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Resumen

El cancer de mama es una enfermedad que ha puesto a la humanidad en una lucha
constante. Sin embargo, aunque los avances en la medicina moderna siguen
incrementando, los indices en la mayoria de los paises como Colombia, poseen un gran
numero de casos activos de cancer de mama convirtiéndose en una enfermedad silenciosa
y mortal.

La medicina moderna, propone tratamientos comunes muy agresivos y dafinos
como la quimioterapia y/o radioterapias. Pero, la esperanza de los avances tecnoldgicos
ha despertado una gran intriga en el personal médico que desearia cambiar las
metodologias utilizadas. Es por eso que se debe plantear una solucion tecnoldgica que
logre disminuir el uso convencional de los tratamientos y diagnosticos tardios, asi como
afectaciones secundarias, haciendo uso de la nanotecnologia en las ramas de la medicina
precisa para procesos de biopsias y quimioterapias directas.

Es por eso que el objetivo principal del proyecto, es desarrollar una propuesta
nanotecnoldgica para el diagndstico y tratamiento temprano y eficaz en pacientes con
cancer de mama mediante el uso de nanoparticulas que logren llevar los farmacos de
quimioterapia de forma directa y realizar diagnosticos de células posiblemente

cancerigenas de forma precisa.

Palabras clave

Nanotecnologia, nanociencia, nanoparticulas, cancer de mama, metastasis, farmacos

quimioterapicos



Abstract

Breast cancer is a disease that has put humanity in a constant struggle. However,
although advances in modern medicine continue to increase, the rates in most countries such
as Colombia, have a large number of active cases of breast cancer, becoming a silent and deadly

disease.

Modern medicine proposes very aggressive and harmful common treatments such as
chemotherapy and / or radiotherapies. But, the hope of technological advances has awakened
a great intrigue in the personal physician who would like to change the methodologies used.
That is why a technological solution must be proposed that manages to reduce the conventional
use of late treatments and diagnoses as well as secondary affectations, making use of
nanotechnology in the branches of medicine necessary for biopsy processes and direct

chemotherapies.

That is why the main objective of the project is to develop a nanotechnological proposal
for the early and effective diagnosis and treatment of patients with breast cancer through the
use of nanoparticles that manage to carry chemotherapy drugs directly and accurately diagnose

possible cancer cells.

Key Words:

Nanotechnology, nanoscience, nanoparticles, breast cancer, metastasis, chemotherapy

drugs.



Introduccion

El cancer de mama es uno de los multiples canceres metastasicos que actia de forma
silenciosa. La medicina moderna propone diversos métodos certificados para un diagndstico
del posible paciente, sin embargo, estos métodos tradicionales como la biopsia tienden a tener

un proceso complejo haciendo que los resultados puedan llegar a darse de manera tardia.

Primordialmente, se tiene politicas poco sélidas que ayuden a los ciudadanos a realizar
autoexamenes de cancer de mama, generando desconocimiento por parte de la persona y
corriendo los mismos riesgos. Por otro lado los tratamientos, aunque son convencionales, su
practicidad hace que genere miedo y desconfianza de pacientes por los efectos secundarios que
puedan concurrir en la persona como la pérdida del cabello o la muerte de células sanas que
podrian generar un nuevo cancer. Incluso la extirpacion de ganglios linfaticos o hasta el proceso

de biopsias para diagndsticos.

En el presente proyecto se plantea el desarrollar una propuesta dinamica sistémica en
una estrategia terapéutica basada en la nanotecnologia, donde se observen los comportamientos
de escenarios tradicionales y nanotecnoldgicos. Para ello, se lleva a cabo el disefio de un
modelo de simulacién capaz de otorgar la informacion comparativa de dos escenarios de

tratamientos y diagndsticos en un grupo poblacional de pacientes.

Ademas, se plantea usar el modelo construido para generar simulaciones en donde se
observe de forma clara, las comparaciones en el uso de metodologias tradicionales y las
tecnologias nano en un flujo poblacional definido. Esto con el motivo de poder obtener

respuesta respecto a la viabilidad en la aplicacion de la tecnologia en diagndsticos de cancer.
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Capitulo I - Planteamiento del Problema

Definicion del Problema

El cancer, es una enfermedad que ha puesto a la humanidad en una lucha constante. Sin
embargo, aungue los avances tecnoldgicos siguen incrementando los indices en la mayoria de
los paises como Colombia, poseen un gran nimero de casos activos de cancer convirtiéndose
en una enfermedad silenciosa y mortal. La medicina moderna propone tratamientos comunes
muy agresivos y dafinos, como la quimioterapia y/o radioterapias. Sin embargo, la esperanza
de los avances tecnoldgicos ha despertado una gran intriga en el personal médico que desearia
cambiar las metodologias utilizadas. Estos avances tecnoldgicos han tenido apogeo y tendencia
en la nanociencia que cada vez se fortalece. Debido a este desarrollo tecnoldgico y su aplicacion
para la medicina moderna, surgen nuevas medidas terapéuticas para el tratamiento de cancer,
cuyo objetivo futuro seria el sustituir los tratamientos convencionales eliminando por completo
las quimioterapias y radioterapias, incluso eliminando en un gran porcentaje las cirugias

ambulatorias o biopsias.

En la medicina, una de las mayores controversias que los médicos se preocupan es en
el proceso de diagndstico. Muchas veces, los tumores o aparicion de masas pueden o no, ser
un caso positivo de cancer. Para ello existen diversos métodos de identificacion, sin embargo,
en la mayoria de los casos se requiere que dicha masa crezca para un andlisis exhaustivo
efectivo por medio de biopsias. Esto causa principalmente, que el cancer se desarrolle a un
nivel de “Angiogénesis” convirtiéndose en un posible nivel metastésico, siendo tarde su

tratamiento disminuyendo las tasas de sobrevivencia.
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En la figura 1 se puede ver datos de andlisis desarrollados por la unidad de salud de
Espafia en el afio 2020, donde relaciona los diferentes tipos de cancer, sefialando que el cancer

de mama, es el mas padecido y mortal.

Figura 1: Cifras de cancer por la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica
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Segun esta, se puede observar que el cancer de mama es una de las patologias mas
comunes en el mundo y las que mas vidas ha conllevado su tratamiento fallido. Considerado
como uno de los tipos de cancer mas mortales, ya que se inicia como una enfermedad local
metastasicaa los ganglios linfaticos.

El uso de metodologias tradicionales para el diagndstico de posible cancer o metastasis,
son métodos que pueden resultar completamente agresivos en el cuerpo del paciente,
tratamientos demasiado costosos que, a diferentes tipos de céncer, requiere que el paciente
Ilegue a comprar los fArmacos necesarios para el tratamiento quimioterapico como el Abraxane,

que llega a conseguir un costo de $3.625.000 COP para un frasco de 100 g. (AARP, 2022)
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Aunque sea un farmaco aceptado por federaciones internacionales de la salud para el
tratamiento de pacientes con cancer de mama, su efectividad varia de la disposicion
(intravenosa u oral) del medicamento y la reaccion propia del cuerpo y las células cancerigenas.
En muchos casos, este tratamiento logra disminuir los tumores cancerigenos y sus células
siendo necesario un tratamiento mas invasivo y violento para el cuerpo como lo es la
radioterapia. Este tratamiento llega a ser una de las Gltimas opciones necesarias para la
erradicacion de dichas células generando mutaciones, nuevas apariciones de tumores,
guemaduras, dafos en tejidos vivos sanos o hasta incluso afectaciones de salud secundarias. Es
por eso que se debe plantear una solucién tecnoldgica que logre disminuir el uso convencional
de los tratamientos y diagnosticos tardios, asi como afectaciones secundarias haciendo uso de
la nanotecnologia en las ramas de la medicina precisa para procesos de biopsias y

quimioterapias directas.

Pero para hacer uso de esta nueva tecnologia, hay que preguntarse ¢Qué tan viable es
el uso de la misma en comparacion a los métodos tradicionales de diagndésticos aplicados a un

sistema poblacional de pacientes?



Arbol de Problemas

Figura 1: Arbol de problemas
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Objetivos

Objetivo General

Desarrollar una propuesta dinamica sistémica en una estrategia terapéutica basada
en la nanotecnologia para el diagnostico y tratamiento temprano y eficaz en pacientes con

cancer de mama.

Objetivos Especificos

1. Recolectar informacion de bases de datos profesionales disponibles entre los afios
2020 a 2021 acerca de la nanotecnologia aplicada en la deteccion y tratamiento en

pacientes con cancer de mama para el estudio del comportamiento de la tecnologia.

2. Disefiar un modelo dindmico sistémico como comparacion entre el antes y después
del uso de la nanotecnologia aplicada a las ciencias de la salud mediante

simulaciones.

3. Simular un modelo dinamico sistémico de las politicas y comportamientos del
sector salud en la aplicacion de las tecnologias nano a los pacientes con cancer de

mama.

4. Disefiar un modelo de negocio Canva definido e inspirado en la estrategia
nanotecnolégica donde se evidencie la propuesta aplicada en el diagnostico y

tratamiento en pacientes con cancer de mama.
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Capitulo Il - Revision de la Literatura

Para el desarrollo, se tiene en consideracion la pregunta de investigacion ;Cémo influye
y actla la nanotecnologia en la ciencia de la salud moderna en paises desarrollados? Para esto,
se decide enfocar la busqueda de la informacion a solo aquellas implementaciones que estén

asociadas a la investigacion y operatividad de la tecnologia nano en las ramas de la salud.

En la seleccién correspondiente a las bases de datos donde se obtienen los documentos
guias para la revision sistematica de la literatura cientifica, se tiene: IEEE Xplore, National
Library of Medicine, Redalyc, SCIELO y REDIB. Se hace esta seleccion debido a que el tema
de estudio, no es muy concentrado en la actualidad, por lo que al usar palabras claves como:
Anticancer, Carbon Nanotubes, Cancer Nanotechnology, SiRNA, nanocarriers Yy
nanobiosensors; logra arrojar resultados favorables sobre investigaciones preliminares de

nuevas metodologias para tratamientos de cancer de mama haciendo uso de la nanotecnologia.

Uno de los documentos titulados “Cancer Nanotechnology: A New Revolution for
Cancer Diagnosis and Therapy” (Vivek K Chaturvedi , Anshuman Singh , Vinay K Singh,
2019), desarrollado por los autores: Vivek K Chaturvedi , Anshuman Singh , Vinay K Singh,
Mohan P Singh habla sobre los avances tecnoldgicos nanos para el diagndstico y tratamiento
mediante nanoparticulas para el cancer de mama. Su prop6sito principal es demostrar el
funcionamiento clave para la solvencia del diagndstico y tratamiento en pacientes con cancer,
haciendo uso de las nanoparticulas. De ella se puede destacar la relacion caracteristica de las
nanoparticulas, mencionando que su funcionamiento se basa en absorber y transportar

pequefias moléculas como el ADN, ARN, farmacos o moléculas al sitio objetivo.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chaturvedi+VK&cauthor_id=30227814
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Singh+A&cauthor_id=30227814
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Singh+VK&cauthor_id=30227814
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Singh+MP&cauthor_id=30227814
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Este objetivo de investigacion propone una serie de ideas y aspectos de la nanomedicina
terapéutica en cancer, dando una primera vista de los nanomateriales necesarios y el plan de
accion para que dicha tecnologia funcione como un vehiculo de farmacos quimioterapicos para
el tratamiento directo en el tumor cancerigeno. Se enfrentan a la problematica principal de la
reaccion de los pacientes referente a la nanomedicina, esto significa, el como el cuerpo pueda
atacar o restringir el paso de las nanoparticulas. Su investigacion concluye de manera exitosa,
donde afirman que la nanomedicina es una de las formas mas viables para el diagnostico
precoz, logrando eliminar las biopsias y realizando terapias personalizadas de forma temprana
mediante nanoparticulas que se encargan de analizar muestras del tumor cancerigeno y provee

el farmaco quimioterapico para su erradicacion.

