluidos en

ambos sets.

Resumen 11 Hacer unresumen adecuado de los objetivos de la investigacion, las especies animales, la
cepay el sexo, los métodos mas importantes, los hallazgos principales, y las conclusiones del
estudio.

Antecedentes 12 a. Incluir suficiente informacion cientifica sobre los antecedentes para que se comprenda la

razon y contexto del estudio, asi como explicar el enfoque experimental.
b. Explicar como se ajusta la especie animal y el modelo utilizado a los objetivos cientificos y,
si procede, la relevancia en la biologia del ser humanao.

Objetivos 13 Describir claramente lo que se pretende averiguar con la investigacion, los objetivos, y, si
procede, las hipdtesis especificas que se estan probando.

Informe ético 14 Dar el nombre del comité ético o institucion equivalente que ha aprobado el uso de animales
en el estudio, y el nimero de autorizacion del proyecto. En caso de que el estudio no cuente
con un informe ético, se debe justificar la razén.

Alojamiento y 15 Se debe proporcionar detalles del alojamiento y manejo de los animales, incluyendo el

manejo enriguecimiento.

Cuidado de 16 a. Hay que describir cualguier intervencion o medida tomada en los protocolos

los animales y experimentales para disminuir el dolor, sufrimiento y angustia de los animales.

vigilancia

b. También comunicar cualquier efecto adverso esperado o no.

c. Asimismo, describir los puntos finales humanitarios establecidos para el estudio, los signos
que se controlan y la frecuencia de la monitorizacion. Si el estudio no cuenta con puntos
finales humanitarios, se debe senalar expresamente.

Interpretacién/
implicaciones

17

a. Interpretar los resultados, teniendo en cuenta los objetivos del estudio y las hipétesis, las
teorias actuales y cualquier otro estudio relevante en la literatura cientifica.

cientificas b. Comentar las limitaciones del estudio, incluyendo cualquier fuente potencial de desviacion,
las limitaciones del modelo animal v la imprecision asociada a los resultados.
Generalizacion/ 18 Comentar siy de qué manera los hallazgos del estudio se pueden generalizar a otras especies
traslado o condiciones experimentales, incluyendo su relevancia para la biologia humana (si procede).
Registro del 19 Declarar si el protocolo, (incluyendo la pregunta a contestar, las caracteristicas clave del
protocolo disefio vy el plan de andlisis), se ha preparado antes del estudio, y si se ha registrado y en

dénde.

Acceso alos datos

20

Describir si y dénde se pueden encontrar los datos del estudio.

Declaracién de
intereses

21

a. Declarar cualguier conflicto de intereses, financieros o no. Si no hay conflicto de intereses,
se debe decir.

b. También informar sobre las fuentes de financiacién (incluyendo las becas o ayudas), y el
papel de las entidades financiadoras en el disefo, analisis y comunicacién. del estudio.

Directrices ARRIVE 2.0: directrices actualizadas
para informar sobre la investigacion con animales.
Publicadas por primera vez en PLOS Biology, Julio

2020.
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