En los afios recientes el estudio de la nanotecnologia para el tratamiento de cancer de
mama metastasico ha incrementado drasticamente. La creciente evidencia preclinica ha
demostrado que el cancer de mama y la metéstasis se pueden solventar con procesos de
diagndsticos aplicados con nanotecnologia ya que, proporcionan una especie de plataforma de
agentes multiples para aplicaciones de co-administracion de quimios, genes y biofarmacos.
Algunas nanoparticulas son intrinsecamente activas debido a la interaccion que tienen con el
sistema bioldgico con fines anticancerigenos. Ademas, seleccionando los materiales

adecuados, las nanoparticulas se pueden utilizar para terapias fotograficas y magnetotérmicas.

En el caso de un cancer de mama metastasico, se argumenta que existe la capacidad de
visualizar y atacar la metastasis en varios organos y administrar agentes terapéuticos. Estas al
dirigirse a las células madre cancerosas, las nanoparticulas son capaces de tratar tumores
resistentes con una toxicidad minima para los tejidos/0rganos sanos. Ademas, las

nanoparticulas tienen la capacidad de activar las células inmunitarias para eliminar los tumores
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debido a que sus caracteristicas son multifuncionales y que son controlables u rastreables,
pueden ser un enfoque muy grande y potente para el tratamiento e investigacion futuros del

cancer.

Ahora bien, hay muchas formas disponibles para tratar el cancer de mama y el cancer
de préstata, como la quimioterapia adyuvante y neoadyuvante (enfoques convencionales), la
cirugia, la terapia endocrina y la radioterapia. Las estrategias novedosas incluyen la
focalizacién activa y pasiva mediante la explotacién de nano portadores y algunas moléculas
bioldgicas, que previenen la propagacion del tumor y eliminan las posibilidades de recurrencia
de BC y TNBC. Durante las fases iniciales de la BC, se realiza una cirugia para extirpar la
masa tumoral ubicada dentro y alrededor de la mama o los ganglios linfaticos regionales.
Incluso después de los procedimientos quirdrgicos, puede haber algunos depdsitos que no se
detectan y pueden provocar una recurrencia. Puede haber un problema frecuente en el brazo
después de la cirugia que contribuya a la angustia psicoldgica. La quimioterapia es la terapia
convencional a corto plazo porque mata tanto las células cancerosas como las normales y la
mayoria de los farmacos disponibles pueden producir el efecto antitumoral deseado sélo en

dosis mas altas.

La nanotecnologia ofrece varias caracteristicas Unicas, como tamafio pequefio
(nanométrico), focalizacion activa y pasiva, y la capacidad de unir maltiples fracciones de
focalizacion, liberacion controlada y focalizacion especifica del sitio. Esta revision se centra
en las terapias farmacoldgicas convencionales, las estrategias de tratamiento recientes y los
enfoques terapéuticos Unicos disponibles para BC 'y TNBC. También se ha destacado el papel
de las células madre del cancer de mama en la recurrencia de BC y TNBC. Varios agentes

quimioterapéuticos administrados utilizando nano portadores como nanoparticulas / micelas
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poliméricas, NP metalicas / inorganicas y NP basadas en lipidos (liposomas, nanoparticulas

solidas de lipidos (SLN) y transportadores de lipidos nanoestructurados (NLC)).

Ultimamente se estan planteando nuevas posibilidades bien sea en el diagndstico y
terapia en diversas enfermedades, para esto la aplicacion de farmacologia de nanodispositivos
y sistemas es una nanotecnologia de elevacion rapida. Las herramientas que ha estado
proporcionando la nanotecnologia son prometedoras para la quimioterapia, especialmente para

el tratamiento de cancer.

El cancer de mama se asocia con una alta morbilidad y mortalidad y es la segunda causa
principal de muerte en los paises occidentales y por ello surge la necesidad de desarrollar un
gran numero de nanoparticulas que son dirigidas especificamente a los tumores de metastasis
de la mama. La nanotecnologia por tener un pequefio tamafio caracteristico y el recubrimiento
especial de las nanoparticulas hace que se facilite el hecho de la entrega de farmacos
hidrofdbicos contra el cancer a sitios especificos con opsonizacion reducida por mecanismos
de defensa del cuerpo ocupandose asi de las propiedades fisicas y bioquimicas de las
nanoparticulas en la aplicacion clinica de farmacos. Ademas, la administracion de farmacos de
nanoparticulas tiene como objetivo reducir los efectos secundarios de los medicamentos contra
el cancer en donde por un lado haya disminuciones en el consumo y por otro lado los gastos de
tratamiento, que son los principales obstaculos en el tratamiento convencional del cancer de

mama.

El objetivo general de la nanomedicina es diagnosticar con precision y tratar con
eficacia sin efectos secundarios para evaluar la eficacia del tratamiento no invasivo.
Recientemente, se han desarrollado diferentes tipos de particulas de tamafio nanométrico como
liposomas, dendrimeros, nanoemulsiones, nanocapas, puntos cuanticos, micelas e incluso virus

como sondas no invasivas y para atacar biomarcadores de enfermedades.
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Por altimo, pueden surgir algunas limitaciones respecto a la nanomedicina debido a que
las nanoparticulas son estructuras tridimensionales complejas con dependencia critica del
tamafio, posicion, forma y carga presente en componentes moleculares interconectados. El
proceso de fabricacion y eliminacion de dichas nanoparticulas también requieren unas
condiciones de control debido a que esas nanoparticulas son mucho mas pequefias en tamafio
y esto provocaria que con facilidad y frecuencia se desperdicien. Aunque la vida media
circulante y la superficie bien disefiada tienen beneficios adicionales para las partes
estructurales y eficacia podrian ocurrir pequefios cambios que alteren las propiedades
farmacoldgicas y podria conducir a la retencion de tales particulas de dias hasta afios, ademéas
el perfil de seguridad puede ser afectado en dichos casos, por eso todavia hay mucha

investigacion por hacer para mejorar la nueva terapia contra el cancer.

En el trabajo actual, mientras se enfoca en cancer de mama, se revisa el rol de las
nanoparticulas como portadores de agentes terapéuticos basados en péptidos/proteinas
anticancerosas activos sabiendo que existe una gran cantidad de nanoparticulas de diferentes
formas, tamafios farmacos, materiales y elementos de orientacion bajo evaluacion preclinica'y
clinica. Las nanoparticulas terapéuticas que incorporan proteinas o péptidos representan una
proporcion importante de las nanoparticulas que se estan estudiando para el cancer de mama,
si se tiene en cuenta las nanoparticulas que se dirigen a receptores de membrana como HER2
y EGFR. En cuanto a la composicion, los tipos mas comunes de nanoparticulas que incorporan
proteinas o péptidos para aplicaciones de cancer de mama son liposomas, albdmina,
nanoparticulas poliméricas, basadas en carbono e inorganicas, siendo las nanoparticulas de

liposomas y albumina los mas representados para el tratamiento de cancer de mama.
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Los expertos opinan que las terapias basadas en proteinas y péptidos son terapias
prometedoras que poseen una mayor especificidad, actividad, penetrabilidad a través de
membranas celulares y menos toxicidad que los inhibidores de moléculas pequefas
ampliamente utilizados. La nanoencapsulacion de terapias de proteinas/péptidos pueden
preservar su integridad estructural y llegar al sitio esperado para experimentar el efecto
terapéutico. Esto es especialmente importante para la entrega de vacunas antitumorales y
enzimas activas donde la encapsulacion evitara su accion prematura y rapida sobre el tejido o
tipo celular inespecifico. Sin duda, cuanto méas se desvela el potencial terapéutico de los
péptidos y las proteinas, mas la nanotecnologia incorporara estos elementos en las proximas

nanoterapias.

El articulo habla sobre el descubrimiento y la caracterizacion completa de Nano Swarna
Bhasma basado en nanoparticulas de oro (en adelante, el farmaco NSB); propiedades
antitumorales in vitro de la droga de NSB en células del tumor del pecho; estudios de eficacia
terapéutica preclinica de la droga NSB en ratones SCID con tumores de mama a través de
protocolos de administracion oral y primeros resultados de traduccién clinica, de ratones a
pacientes con cancer de mama humano, a través de ensayos clinicos piloto en humanos,
realizados de acuerdo con las directrices reguladoras de Ayurveda, Yoga y Naturopatia, Unani,
Siddha y Homeopatia (abreviada como AYUSH) del Gobierno de la India en pacientes con

cancer de mama metastasico.

Las investigaciones preclinicas in vitro e in vivo, en ratones con tumores de mama,
establecieron inequivocamente que el farmaco basado en nanoparticulas de oro nano-
ayurvédico NSB es altamente eficaz para controlar el crecimiento de tumores de mama de

forma dependiente de la dosis in vivo.
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Los pacientes tratados con las capsulas del farmaco NSB junto con el "tratamiento
estandar de atencion™ (Brazo B) exhibieron beneficios clinicos del 100% en comparacién con
los pacientes en el grupo A de tratamiento, lo que indica los enormes beneficios clinicos del

farmaco NSB en la terapia adyuvante.

En este texto habla de como la nanotecnologia ofrece una posibilidad real de mitigar la
mortalidad por cancer de mama mediante la deteccion del cancer en etapa temprana, un
diagnostico mas preciso y tratamientos mas efectivos con efectos secundarios minimos. Donde
presentan los enfoques emergentes en la nanomedicina del cancer de mama basados en la
focalizacion activa utilizando nano plataformas inorgénicas versétiles con relevancia
biomédica, como nanoparticulas de oro, silice y 6xido de hierro, asi como su eficacia en la

obtencion de imagenes, farmacos y genes del cancer de mama.

Los enfoques basados en la nanotecnologia brindan nuevas posibilidades para mejorar
la atencién al paciente con cancer como complementos de las herramientas tradicionales.
Debido a las propiedades fisicoquimicas Unicas que dependen del tamafio, la formay la quimica
de la superficie (exploradas a lo largo de esta revision), las nanoparticulas (de 1 a 100 nm de

tamafio) son muy atractivas para el diagnostico y la terapéutica del cancer.

Han pasado mas de 20 afios desde la primera plataforma de nanoparticulas (nano
plataforma) aprobada por la FDA para la administracion de farmacos, una doxorrubicina
liposomal PEGilada para tratar diferentes tipos de cancer (sarcoma de Kaposis, cancer de

ovario metastasico y de mama), se convirtié en un hito hacia “la era de la nanomedicina”.

A pesar del optimismo sobre los resultados positivos observados en los resultados
preclinicos, muchos problemas deben resolverse antes de determinar la relevancia clinica de
estas nano plataformas. De hecho, a pesar de la vasta literatura, sélo unas pocas nano

plataformas podran evolucionar a la etapa de ensayo clinico. Por lo tanto, se deben hacer
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esfuerzos para superar / minimizar las barreras actuales para la traslacion de nanoplata formas
inorganicas especificas del banco a la clinica. La implementacion de métodos estandar basados
en modelos apropiados para estudios preclinicos ciertamente puede mejorar el nimero de

nanoplata formas inorganicas que se dirigen activamente a los ensayos clinicos.

La nanotecnologia ofrece la posibilidad de una deteccion temprana del cAncer de mama
y terapias més efectivas para impactar significativamente las tasas de mortalidad por cancer de
mama. Sin embargo, todavia no se han obtenido todos los beneficios de la nanotecnologia en
la medicina del cancer. Las nano plataformas actuales no han proporcionado mejoras
significativas en la practica clinica del cancer de mama como se esperaba. La siguiente fase de
la nanomedicina del céncer se basa en terapias mas personalizadas que surgen del disefio
racional de nano plataformas. De esta manera, el desarrollo de estrategias innovadoras y
sistemas avanzados basados en la focalizacion activa utilizando nano plataformas inorgénicas

verséatiles puede abrir nuevas fronteras y perspectivas en la nanomedicina del cancer.
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Capitulo 111 - Estado del Arte

En esta seccion se encuentra una recopilacion de 7 documentos encontrados en bases
de datos académicas, los cuales, después de un andlisis se concluyen eficientes y viables para
la toma de los recursos. Dicho desarrollo se hizo tomando algunas palabras claves tales como:
“nanoparticle, breast cancer, gold nanoparticles, polymeric nanoparticles, magnetic
nanoparticles, nanotoxicity”, eligiendo como criterio de busqueda, documentos definidos entre
afios 2015 a 2021. Las bases de datos académicas avaladas de forma internacional, se titula
“National Library of Medicine” pagina que al colocar las palabras claves se pueden obtener

documentos de investigacion.

Tabla 1

Andlisis del estado del arte

Anadlisis del estado del arte

Palabras claves utilizadas nanoparticles, breast cancer, gold nanoparticles,
polymeric  nanoparticles, magnetic nanoparticles,
nanotoxicity.

Base(s) de datos académicas o 1. National Library of Medicine
cientificas avaladas y utilizadas 2. PubMed
3. Scopus

Documentos avalados profesionalmente de indole
académica o de investigacion que posean areas de la
Estilo de documentos ingenieria de sistemas y de la medicina moderna que trata
igualmente de tendencias como la nanotecnologia y
medicina precisa.

Criterios de busqueda Rangos de documentos entre el afio 2015 a 2021, que
posean areas de nanomedicina y medicina precisa.
Inteligencia artificial y tratamientos quimioterapicos y
radioterapicos.

Resultados obtenidos 7 documentos de indole investigativa.

Fuente: Elaboracion Propia
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Tabla 2

Estado del arte sobre la nanotecnologia

Titulo

Problema

Métodos

Resultados

Conclusiones

“Nanoparticles
for imaging and
treatment of
metastatic

breast cancer”

Esta es una revision
que cubre los avances
recientes en la
seleccion y la
obtencidn de imégenes
del céncer de mama

metastasico con

y el
tratamiento mediante

nanoparticulas

quimioterapia,

genética, fototermia y
radioterapias
habilitadas con

nanoparticulas.

Esta revisién por medio
del analisis y los
desarrollos recientes de
la inmunoterapia y la
terapia con  células
madre habilitadas por

nanoparticulas se logra

encontrar efectos
moduladores  inmunes
intrinsecos que

suprimen el crecimiento
tumoral e inhiben en la

metastasis.

La

nanotecnologia

como un medio

terapéutico y de

gran

que se

manejar de una

manera bastante

flexible.

exactitud

puede

Esta revision tiene como
aporte importante la forma
de obtencién de
informacion acerca del
cancer de mama en la que
se involucran diferentes
uso de

tipos con el

nanoparticulas, por otra
parte brinda informacion
seria su

sobre como

aplicabilidad 'y como
actuaria esta respecto a la
metastasis y con ellos los
tumores causados por el

cancer de mama.

“Review of
nanotechnology
-based
approaches for
breast cancer
and triple
negative breast

cancer”

Es un documento en el
que se investigan
diferentes tipos de
métodos para tratar el
cancer de mama (BC)

y el cancer de mama

triple negativo
(TNBC), entre ellas
hablan de los

tratamientos

convencionales.

Se desarrollan  nano
portadores, transporte de
lipidos nano
estructurados entre otros
y destacan la
nanotecnologia como un
medio terapéutico y de
gran exactitud que se
puede manejar de una
manera bastante flexible
dando un control vy
focalizacion en zonas
especificas de estos tipos

de cancer.

Tratamientos

metastasicos y la

nano-

inmunoterapia.

En esta revision se
aprende mas sobre la
medicina exacta y el cémo
la nanotecnologia puede
ser eficaz en un céancer
mucho mas agresivo y
rapido, evitando que este
haga metastasis y
logrando tener més control
sobre el cancer de mama

triple negativo
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“Cancer

Nanotechnology

Este es un reporte
investigativo que lleva
por objetivo principal
estudiar el uso de la
nanomedicina aplicada
para el transporte de

farmacos y andlisis de

Su aplicacién es usar
nanoparticulas de oro,
magnéticas y nanotubos,
para la extraccion de
muestras de los tumores
posiblemente

cancerigenos a temprana

Investigacion del
uso de
nanoparticulas

para la
aplicabilidad en

la nano medicina.

Este articulo aporta a la
investigacion algunos
modelos sobre la
aplicabilidad de la
tecnologia nano en accién
con las nanoparticulas de

farmacos quimioterapicos.

: A New biopsia en los | edad, para un Igualmente da un punto de
Revolution for | pacientes diagnostico  eficiente. vista interesante sobre la
Cancer diagnosticados  con | Asi como el envio de viabilidad de la
Diagnosis and cancer de mama. farmacos de tecnologia.
Therapy” guimioterapia
directamente en la zona
requerida.
El articulo repasa | Analizar el uso y|Entre sus | Este  articulo  ofrece
diversas  estrategias | aplicabilidad de | resultados se | estrategias farmacoldgicas
“Peptides, preclinicas que | nanoparticulas para su | destacan los | que podrian funcionar, que

proteins and
nanotechnology
: a promising
synergy for
breast cancer
targeting and

treatment”

emplean los péptidos y
las proteinas
conjuntamente con las
nanoparticulas para el
cancer de mama y su
tratamiento, asi como
las drogas
encapsuladas péptido y

proteina-apuntadas, vy

enumera la situacion
clinica actual de
terapias usando los
péptidos y las
proteinas  para el

cancer de mama.

uso peculiar en el

transporte de estos

farmacos.

efectos y actuar
de los farmacos
quimioterapicos
para tratamientos
en el cancer de
mama, se
menciona el uso
de las
nanoparticulas

para el transporte
de las mismas,
por medio de
encapsulamiento

de proteinas.

en este caso son el uso de

los péptidos y las proteinas

en funcion con las
nanoparticulas, de las
cuales  puede  tomar
diferentes formas,
tamafios, etc para el

tratamiento y focalizacién

del cancer de mama.
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“Nanotechnolog
y: An Emerging
Therapeutic
Option for

Breast Cancer”

Esta revision se enfoca
principalmente en la
aplicacion de
diferentes tipos de
nanoparticulas en las
que se incluyen el oro,
la polimérica vy
nanoparticulas

magnéticas en el

tratamiento de cancer

Realizar estudios de uso
de las nanoparticulas de
evaluar

oro para

diferentes propiedades.

Como resultado,
logran enfocar y
documentar  las
diferentes
tecnologias  de
nanoparticulas
que pueden ser
usadas mediante
magnetismo para

el tratamiento de

La revision es de gran
debido

informacion de

aporte a que
contiene
algunas aplicaciones de
nanoparticulas que varian
en cuanto a su tamafio,
especificidad, aplicacion,
proceso, etc y ademas de
ver como serian esos

efectos secundarios al

de mama. cancer. evaluar su eficacia.
“New Advances | En este documento | La  metodologia vy | Se consigue un|En este documento se
in describe  como  la | resultados arrojan | control mas | habla de una nueva
Nanotechnology | nanotecnologia ofrece | plataformas preciso del | terminologia terapéutica

-Based
Diagnosis and
Therapeutics for
Breast Cancer: j
An Assessment
of Active-
Targeting
Inorganic

Nanoplatforms”

una posibilidad real de
mitigar la mortalidad
por cancer de mama
mediante la deteccion
del céncer en etapa
temprana, un
diagnostico mas

preciso y tratamientos

mas efectivos con
efectos  secundarios
minimos.

nanotecnoldgicas para
un procedimiento
adecuado, donde
presentan los enfoques
emergentes en la
nanomedicina del cancer
de mama basados en la
focalizacion activa
utilizando nano
plataformas inorgénicas
versatiles con relevancia

biomédica.

cancer, buscando
impedir su
metastasis, esto
quiere decir que
se consiguen
resultados mucho
MAas precisos, por
lo tanto, los
efectos
secundarios  se
mitigan y hacen
que el paciente
tenga una
recuperacion

menos agresiva.

sobre el cancer de mama,
mencionando los accesos
para evitar que el cancer se
convierta en metastasico y
como las plataformas nano
disminuyen los efectos
secundarios y farmacos

guimioterapicos.
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“New
Approaches in
Breast Cancer
Therapy
Through Green
Nanotechnology
and Nano-
Ayurvedic

Medicine - Pre-

El articulo habla sobre
el descubrimiento y la

caracterizacion

completa de Nano
Swarna Bhasma
basado en

nanoparticulas de oro
(en adelante, el
farmaco NSB);

propiedades

Estudio a fondo sobre
cémo se podrian utilizar
las particulas de oro

como capsulas.

En los resultados
podemos obtener
las caracteristicas
y

documentaciones
de las tecnologias
nano de oro para
el tratamiento y
transporte de

farmacos  NSB

Aporta y ensefia sobre otra
posible aplicacion de la
quimio mediante
nanotecnologia verde,
donde utilizan oro como
medio de transporte para
el tratamiento de la
quimio, haciendo pruebas
en ratas portadoras del

cancer de mama pueden

Clinical and antitumorales in vitro como medio de | destacar mejoria sin tener
Pilot Human de la droga de NSB en tratamiento. un resultado tan violento.
Clinical células del tumor del

Investigations” | pecho

“Dynamic Como saber si las | Uso de modelos | Un modelo | Si un paciente llegase a
modelling of células cancerigenas | dindmicos  sistémicos, | matematico y | suspender su tratamiento,
oestrogen estan en reproduccion | matematicos y | sistémico que | incurre un alza en la
signalling and constante. El uso de | biomédicos para la|ayude a explicar | probabilidad de muerte,
cell fate in dinamica de sistemas | sefializacion del tejido | el las terapias no funcionan

breast cancer

cells”

para estudiar tejido
Vivo y su
comportamiento  con
las células de cancer de

mama.

vivo como respuesta a la
inactividad del paciente

frente a su tratamiento.

comportamiento
de las células
cancerigenas y su
respuesta frente a
un tratamiento o
inactividad para
comprender  su
susceptibilidad o
resistencia a la

terapia endocrina.

ante un cancer avanzado.
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“An Integrated
Discrete-
Event/System
Dynamics
Simulation
Model of Breast
Cancer
Screening for
Older US

Women”

En un futuro préximo,
se espera que la mitad
de los casos de cancer
de mama  recién
diagnosticados se
presenten en mujeres
de 65 afios 0 més. Este
desarrollo, junto con el
envejecimiento de la

poblacién de EE. UU.

Utiliza un enfoque de
modelado de simulacion
de dos fases. La primera
simulacién es un modelo
de historia natural de la
incidencia y progresion
del céancer de mama en
individuos

seleccionados al azar. La
segunda simulacion es
un modelo integrado de

deteccion y tratamiento.

Abordar las
necesidades

especiales de la
toma de
decisiones de
atencién médica
basada en la

simulacion.

El uso de ambos modelos
juntos que se disefi¢ en el
documento, proporciona
una vista matematica para
conocer la incidencia y
problematica de casos de
cancer en mujeres
mayores de 65 afios. Con
el mismo modelo
sistémico, se proporciona
evaluar politicas de salud
para mejorar el servicio de

tratamientos.

“Developing
Simulation
Dynamic
Models of
Breast Cancer

Screening”

La

cancer de mama como

importancia del

problema de salud de

la poblacién, la
disponibilidad de
estudios de

investigacion

publicados, vy la
presencia de un gran
programa nacional de
deteccion en Australia
que podria
beneficiarse de
cualquier anélisis de
politicas que pudiera
los

realizarse  con

modelos.

El desarrollo de dos
modelos dindmicos de
sistemas de deteccién
mamografica (rayos X)
para el cancer de mama,
gue ademas ilustra su
uso y la cantidad vy
calidad de

utilizado

los datos

en el modelo que son

cruciales.

Se presenta la
construccion de
modelos
dindmico
sistémicos para el
cribado que se
basan en gran
medida en los
datos publicados
ademas de que
estos  modelos
pueden replicar
los datos de salida
publicados,
entonces se puede
argumentar a
favor del uso de
estos modelos
para el andlisis de

politicas de salud.

El modelo demuestra que
el modelado dinamico de
sistemas se puede utilizar
para simular
cuantitativamente

programas importantes de
salud publica y su impacto
en la salud de la poblacién
también permitié estimar
el alcance del diagnostico
del cancer de mama en el
programa de deteccion

australiano.
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Capitulo IV - Metodologia

Para el desarrollo del proyecto de grado, los autores definen un sistema metodolégico
para cumplir con cada objetivo planteado. Estd metodologia puede ser cambiante, pero se
mantiene como un esquema a seguir en el planteamiento y solucion de la problemaética
planteada. Se compone de fases posiblemente iterativas y de hitos en cada una de las

mencionadas etapas.

Figura 3

Metodologia

1- Establecer criterios de blsqueda tales como

Fase 1: Recoleccion de bases de datos, estilos de documentos,
Informacién de Nanotecnologia »|ecuaciones de blsqueda, etc.
en el cancer de mama 2- Establecer una serie de requerimientos para
obtener la informacién requerida.

L 1- Seleccionar las variables y tipos de variables

gue se usaran en la construccién del modelo.
Fase 2: Disefio del modelo 2- Generar los ciclos de refuerzo y balance.
poblacional. 13- Desarrollar la hipétesis dinamica.
4- Desarrollo de modelo sistémico en el software
Vensim.

\ 1- Generar las simulaciones del modelo dinamico
con 2 escenarios tradicional y nano.

2- Generar comparativos entre las variables de
nivel del modelo.

3- Establecer conclusiones mediante los
resultados.

Fase 3: Simulacion del modelo.

\

1- Describir las partes de un modelo CANVAS.
2- Establecer la relacion o uso del modelo en un
modelo dinamico sistémico.

3- Construir el modelo CANVAS aplicado al
modelo desarrollado.

Fase 4: Herramienta de Gestion
CANVAS ’

Y

Fuente: Elaboracion propia
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Capitulo V - Andlisis de VosViewer
Analisis bibliométrico
La relacion de uso de un andlisis bibliométrico es para observar el flujo de
documentacién que maneje los temas de la nanociencia en el cancer de mama.

Informacidn desde revistas, documentaciones, investigaciones, etc.

Tabla 3:

Anélisis de Bibliometria.

(((((((((nanotoxicity) AND (magnetic nanoparticles))
AND (polymeric nanoparticles)) AND (gold
nanoparticles)) AND (nanoparticles cancer)) AND
Ecuacion de Busqueda (nanoparticles)) AND (nanotechnology)) AND

(nanotechnology cancer)) AND (breast cancer))

20173 Documentos cuyo tema central se basa en la
nanotecnologia y su aplicabilidad a la medicina en
tratamientos con cancer de mama. Documentos en su
Resultados Obtenidos mayoria de Estados Unidos y un 0% de Colombia.
Expresa documentos que hablan sobre dinamica del

cancer de mama y sobre nano plataformas.

Fuente: Elaboracién Propia
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Grafos de VosViewer
Los graficos de vosviewer representan una parte importante de la investigacion
pues con ella se detallan diferentes graficos como lo son por pais, por palabras claves,

por autores, por citaciones bibliogréficas, por temas en comunes de cada trabajo, etc.

Figura 4

Paises que contienen documentacion nanotecnoldgica.
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taiwan
israel
china
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romania
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= 0N &R tutkey  South korea T
united arab emirates
> unt tes bzl pakistan
spain > i saudiarabia
i ortugal
POTHRg czachyecublicoaiang irag
ireland DOAN egypt
> n
gengany canada southiafrica
argenatina finland
belgium netherlands
i
japan - frapce

n federat

Fuente: Elaboracion propia
Este gréafico arrojado por el software de VVosViewer, menciona el flujo de paises
que poseen documentacion de cualquier tipo, cuya relacién principal sea nanotecnologia

aplicada a las ciencias de la salud en especializaciones del cancer.
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Figura 5:

Resultados de documentos con palabras claves similares.
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Fuente: Elaboracion propia

En la figura 5, se muestran las palabras claves utilizadas en el resultado total de
los documentos que se otorgan. Este ensefia la relacion entre dichas palabras de cada
documento y la totalidad de uso. Su intencion es mostrar cul es la palabra principal méas

utilizada en las investigaciones de nanotecnologia en el cancer de mama.
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Figura 6:

Citaciones de Autores en documentos nanotecnoldgicos
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Fuente: Elaboracion propia.

En la figura 6, se muestran las citas de autores en documentos nanotecnologicos,
es decir, se muestran las relaciones entre autores al hacer citacion de otros autores y sus
trabajos que hablan de los mismos temas. Esto es necesario ya que muestra quien de los

autores es el mas influyente en la tematica.
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Capitulo VI - Marco Teorico y Conceptual
Marco Tedrico
A continuacion, se van a sefialar algunos estudios los cuales estan relacionados
con la investigacion que se va a realizar debido a que aportan informacion pertinente e

importante en consideracion para elaborar el trabajo.

Un trabajo realizado por Anabel Sorolla, Dr Maria Alba Sorolla , Edina Wang &
Valentin Cefia (2020) llamado “Peptides, proteins and nanotechnology: a promising
synergy for breast cancer targeting and treatment”. Menciona que las terapias basadas en
proteinas y péptidos son prometedoras, ya que poseen mayor actividad, penetrabilidad a
través de las membranas celulares (especialmente para péptidos) y menor toxicidad que
los inhibidores de moléculas pequefias ampliamente utilizados. Aun asi, presentan varios
inconvenientes, como una vida media corta en circulacion y una sensibilidad a la
degradacion enzimatica.

Se concluye que la nanoencapsulacion de terapias de proteinas / peptidos puede
preservar su integridad estructural y alcanzar el sitio deseado para experimentar el efecto
terapéutico. Esto es especialmente importante para la administracion de vacunas
antitumorales y enzimas activas donde la encapsulacion evitara su accion prematura y
rapida sobre el tejido o tipo celular inespecifico. Actualmente, existen enfoques dirigidos
basados en proteinas en el proceso clinico, principalmente en forma de anticuerpos
dirigidos contra tumores, potenciadores de farmacos citotdxicos y vacunas peptidicas con
un rendimiento clinico prometedor, sin paralelo en una gran proporcion de estudios

preclinicos. (Sorolla et al., 2020).
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Un segundo trabajo realizado por Zulfia Hussain, Junaid Ali Khan & Sehrish
Murtaza (2018) llamado “Nanotechnology: An Emerging Therapeutic Option for Breast
Cancer”. En este se habla de como la nanotecnologia ha proporcionado herramientas
prometedoras para la quimioterapia, especialmente en el tratamiento del cancer. La
nanotecnologia se ocupa de las propiedades fisicas y bioquimicas de las nanoparticulas
en la aplicacion clinica de farmacos. La administracion de medicamentos de
nanoparticulas dirigidas tiene como objetivo reducir los efectos secundarios de los
medicamentos contra el cancer con disminuciones tanto en el consumo como en los
gastos de tratamiento, que son los principales obstaculos en el tratamiento convencional
del cancer. Una de las vastas aplicaciones de la nanotecnologia es el diagnostico, el

tratamiento y la prevencion de los canceres de mama. (Hussain et al., 2018).

Una tercera revision realizada por Priscila Falagan Lotsch, Elissa M. Grzincic y
Catherine J. Murphy (2017) llamada “New Advances in Nanotechnology-based
Diagnosis and Therapeutics for Breast Cancer: An Assessment of Active-Targeting
Inorganic Nanoplatforms”. En este documento se explica que la nanotecnologia ofrece la
posibilidad de una deteccion temprana del cancer de mama y terapias mas efectivas para
impactar significativamente las tasas de mortalidad por cancer de mama. Se concluye que
las nano plataformas actuales no han proporcionado mejoras significativas en la practica
clinica del cancer de mama como se esperaba. La siguiente fase de la nanomedicina del
cancer se basa en terapias mas personalizadas que surgen del disefio racional de nano
plataformas. De esta manera, el desarrollo de estrategias innovadoras y sistemas

avanzados basados en la focalizacion activa utilizando nano plataformas inorganicas
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versatiles puede abrir nuevas fronteras y perspectivas en la nanomedicina del cancer de
mama (Falagan et al., 2017).

Por Gltimo, una cuarta revision realizada por Menka Khoobchandani, Kavita K
Katti, Alice Raphael Karikachery, Velaphi C Thipe, Deepak Srisrimal, Darsha Kumar
Dhurvas Mohandoss, Rashmi Dhurvas Darshakumar, Chintamani M Joshi, Kattesh V
Katti (2020) llamada “New Approaches in Breast Cancer Therapy Through Green
Nanotechnology and Nano-Ayurvedic Medicine - Pre-Clinical and Pilot Human Clinical
Investigations”. En este estudio se explica como han podido traducir clinicamente los
hallazgos de las investigaciones preclinicas del farmaco basado en nanoparticulas de oro
de la medicina nano ayurvédica para demostrar una seguridad aceptable y unos resultados
de eficacia excelentes en pacientes con cancer de mama. La evaluacion de toxicidad /
eventos adversos segun los criterios de toxicidad del NCI realizados en cada visita
ciertamente proporciond evidencia clinica sobre el potencial de esta terapia que contiene
nanoparticulas de Nano Swarna Bhasma-oro encapsuladas con una combinacién

patentada de varias hierbas ayurvédicas. (Khoobchandani et al., 2020).

Bases tedricas

Continuando, se presentan las bases tedricas respecto a todos los articulos y
revisiones anteriormente mencionadas que evidencian como puede ser usada la
nanotecnologia para que esta pueda ser implementada y dispuesta a su uso en las

enfermedades gue en este caso es el cancer de mama y lo que con ella se relaciona.
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En las revisiones de “Peptides, proteins and nanotechnology: a promising synergy
for breast cancer targeting and treatment” (Sorolla et al., 2020) y “New Approaches in
Breast Cancer Therapy Through Green Nanotechnology and Nano-Ayurvedic Medicine
- Pre-Clinical and Pilot Human Clinical Investigations” (Khoobchandani et al., 2020). Se
menciona mucho el hecho de usar farmacos y proteinas en la implementacién de
nanoparticulas para ver cuan efectiva puede ser teniendo en cuenta otros aspectos que si
bien puede ser para la parte estructural de la nanoparticula como en su procedimiento al
momento de ser implementada directamente en un paciente que tenga cancer de mama.
Por otro lado, agregando en la segunda revision, se mencionaba el uso de los farmacos
basados en las nanoparticulas de oro en la medicina, debido a que esta llego a ser usada
en humanos teniendo un sobresaliente y notorio cambio en la mejoria del paciente,

demostrando ser un agente seguro y preciso en el ambito terapéutico.

De igual forma en el trabajo de “Nanotechnology: An Emerging Therapeutic
Option for Breast Cancer” (Hussain et al., 2018). Se muestra como las nanoparticulas
pueden variar en cuanto sus propiedades fisicas, estructura, aplicacion e incluso en su
fabricacion, pero ademas menciona cuales pueden ser sus limitaciones ya que se depende
mucho en su composicion pues al ser implementada la vida media circulante y el area de
superficie bien disefiada tienen beneficios adicionales para las partes estructurales y la
eficacia, pueden ocurrir pequefios cambios que podrian afectar las propiedades

farmacoldgicas y a su vez puede conducir a su retencion de tales particulas de dias a afios.
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En otra revision llamada “Review of nanotechnology-based approaches for breast
cancer and triple negative breast cancer” (Vikas Jain, Hitesh Kumar, Haritha V. Anod,
Pallavi Chand, N. Vishal Gupta, Surajit Dey, Siddharth S. Kesharwani, 2020). Se aclara
que la nanomedicina ayuda a lograr avances importantes en el diagndstico y el
tratamiento del cancer de mama hormonal negativo y hormonal positivo. Se ha
desarrollado una amplia gama de formulaciones basadas en nanoparticulas y actualmente
desempefian un papel importante en el tratamiento de la enfermedad. Los NP que
combinan agentes terapéuticos, focalizacion molecular y capacidades de imagen han sido
las terapias BC y TNBC de proxima generacion. Hay muchos otros tipos de agentes
terapéuticos descritos como potentes inhibidores del TNBC; sin embargo, la literatura
carece de hallazgos de esos agentes que se estan explorando como nanomedicina. Una
mejor comprension de los procesos biologicos y los refinamientos de la nanotecnologia
ciertamente ayudaran a desarrollar nanomedicina mas compatible para el tratamiento de

BC y TNBC en el futuro.

El cancer de mama como base tedrica

Los adelantos actuales en el campo de la biologia molecular y la secuenciacion
del genoma se han traducido en una totalmente nueva clasificacion del cAncer de mama,
que busca mas grande exactitud y se correlaciona mejor con el peligro de recaida de la

patologia y la respuesta al procedimiento.
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Los progresos en la biologia molecular y la secuenciacion del genoma de manera
presente, permite reconocer la heterogeneidad de esta patologia tan compleja
diferenciando subgrupos con propiedades biolégicas, clinicas y pronésticas plenamente

diversas. (Lucena et al., 2021)

El diagnéstico, manejo y seguimiento del CMTN es un reto para el doctor. Son
tumores con altas tasas de contestacion a quimioterapia, aun cuando dichos resultados
iniciales favorables acostumbran ser cortos gracias a los mecanismos de resistencia que
se establecen de manera precoz; lo que es conocido como la paradoja del CMTN. Al
examinar diferentes series de tumores triple negativos se ha comprobado que hay heridas
bastante heterogéneas entre si en este conjunto, con propiedades y agresividad bastante
diferentes que comparten un abordaje parecido al dia actual. Esta exclusion entre los
patrones de expresion de los canceres de mama, posibilita diferenciar subclases tumorales
con evoluciones clinicas diferentes. La biologia molecular permite entablar una
categorizacion mas rigurosa del cancer de mama que se correlaciona mejor con el peligro

de recaida de la patologia. (Lucena et al., 2021)

La nanotecnologia como teoria

La nanotecnologia se encuentra en una fase de crecimiento y ha capturado el
interés de empresas, gobiernos e inversionistas que buscan desarrollar productos Utiles
para aplicarlos en diferentes esferas, especialmente en medicina. La nanotecnologia se
define como el estudio, la sintesis, el disefio, la caracterizacion, la produccion y la
aplicacion a niveles atdbmicos y moleculares en una escala de 1 a 100 nm, de estructuras,

dispositivos y sistemas. (Castro et al., 2013)
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Una subdisciplina de la nanociencia es la nanomedicina y es una de las vertientes
maés prometedoras dentro de los muchos avances tecnolégicos todavia en estudio, ya que
brinda la posibilidad de diagnosticar y tratar enfermedades a nivel celular y molecular.
En la actualidad existen aproximadamente cien productos nanotecnoldgicos aplicables en

nanomedicina y disponibles en el mercado. (Castro et al., 2013)

Estos son utilizados en terapias contra el cancer, la hepatitis y las enfermedades
infecciosas; como anestésicos, para el tratamiento de problemas cardiovasculares, en
trastornos inflamatorios e inmunologicos; en patologias endocrinas, en enfermedades
degenerativas y en muchos otros casos. Actualmente se encuentra en una etapa de
acumulacion de conocimiento y generacion de innovaciones en funcion de un conjunto
de aplicaciones potenciales. Su aplicacion en la industria no se ha hecho esperar, con la
produccion de farmacos mas eficientes, mejoras extraordinarias en los sistemas de

administracion, terapia celular y el disefio de protesis neurales. (Castro et al., 2013)

En resumen, la nanotecnologia es un sector estratégico con un alto potencial de
crecimiento, riqueza, trabajo y calidad de vida para la que estd redefiniendo las

proyecciones de los mercados para el futuro inmediato. (Castro et al., 2013)
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Farmacologia en el cAncer de mama

La farmacologia de sistemas cuantitativos (QSP) es una disciplina emergente que
une la biologia de sistemas con la farmacocinética (PK) y la farmacodinamica (PD)
aprovechando la comprension sistematica de la eficacia y toxicidad de los medicamentos.
A pesar de los numerosos desafios en la aplicacion de metodologias computacionales
para QSP y modelos PK / PD basados en mecanismos a datos bioldgicos, fisioldgicos y
farmacoldgicos, unir estas disciplinas tiene el potencial de mejorar la comprension de
sistemas de enfermedades complejas como cancer de mama. En los modelos QSP/PK/PD,
se combinan varias fuentes de datos, incluidos datos experimentales grandes y
multiescala, como -Omica (es decir, genOmica, transcriptbmica, protedmica Yy
metabolomica), biomarcadores (circulantes y unidos), PK y puntos finales de DP. Esto
ofrece un medio para una aplicacion traslacional de modelos matematicos pre-clinicos a
pacientes, uniendo el paradigma del banco a la cabecera. Estos modelos no solo se pueden
aplicar para informar y avanzar en el desarrollo de farmacos de cancer de mama, sino que
también podrian ayudar a optimizar las terapias combinadas y los regimenes de

dosificacion racionales para los pacientes con cancer de mama.

La letalidad sintética se explica mejor como la perturbacién de dos genes que
resulta en la muerte celular. Las aplicaciones publicadas de letalidad sintética en LABC
incluyen enfoques proteémicos y transcriptdmicas. Un método de Tang et al utiliz6 un
modelo de farmacologia de sistemas computacionales novedoso conocido como TIMMA

(Interferencia de inhibicion de objetivos usando promediado de maximizacion y
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minimizacion) para predecir qué combinaciones de objetivos de farmacos producen la
muerte celular mas efectiva usando letalidad sintética basada en protedémica.

El cebado tumoral es un procedimiento farmacoldgico basado en el concepto de
romper una barrera celular o de sistemas (por ejemplo, microambiente tumoral, tejido o
vasculatura) mediante el uso de un agente quimioterapéutico para aumentar la eficacia de
un segundo agente quimioterapéutico mejorando asi la destruccion de células cancerosas.
La evidencia sugiere que la preparacion tumoral con la formulacién liposomal de
paclitaxel mejora la eficacia de los agentes inmuno-oncoldgicos en tumores solidos

(Fleisher et al., 2017).

Nano plataformas para la administracion de medicamentos en el cancer

La administracion selectiva de medicamentos contra el cancer en los sitios de la
lesion es fundamental para la eliminacion del tumor y un mejor prondstico. El disefio
innovador y la ingenieria avanzada de bio interface han promovido el desarrollo de varios
nano portadores para la administracion optimizada de farmacos. Teniendo en cuenta el
marco bioldgico del microambiente tumoral, las nano plataformas camufladas con
membrana han sido un foco de investigacion, lo que refleja su superioridad en la
orientacion del cancer.

Las células cancerosas son una de las células fuente mas utilizadas que se han

investigado para la ingenieria de nanoparticulas biocinéticas. (Zhang et al., 2020).



42

Tabla 4:

Marco Tedrico

Investigacion

Objetivo

Descripcion

“Peptides, proteins
and nanotechnology:

a promising synergy

Andlisis y desarrollo de estrategias
de

estrategias

preclinicas haciendo uso las

nanoparticulas con

Se Investiga el uso de la nanoencapsulacion
de terapias proteinas o péptidos para

preservar su integridad estructural y alcanzar

for breast cancer | preclinicas peptidicas y proteicas para el | el sitio deseado para experimentar el efecto
targeting and | tratamiento de cancer de mama. terapéutico. Se menciona el uso de las nano
treatment” particulas para el transporte de las mismas,

por medio de encapsulamiento de proteinas.
Documentacion de los procesos
_ _ nanotecnoldgicos que proporcionan

Investigar alternativas de . - .
. herramientas  quimioterapias para el
Nanotechnology: | administracién de medicamentos de . , g
. o _ _ _ tratamiento de cancer. Documentacion sobre
An Emerging | quimioterapia que evite producir efectos

Therapeutic Option

for Breast Cancer”.

secundarios de los medicamentos en los

pacientes.

los beneficios y propiedades fisicas y
bioquimicas de las nanoparticulas en la
aplicacion de las clinicas de farmacos. Uso de
las nanoparticulas como vehiculo para

tratamientos convencionales.
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«“

ew Advances in
Nanotechnology-

based Diagnosis and
for
An

Therapeutics

Breast Cancer:
Assessment of Active-
Targeting Inorganic

Nanoplatforms”.

Desarrollar estrategias innovadoras de
un sistema avanzado basado en la
focalizacién activa utilizando nano
plataformas inorganicas versatiles en la

medicina del cancer de mama.

Documentacidon de una investigacion sobre la
nanotecnologia y las posibilidades que ofrece
para la deteccion temprana de cancer de
mama Yy terapias efectivas para erradicarlas y
controlar la tasa de mortalidad por la misma.
Se evidencia las nano plataformas como una
medida tratamientos

segura  para

personalizados.

“New Approaches in

Breast Cancer
Therapy  Through
Green

Nanotechnology and

Nano-Ayurvedic

Investigar y aplicar procesos preclinicos
de

medio

las
de

transporte para medir la eficacia en

farmacos haciendo  uso

nanoparticulas  como

pacientes con cancer de mama.

Documentar los hallazgos de la investigacion
preclinica del fdrmaco basado en nanoparticulas
de oro, demostrando la seguridad aceptable y
resultados del

documentar la eficacia vy

tratamiento de los pacientes.

Medicine - Pre-
Clinical and Pilot
Human Clinical
Investigations”
Demostrar el desarrollo que tiene la [ Documentacion de la implementacion de la
nanotecnologia en el area de la | nanotecnologia en el desarrollo de la medicina,
medicina, demostrando que es una de las | involucrandose como una nanociencia conocida
“Nanotecnologia _ .
) vertientes mas prometedoras dentro de | como nanomedicina.
aplicada a la
e los muchos avances tecnologicos
medicina”.

todavia en estudios, brindando la
posibilidad de diagnosticar y tratar

enfermedades a nivel celular.
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“Application of
) Explicar y evidenciar el uso de [ Documentacion de la explicacion e informacién
pharmacometrics _ o

. farmacologia de sistemas cuantitativos | buscada sobre el uso de la farmacologia y sus
and quantitative
como la farmacocinética y la diferentes tipos en el cdncer de mama.
systems
farmacodinamia.
pharmacology to

cancer therapy: The
example of luminal a

breast cancer”

Fuente: Elaboracion Propia
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Marco Conceptual
Tabla 5:

Marco Conceptual

Concepto Definicién

Son particulas microscopicas de tres dimensiones que son equivalentes a

NanoParticulas | menos de 100 nanémetros. (Céancer, 2021d)

Nanoparticulas | Es una nanoparticula que estd compuesta principalmente por metales nobles

de Oro que en este caso es el oro la cual exhibe excelentes propiedades fisicas,
quimicas 'y biologicas, intrinsecas a su tamafio nanomeétrico.
(UNIVERSITET, 2021)

Nanoparticulas | Se definen como particulas de tamafio inferior a 1 um (Brigger et al. 2002),
poliméricas generalmente entre 10 y 500 nm, elaboradas a partir de materiales

poliméricos de diferente naturaleza. (Gaete, 2014)

Tipo de nanoparticula que puede ser manipulada bajo la influencia de un
Nanoparticulas | campo magnético externo. Las NPMs estan formadas generalmente por

magnéticas elementos magnéticos tales como hierro, niquel, cobalto y 6xidos. (Briones,
2016)

Es el efecto que pueden producir las nanoparticulas y los nanomateriales
Nanotoxicidad | respecto a donde se esta aplicando. (Perez & Luquefio, 2017)
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Nanotecnologia

Es el estudio y la manipulacién de materia en tamafios increiblemente
pequefios, generalmente entre uno y 100 nandmetros. La nanotecnologia
comprende una muy amplia gama de materiales, procesos de fabricacion y
tecnologias que se usan para crear y mejorar muchos productos que la gente usa
diariamente y especialmente se aplica a los campos de ingenieria, informatica

y medicina. (Cancer, 2021e)

Cancer de mama

Es un cancer que se forma en las células de las mamas, el cancer de mama es
uno de los mas diagnosticados mundialmente. Las células cancerosas del seno
normalmente forman un tumor que a menudo se puede observar en una
radiografia o se puede palpar como una masa o bulto. EI cancer de seno ocurre
casi exclusivamente en las mujeres, pero los hombres también lo pueden
padecer. El cancer de mama puede diseminarse fuera de la mama a través de
los vasos sanguineos y los vasos linfaticos. Cuando el cancer de mama se
disemina a otras partes del cuerpo, se dice que ha hecho metastasis. (Cancer,
2021a)

Farmacologia

Es la ciencia que estudia los farmacos en todos sus aspectos: sus origenes o de
donde provienen; su sintesis o preparacion, sean de origen natural o no; sus
propiedades fisicas y quimicas, mediante herramientas de la quimica organica,
analitica y tedrica; todas sus acciones, desde lo molecular hasta el organismo
completo: fisiologia, biologia celular, biologia molecular; su manera de situarse
y moverse en el organismo, rama que se denomina farmacocinética; sus formas
de administracion; sus indicaciones terapéuticas; sus usos y acciones toxicas.
(Céncer, 2021c)
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Céancer de mama

triple negativo

Representa alrededor del 10% al 15% de todos los tipos de cancer de seno. El
término cancer de seno triple negativo se refiere al hecho de que las células de
este cancer no contienen receptores de estrégeno ni de progesterona y tampoco
producen exceso de la proteina HER2. El cancer de mama triple negativo puede
crecer méas rapidamente. Estos canceres tienden a ser mas comunes en mujeres
menores de 40 afios, que son de raza negra o que tienen una mutaciéon BRCAL.
(Cancer, 2021b)

Nanomedicina

El término nanotecnologia hace referencia a una serie de disciplinas que
estudian y manipulan la materia a nivel de la nanoescala. Una de las &reas mas
importantes de la nanotecnologia es la nanomedicina, la cual esta enfocada en
gran medida en el disefio de nanosistemas de liberacion de farmacos que
prometen revolucionar las terapias convencionales, especialmente aquellas

dirigidas al tratamiento del cancer. (Lechuga, 2011)

Fuente: Elaboracion Propia
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Capitulo VII — Resultados Obtenidos

Obijetivo 1: Recoleccion de informacion de bases de datos profesionales disponibles entre los afios 2020 a
2021 acerca de la hanotecnologia aplicada en la deteccidn y tratamiento en pacientes con cancer de mama

para el estudio del comportamiento de la tecnologia

Resultado obtenido Objetivo 1

Efectividad de la mamografia como prueba de tamizacion

Desde 1960 la mamografia se empez6 a evaluar como prueba de tamizacion para
mirar que tan efectiva es y a su vez para disminuir la mortalidad por cancer de mama con
estudios aleatorios. Se desarrolld por 7 afios un seguimiento en el metaanalisis los
resultados individuales en los cuales se comparan que la tamizacién por mamografia no
arroja una reduccion de la mortalidad por cancer de mama respecto a la tamizacion con
mamografia con 13 afios. La union de los estudios con adecuada aleatorizacion y los que
tuvieron mala aleatorizacion tiene un efecto significativo respecto a la mortalidad
atribuible al cancer de mama a los 13 afios de seguimiento, no obstante, se presenta la
mortalidad por cancer de mama como algo desfavorable en su desenlace siendo este poco
confiable y sesgado en favor a la mortalidad en relacion a los estudios que si tuvieron
buena calidad en la aleatorizacion en donde no se encontré una diferencia significativa
en lamortalidad por cancer de mama adicionando el cancer de mama después de 10 afios,
0 en las causas de mortalidad incluyendo todas de ellas después de 13 afios. (Fernando

Perry, 2019)
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Edad de inicio de la tamizacion de mamograma

La tamizacion con mamografia no tiene un consenso respecto al valor para las
mujeres de edades entre 40 a 49 afios debido a que el cancer de mama en esta poblacion
especificamente es menor y la mamografia menos sensible. La mortalidad de céncer de
mama tiene una reduccidn sobre 15 a 16% siendo criticados debido a que incluyen
beneficios que acumularon por la tamizacién antes de que las mujeres cumplieran 50
afios. Los estudios que se realizan especificamente para las mujeres que entre 40 y 49
afios evaluando su mortalidad en el cancer de mama no mostré resultados de disminucién
significativa sobre la mortalidad luego de un seguimiento de 10 a 14 afios. La sensibilidad
de la mamografia en mamas muy densas es de un 63% y en mamas muy grasas es del

87% dado que su especificidad esta entre 87% y 99%. (Fernando Perry, 2019)

Darios y riesgos de la tamizacién con mamografia

El cancer invasivo es un problema que, aunque no es muy clara su magnitud
conlleva a un riesgo muy importante en el sobrediagndstico. Asi pues, una persona que
es sobrediagnosticada puede acumular debido a las intervenciones varios efectos
adversos ya sea en radioterapia, cirugia, quimioterapia, etc, sin recibir beneficio alguno.
Adicionalmente el dolor causado por comprimir la mama durante el examen es otro dafio
el cual se considera de moderado a grave por un 20% a 30% de las mujeres. El cancer de
mama que se induce por radiacion tiene una estimacion de 11 muertes por cada 100.000
mujeres que son tamizadas al afio sobre los 40 a 55 afios de edad dando como tasa de
beneficio a riesgo de 4.5 a 1 de vidas salvadas y de 9.5 a 1 en los afios de vida que se

gana. (Fernando Perry, 2019)
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Poblacion de alto riesgo

Las mujeres que desarrollan cancer de mama las cuales son un 75% desconocen
los factores riesgosos para la enfermedad ademas de que tengan cierta edad o porque sean
mujeres, por lo que, los riesgos de desarrollar cancer de mama se dividen en tres
categorias: alto, medio y bajo, basandose en un riesgo acumulado de desarrollarlo a través
de la vida. Riesgo alto: riesgo acumulado mayor del 30%, o mujer portadora de mutacién
genética conocida de riesgo. Riesgo medio: riesgo acumuladol17-30%. Riesgo bajo: es

el de la poblacion general, que tiene un riesgo acumulado menor de 17%.

También las mujeres que tienen un riesgo alto suelen tener tumores mas agresivos, con
diagnostico de la enfermedad a temprana edad, con un crecimiento rapido y que en

ocasiones son dificiles de identificar en la mamografia. (Fernando Perry, 2019)

Estadificacion-Resonancia Magnética

La revision sistematica de Schmitz evalud el rendimiento diagnéstico de la RM
para la deteccion y caracterizacion de CDIS sin componente micro invasivo, incluyo 26
estudios, la sensibilidad de la prueba fue 84% (rango 58% a 100%). La sensibilidad en
lesiones de alto grado fue 95% (rango 63% a 100%), lesiones de grado intermedio 85%
(rango 68% a 100%) y en lesiones de bajo grado 71% (rango 50% a 79%). La RM
identifico un nimero importante de lesiones, pero tiene limitaciones para discriminar
entre lesiones benignas y malignas. La RM tiene mayor exactitud en el CDIS para la
evaluacion del tamafio tumoral y el componente intraductal extenso, pero puede
subestimar entre un 17 a 28% y sobreestimar lesiones entre un 11 a 28%. (Fernando Perry,

2019)
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Ganglio centinela

La biopsia de ganglio centinela es importante en pacientes que tienen alto riesgo
de componente invasivo ya sea masa palpable, tamafio tumoral grande, presencia de
comedonecrosis o0 carcinoma ductal de alto riesgo. En un metaanalisis de 22 estudios
observacionales estimaron la incidencia de metastasis en el ganglio centinela en pacientes
con diagnostico de CDIS en 7.4% comparado con 3.7% en pacientes con diagnostico
definitivo de CDIS. Las pacientes que se llevaron a mastectomia por CDIS multicéntrico
0 extenso dado el riesgo de reporte deben contener biopsia de ganglio centinela de

componente invasivo en la patologia definitiva. (Fernando Perry, 2019)

Radioterapia

Para reducir el riesgo de recurrencia local en pacientes con CDIS que son tratados
con cirugia conservador se ha utilizado de forma rutinaria la irradiacion completa de la
mama. La revision sistematica de Goodwin evalud la adicion de radioterapia en pacientes
con CDIS llevadas a cirugia conservadora de la mama en el cual se incluyen 4
experimentos clinicos que analizaron datos de 3920 pacientes: El metaanalisis mostro el
beneficio de la radioterapia con una reduccion del riesgo de recaidas ipsilaterales del 51%
por cada 9 pacientes tratadas con radioterapia se evita una recurrencia local. La
radioterapia no mostrd beneficios respecto a todos los analisis de subgrupo pero los
estudios no reportan una seguridad alguna a largo plazo, pero con la informacién
disponible no se mostraron muertes en exceso atribuibles a la radioterapia en otras

enfermedades. (Fernando Perry, 2019)
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Seguimiento

Los objetivos que tiene el seguimiento en pacientes que sobrevivieron al cancer
de mama es la deteccién y manejo de recurrencia local, a distancia y de segundas
neoplasias primarias de mama, manejo de la terapia hormonal adyuvante, la deteccién y
manejo de efectos secundarios del tratamiento a largo plazo, promocionar un estilo de
vida saludable y reconocer sindromes genéticos asociados. Se recomendd realizar
seguimiento clinico cada 6 meses durante los primeros 3 afios por cirujano de mama y
continuar cada afio con un seguimiento clinico y mamografia bilateral de tamizacion cada

afio después de los primeros 6 meses del postoperatorio. (Fernando Perry, 2019)

Radioterapia en cirugia conservadora de la mama

El establecer estrategias para una deteccién temprana en el cancer de mama ha
permitido el diagnostico de la enfermedad en etapas cada vez més precoces. Esto se ve
reflejado en el fendmeno de una mayor probabilidad de supervivencia, a su vez como la
posibilidad de realizar tratamientos quirdrgicos menos radicales. Uno de los estudios méas
importantes respecto a la cirugia conservadora de la mama llamado NSABPB-06 muestra
una tasa de recurrencia local de 39.2% en el brazo de pacientes tratadas exclusivamente
con reseccion local y diseccion axilar comparada con 14.3% cuando a este manejo se le
asocid radioterapia a la mama. Un evidente beneficio en proporcion a la disminucion de
probabilidad de recurrencia local en radioterapia, se intentaron definir algunos subgrupos
de pacientes con cancer de mama que tienen un bajo riesgo de recurrencia local en

relacion a los que la radioterapia no tiene beneficio alguno. (Fernando Perry, 2019)
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Quimioterapia

Se indica la quimioterapia en pacientes con cancer de mama metastasico respecto
a dos tumores: el receptor hormonal negativo o receptor hormonal positivo refractarios,
la cual es una enfermedad rapidamente progresiva o una enfermedad sintomatica que
requiera un alivio rapido de sintomas. Para aquellos pacientes que tienen crisis viscerales
o aquellos con enfermedad rapidamente progresiva prefieren métodos de quimioterapia
que se basan en antraciclinas y taxanos como primera opcion debido a que sus beneficios
en el control de sintomas y las tasas de respuesta a pesar de la toxicidad conocida.
Algunos estudios han mostrado ademas beneficio de la terapia con antraciclinas y taxanos

en tiempo hasta progresion. (Fernando Perry, 2019)

Rehabilitacién en cancer de mama

Gracias al desarrollo de nuevas estrategias actualmente el cancer de mama tiene
diferentes comportamientos en el diagndstico y tratamientos dirigidos para el control del
mismo, a pesar de ello, el cancer tiende a tener manifestaciones clinicas especificas a su
vez de los efectos secundarios de tratamientos. Con la aproximacion tedrica de la
Clasificacion Internacional de Funcionamiento Discapacidad y Salud (CIF), el cancer de
mama presenta alteraciones en la estructura debido a el mismo y sus tratamientos, ya sea
en limitaciones en actividades diarias basicas y cotidianas, donde se tiene un impacto en

la interaccion del individuo con el entorno. (Fernando Perry, 2019)



54

Antecedentes generales y situacion del cAncer de mama en Colombia

En la actualidad, el sexo femenino cuenta con la mayor incidencia de cancer de
mama teniendo una mortalidad similar a la del cancer de cuello uterino. Una estimacion
hecha durante los afios 2002 y 2006, se tuvo una tasa cruda de incidencia anual de 32.6
por 100.000 habitantes y una tasa cruda corregida anual de mortalidad de 9.5 por 100.000
muertes resaltando el hecho de que hay un riesgo sustancialmente mayor en mujeres
postmenopausicas, existe un nimero importante relacionado al incremento general de
riesgo en casos de mujeres jovenes donde se llega a un 25% a 30% de casos en menores
de 50 afios. Da una falsa sensacion de que esta enfermedad se ha manifestado en edades
tempranas y conlleva a que su intervencion sea demandada por parte del personal médico
y las mismas mujeres. Una ultima Encuesta Nacional de Demografia y Salud se reporta
que en el examen clinico y la mamografia una baja cobertura en las edades entre 50 a 69
afios, ademas de que solo el 53.8% de lo que se realizaron tienen antecedentes en los dos
altimos afios, con una cobertura de 20.4% afectando ain mas a las mujeres de régimen

subsidiado y de comunidades rurales. (Fernando Perry, 2019)

En la tabla 6, se muestra la guia clinica practica general cuya intencion se basa en
ensefar el comportamiento hospitalario para tratamientos y diagnosticos en pacientes con
cancer de mama. Dicha guia tiene un sistema iterativo donde su posicion puede cambiar
segun la tecnologia que se utilice en cada caso de diagnéstico o tratamiento. Esta es una
de las muchas guias que muchos hospitales suelen seguir con sus pacientes.

Tabla 6
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seguimiento y rehabilitacion del cancer de mama. (Fernando Perry, 2019)
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Cancer de mama: Estadisticas

La tasa de supervivencia a 5 afios indica el porcentaje de personas que viven al
menos 5 afios una vez detectado el cancer. La tasa de sobrevivencia promedio a 5 afios
para las mujeres con cancer de mama invasivo no metastésico es del 90%. La tasa de
sobrevivencia promedio a 10 afios para las mujeres con cancer de mama invasivo no

metastésico es del 84%. (Cancer.net, 2022)

Si el cancer de mama invasivo se encuentra solo en la mama, la tasa de
supervivencia a 5 afios para mujeres con esta enfermedad es 99%. En los Estados Unidos,
mujeres adolescentes y adultas jovenes de 15 a 39 afos tienen menos probabilidades de
ser diagnosticadas en una etapa temprana del cancer de mama en comparacién con las
mujeres mayores de 65 afos. Esto puede deberse a que la mayoria de las pruebas de
deteccion del cancer de mama no comienzan hasta los 40 afios, a menos que alguien tenga

un mayor riesgo. (Cancer.net, 2022)

Si el cancer se ha diseminado hacia los ganglios linfaticos regionales, la tasa de
supervivencia a 5 afios es del 86%. Si el cancer se ha diseminado a una parte distante del
cuerpo, la tasa de supervivencia a 5 afos es del 29%. Las tasas de sobrevivencia son 10%
mas bajas en las mujeres negras en comparacion con las mujeres blancas en los Estados
Unidos. (Cancer.net, 2022). El 6% de las mujeres tienen cancer que se ha diseminado
fuera de lamamay los ganglios linfaticos regionales en el momento que se les diagnostica
cancer de mama por primera vez, a esto se le llama cancer de mama metastasico.

(Cancer.net, 2022)
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Disefiar un modelo dindmico sistémico como comparacién entre el antes y después del uso de la

nanotecnologia aplicada a las ciencias de la salud mediante simulaciones

Resultado obtenido Objetivo 2

Modelo Nanotecnoldgico Poblacional

Por medio de la investigacion de las tecnologias nano, comportamientos del
cancer de mama y tasas estadisticas, se presenta a continuacién el modelo poblacional en
el entorno de desarrollo VVensim.

En dicho modelo se verd incluido una serie de variables fundamentales y
necesarias para determinar en la simulacion la efectividad o viabilidad de la
implementacion de las tecnologias nano en centros de atencion para diagnosticos y
tratamientos del cancer mama. Este modelo poblacional busca realizar una comparacion
y diagnéstico del comportamiento en la seccion de diagndsticos, tratamientos y
evoluciones en pacientes con cancer de mama mediante la aplicacion de dos escenarios,

uno tradicional y otro nanotecnoldgico.

En la siguiente figura, se podra observar el punto de partida del modelo
poblacional, este consta de 5 variables claves principales. Los susceptibles corresponden
a un grupo de personas (hombres o mujeres) que, por diferentes indices, sean propensos
a contraer cancer de mama. Este flujo ira destinado a “Enfermos Sin Diagnosticar” que
corresponde a las personas que poseen cancer de mama, pero no lo saben ya que no han
aplicado pruebas de diagnoéstico para identificar la enfermedad. Prosigue ello, se dispone

“Enfermos Diagnosticados” que hace referencia al grupo de personas que ya han
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realizado un proceso de diagndstico y poseen una opinion médica confirmando el cancer

de mama en el paciente.

El primer flujo de refuerzo presente, se da por las variables de los casos reactivos,
enfermos diagnosticados y tratamientos. Estas tres variables hacen referencia a los casos
que una vez tratados vuelven a poseer cancer de mama, el tratamiento que se le aplica y

el grupo de personas que ya han sido diagnosticadas.

Figura 7

Modelo de Refuerzo para cancer de mama.
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Fuente: Elaboracion Propia

Sin embargo, este pequefio ciclo no es suficiente para alimentar la necesidad de

comparacion de métodos tradicionales a métodos de nanociencia. Por lo que se
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evoluciona a un nuevo modelamiento, donde se pueden observar los tratamientos y

evoluciones (positivo 0 negativo).

Figura 8
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Fuente: Elaboracion Propia

En la figura 8, se muestra un ciclo de entrada que corresponde a los dos escenarios
que se requieren para el estudio del comportamiento del cancer de mama. Igualmente, se

puede observar la evolucion del tratamiento segln los escenarios sea negativa o positiva.
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Figura 9:

Diagrama Causal — Sistema general médico de cancer de mama.
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Fuente: Elaboracion Propia

Finalmente se obtiene la hip6tesis dinamica del modelo de simulacion, donde se
muestra un ciclo de balance desde las evoluciones positivas hasta nuevos casos reactivos,
ya que un paciente con un tratamiento finalizado, puede volver a tener un nuevo tipo de
cancer. Ademas de ello, se observa una nueva evolucion que hace referencia a los casos

metastasicos.
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Modelo Matematico

Definicién de variables del sistema

En la siguiente tabla, se describiran las funciones y variables que se poseen en el

diagrama dindmico de comparacion de cancer de mama, donde se encuentra la definicién

de cada variable, ademés de evidenciar el tipo, las unidades y su valor inicial.

Tabla 7: Variables y Funciones del Modelo Dinamico

Nombre Definicion de la Unidades Tipo Valor Fuente
Variable Inicial
Susceptibles Cantidad de personas | Personas Nivel 10.000 -
sospechosas de poseer
cancer de mama.
Tasa de Tasa probabilistica en | 1/Month | Variable | 0.05683 Tomado de
Cancer.Net
. ue una persona pueda
Adquisicion g ; ("https://www.canc
tener cancer de mama. er net/estipos-de-
cancer/cancer-de-
mama/estadisticas")
Contraer Determina la cantidad | Personas | Valvula - +
de personas con un | /Month
diagnostico
Enfermos Sin Personas con cancer | Personas Nivel 1.000 -
. . de mama pero sin | /Month
Diagnosticar di .
iagnosticar
Tasa Tasa probabilistica de | 1/Month | Variable 0.0208 | "Aplicaciones de la
. deteccion de cancer de nanomedicina para
Operabilidad q | el
. mama_ l.'lsan © a diagnéstico y
cancer de mama" :
http://147.96.70.122
/Web/TFG/TFG/Me
moria/ALMUDEN
A%20FERNANDE
Z%20SANCHIDRI
AN.pdf
Sistema Edad | Hace referencia a los | Dmnl Decision - Tomado de
Cancer.Net

del Paciente

niveles de edad del
paciente de 15 a 39
aflos y de 40 en
adelante.

("https://www.canc
er.net/es/tipos-de-
cancer/cancer-de-

mama/estadisticas")
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Tasa de

Diagnostico

Operacién para
calcular en un sistema
nano y tradicional los
valores de
diagnostico.

1/Month

Variable

Tomado de
Cancer.Net
("https://www.canc
er.net/es/tipos-de-
cancer/cancer-de-
mama/estadisticas")

Diagnosticando

Corresponde a la
cantidad de personas
sospechosas que son
diagnosticadas  con
cancer de mama.

Personas
/Month

Valvula

Enfermos

Diagnosticados

Numero de personas
que poseen cancer de
mama.

Personas
/Month

Nivel

1.000

Evolucién

Positiva

Célculo de personas
que han salido del
peligro del céancer y
entrardn en revision.

Personas
/Month

Valvula

Remision

Hace referencia a las
personas “sanas” del
cancer de mama pero
que quedan bajo
controles médicos.

Personas
/Month

Nivel

Tasa de

Sobrevivencia

Tasa estadistica que
hace referencia a la
probabilidad de
sobrevivir en un
periodo de 5 afios 0 60
meses con cancer de
mama.

1/Month

Variable
Lookup

Tomado de
Cancer.Net
("https://www.canc
er.net/es/tipos-de-
cancer/cancer-de-
mama/estadisticas")

Evolucién

Negativa

Medir cuantos casos
han evolucionado
hasta la muerte del
paciente

Personas
/Month

Valvula

Muerte

Cantidad de personas
fallecidas en el
periodo de 5 afios 0 60
meses por cancer de
mama.

Personas
/Month

Nivel
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Tasa de Tasa estadistica que | 1/Month | Variable - Tomado de
: hace referencia a la Lookup Cancer.Net
mortalidad robabilidad de morir ("https://www.canc
P ) er.net/es/tipos-de-
en un periodo de 5 cancer/cancer-de-
afos o 60 meses con mama/estadisticas")
cancer de mama.
Diagnosis Célculo para obtener | Personas | Vélvula - -
- la cantidad de | /Month
Metastasica
personas con
metastasis.
Tasa de Tasa de probabilidad | 1/Month | Variable 0.005 “Aplicaciones de la
g de evolucion  de nanomedicina para
evolucion metastasi N el
L. e_as asls € diagnostico y
diagnosticados. cancer de mama"
http://147.96.70.122
/Web/TFG/TFG/Me
moria/ALMUDEN
A%20FERNANDE
Z%20SANCHIDRI
AN.pdf
Enfermos Personas sospechosas | Personas Nivel 1.000 -
de poseer metéstasis. /Month
Sospechosos
de metéstasis
Diagnostico de | Personas Personas | Valvula - -
o diagnosticadas de | /Month
metéstasis .
forma oficial con
metastasis.
Tasa de Tasa de probabilidad | 1/Month | Variable - “Aplicaciones de la
NN para conocer a los nanomedicina para
Diagnostico de acientes con el
i ) p , ) diagnéstico y
metastasis metastasis tras un tratamiento del
diagnostico. cancer de mama" :
http://147.96.70.122
/Web/TFG/TFG/Me
moria/ALMUDEN
A%20FERNANDE
Z%20SANCHIDRI
AN.pdf
Enfermos Cantidad de personas | Personas Nivel Diagndstic -
. . que han sido | /Month ode
diagnosticados | 7. ) o
diagnosticadas  con metéastasis
con metastasis | metastasis.
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Evolucién Medicion de personas | Personas | Valvula -
- que han tenido | /Month
positiva . "
evolucion positiva.
metastasica
Remisionesa | Personas con | Personas |  Nivel -
. metéastasis que han | /Month
pacientes de L " .
sido “sanadas” y estan
metastasis. en revision médica.
Tasa de Tasa estadistica que | Dmnl | Variable Tomado de
. |hace referencia a la Lookup _ Cancer.Net
sobrevivencia orobabilidad de ("https:/Awww.canc
i ) L er.net/es/tipos-de-
metéstasis sobrevivir  en un cancer/cancer-de-
periodo de 5 afios 0 6 mama/estadisticas")
meses con metastasis.
Tasa de Tasa estadistica que | Dmnl Variable Tomado de
mortalidag | NeCe referencia a la Lookup Chipliwany canc
- probablllda_d de morir er net/es/tipos-de-
metastasica. en un periodo de 5 cancer/cancer-de-
afios 0 6 meses con mama/estadisticas")
metastasis.
Evolucién Medicion de personas | Personas | Valvula Tomado de
negativa que han tenido u.na /Month ("httcp:)z:r}?ve;/rv.vwl\lét:anc
- evolucion negativa er.netfes/tipos-de-
metastasica hasta la muerte cancer/cancer-de-
mama/estadisticas")
Muertes Cantidad de personas | Personas Nivel -
pacientes con fall_ecidas en el | /Month
periodo de 5 afios 0 60
metéastasis. meses por metastasis.
Reactivacién Personas que bajo | Personas | Valvula -
. remision se encontro | /Month
de cancer T
la reactivacion del
cancer de mama.
Tasa de Tasa que mide la| 1/Month | Variable Tomado de
o probabilidad que una _ Cancer.Net
reincidencia. ("https://www.canc

persona vuelva a tener
algun tipo de céancer.

er.net/es/tipos-de-
cancer/cancer-de-
mama/estadisticas")

Fuente: Elaboracion Propia
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Figura 10

Modelo Dindmico Sistémico del Céncer de mama en tecnologias nano.
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Fuente: Elaboracion Propia

Finalmente, se obtiene en la figura 10 el modelo de simulacion en el software
Vensim donde se muestran los dos escenarios de estudio, las variables de nivel, las
posibles evoluciones y los flujos en cada caso. Dicho modelo recorre una simulacion para

una poblacién de 10.000 personas por un periodo de tiempo equivalente a 5 afios (60

meses).
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Simular un modelo dinamico sistémico de las politicas y comportamientos del sector salud en la aplicacién

de las tecnologias nano a los pacientes con cancer de mama

Resultado obtenido Objetivo 3

Interpretacion de Resultados del Modelo Dinamico

En la figura siguiente, se podra observar el comportamiento de la simulacion en el
software Vensim, acerca del diagndstico a pacientes con cancer de mama mediante los
métodos tradicionales y otro aplicando a las estrategias nano. La simulacién fue generada

a partir de un periodo de 60 meses.

Figura 11
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El resultado genera un pico entre los meses 5 a 20, donde esto expresa que la
nanotecnologia aplicada a las secciones de diagndstico en pacientes es una alternativa
viable para el control y deteccion temprana en personas. Como la simulacion inicia con
una poblacién de 10.000 casos, entre el mes 45 a 60 inicia un punto de disminucion que
indica que, al usar la tecnologia ayudaria igualmente a que exista la capacidad hospitalaria

para realizar diagndsticos a pacientes.

En la siguiente figura, se observa el comportamiento de ambos escenarios,para
los casos poblacionales en donde los pacientes han terminado su tratamiento y quedan

bajo vigilancia médica. Esta evolucién positiva hace referencia a los casos de remision.

Figura 12
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Figura 13

Grafica de muerte de Pacientes
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En la figura 13 arroja una simulacion en donde se ensefian los casos de
fallecimientos por el cancer de mama en ambos escenarios. A simple vista, se puede
observar que al pasar los 5 afios propuestos, la tasa de mortalidad al hacer uso de
diagnosticos con nanotecnologia es mucho menor que un escenario tradicional. Esto se
debe a que, como en la investigacion se mostrd, al realizar con éxito sistemas de
diagnostico a un tiempo temprano otorga mayor probabilidad de sobrevivencia del

paciente.
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Figura 14

Evolucion sospecha de metéastasis
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En el tercer caso, en que un paciente pueda ser sospechosa de contraer metéstasis,
se logra encontrar resultados fascinantes que involucran al diagnostico nano para casos
metastasicos. La diagnosis metastasica, hace alusion a la obtencion de casos posibles,
mientras que el diagndstico de metastasis, hace alusion a la cantidad de las personas
diagnosticadas. Los resultados expresan una amplia conformidad con las tecnologias

nano, pues seran capaces de detectar tejidos cancerigenos en expansion.
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Figura 15

Evolucion Negativa de Metéstasis
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En el anterior caso, los resultados arrojados, expresan una evolucion negativa
completamente similar a casos de tratamientos de cancer de mama. El uso de
nanotecnologia ayuda por completo a mejorar el sistema de diagndsticos de metastasis a
un tiempo temprano en los pacientes. Aun asi, este resultado expresa la efectividad en

diagnosticos y capacidad hospitalaria para atender y gestionar pacientes metastasicos.
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Figura 16

Evolucion Positiva en etapa de metéstasis.
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La evolucion positiva, es muy similar a los tratamientos convencionales de
pacientes con cancer de mama. En esta seccion se aprecia que, los pacientes “curados”
de un cancer metastasico son mayores a comparacion de un escenario tradicional. Sin
embargo, es preocupante, ya que, en el periodo de tiempo tratado, la cantidad de personas
en 5 afios no supera los 6 en ningln periodo. Esto indica, que se requiere urgentemente
de un nuevo tratamiento para implementar en pacientes con esta afeccion, por lo que
pensar en nanotecnologia en seccidn de tratamiento seria un camino interesante de

estudiar.
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Disefiar un modelo de negocio Canva definido e inspirado en la estrategia nanotecnoldgica donde se

evidencie la propuesta aplicada en el diagndstico y tratamiento en pacientes con cancer de mama

Resultado obtenido Objetivo 4

Relacidén entre la dinamica de sistemas y la metodologia Canva

El proyecto de dinamica de sistemas desarrollado, pretende obtener un modelo
canva como metodologia futura para el desarrollo de un modelo de negocios que
contemple las caracteristicas de la investigacion, sobre todo el modelo e hipotesis
dindmica poblacional que estudia el comportamiento de factores de diagnostico y
tratamiento en pacientes con cancer de mama usando la nanociencia.

La relacion de esta metodologia canva con la estrategia utilizada, se enfoca
principalmente en mostrar y disefiar el plan de negocios de una propuesta tecnolégica
completamente nueva.

El propdsito de utilizar estd herramienta de gestion es porque, las metodologias
canvas guiadas a la seccion tecnoldgica en las areas de la nanociencia que corresponden
a un tema cuspide de la tecnologia y que a su vez es una tematica que promete tal y como
se mencionaba en los diferentes anélisis bibliométricos, como una nueva evolucion en las
secciones médicas en tratamientos de enfermedades cuspides de la actualidad. El uso de
esta misma es propuesta, ya que estd temética desarrollada en la investigacion de
comportamientos en secciones de tratamientos, no se ha visto en gran escala en un pais

latinoamericano como Colombia, cuya razon es reforzada en el analisis bibliométrico.
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Estructura del Modelo CANVAS

El modelo es una herramienta para conceptualizar y generar modelos de comercio
innovadores simplificando 4 grandes areas: clientes, oferta, infraestructura y viabilidad
econdmica en un recuadro con 9 divisiones. Permite la gestion de estrategias para conocer
los aspectos claves de un negocio para que se logre reconocer las deficiencias y analisis
del rendimiento (Canvas, 2021). Este modelo tiene una estructura que se compone de:

1. Segmento de clientes: Identifica a qué tipo de personas va a ir dirigido el
producto o servicio del nicho del mercado, segmentando en sus necesidades,
requisitos especificos y el valor que va a brindar al producto (Canvas, 2021).

2. Propuesta de valor: Sefiala el distintivo de la empresa lo cual la hace Unica en
cuanto lo que se va o quiere ofrecer al mercado teniendo una ventaja competitiva
respecto a otras empresas (Canvas, 2021).

3. Canales: Se enfoca en el trato con el cliente y en cdmo se comunica una
organizacion con él pero ademas, la ubicacion para la compra, el domicilio del
producto y los servicios provistos también son elementos decisivos. Estos canales
para los clientes tienen 6 etapas diferentes que son el conocimiento del producto,
compra, entrega, evaluacion, satisfaccion y posventa. (Canvas, 2021)

4. Relaciones con clientes: Cuando hay un incremento en la base de los clientes
incrementa la importancia de dividirlos en grupos objetivos debido a que cada grupo
de clientes tiene necesidades diferentes y especificas. Estando involucrado en las
necesidades del cliente, se sabra de qué manera y por qué medio se comunica con

ellos. (Canvas, 2021)
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5. Fuente de ingresos: Se evidencian los ingresos por la venta de los productos y/o

servicios que bien pueden ser las tarifas de suscripcion, ingresos por arrendamiento,

licencias, patrocinios, costes de publicidad y otros, Definiendo cuantos ingresos y

egresos representan para la empresa. (Canvas, 2021)

6. Recursos clave: Tener conocimiento y manejo de los recursos que se tienen y se

utilizan en para llevar a cabo cierta actividad es clave al momento de establecer un

plan de negocios. Debemos de ser cautos y prudentes a la hora de definir estos
recursos. Se debe pensar en una forma déptima, o sea, sacar la maxima productividad

de estos por costos menores. (Canvas, 2021)

7. Actividades clave: Se debe enfocar en muchos aspectos ademas de la produccién,

como la resolucion de problemas, las redes, marketing, etc pero sobre todo en la

calidad del producto o servicio. (Canvas, 2021)

8. Socios: Para el desarrollo del negocio si o si es necesario tener aliados los cuales

se pueden dividir en:

e . Colaboradores y/o socios: Un buen circulo de partners nos pueden ayudar a
llegar mas rapido al cliente, avalado por su reputacion y experiencia. (Canvas,
2021).

e - Proveedores: Estos nos proporcionan los recursos clave y 6ptimos para poder
desarrollar y ofrecer un producto con alta calidad. (Canvas, 2021).

9. Estructura de costes: Toda esta infraestructura tiene unos costes que debemos

pagar y optimizar. Debemos definir cuéles son nuestras prioridades y los gastos

fundamentales en el negocio de aquellos que no lo son (Canvas, 2021).
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El modelo canvas cobra vital importancia debido a que aporta las herramientas y
definiciones necesarias para construir un modelo de negocio a futuro, brindando y
enfocandose en diferentes temas que bien puede ser por la parte del desarrollo del
producto, servicio o planteamiento de la idea que se quiera ofrecer, ademas de la
formulacidn de estrategias para una buena apropiacion del mercado y &mbito empresarial

mejorando la gestion y visualizacion de la propuesta de valor que se desea ofrecer.
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Modelo Canvas Aplicado

Tabla 8: Modelo Canvas aplicada en la estrategia Nano

8. Socios

Se tienen
asociaciones
directas con
la UNAB
para el uso de
las bases de
datos
académicas
gratuitas vy
asociaciones
indirectas con
la misma
institucion
con sus
convenios
como la
FosUnab,
donde se hara
uso de
médicos
profesionales
en el area de
cancerologia
para procesos
de
investigacion

7. Actividades
Clave

Presentar la
informacion
ante jurados y
médicos
profesionales
para avalar la
propuesta de
negocios y
propuesta de
la tecnologia.

6. Recursos
Claves

Se  cuenta
coNn recursos
humanos e
intelectuales,
como los
médicos

profesionale
S que darén
aval al
modelo, asi
como las
patentes,

marcas y
papers que
sean de
necesidad

para la
revision de
informacion.

2. Propuesta de
Valor

Se ofrecera al
grupo de
personas
interesadas, una
propuesta  de
plan de
negocios
nanotecnologic
a con una
propuesta  de
desarrollo  de
dicha tecnologia
COMO un Nuevo
método para el
diagnostico  y
tratamiento en
pacientes  con
céncer de
mama.

4, Relacion con
los
clientes

Ofrecer asesoria
cuando el grupo
de interés lo
requiera y lo

necesite  como
apoyo en
terminologia.

3. Canales

De forma
indirecta, se

planea dar a
conocer

mediante las
bases de datos
académicas en
su publicacion.
Luego de forma

directa, como
una idea
revolucionaria
ante las
instituciones de
salud y
desarrollo
tecnoldgico.

1. Segmento
de
Clientes

Profesionales
del sector
publico 0
privado que
pertenezcan a
las ramas de la
salud
(cancerologia),
a las ramas de
desarrollo
tecnoldgicos a
la medicina
moderna
(Biomedicina) e
interesados en
el proceso vy
desarrollo  de
las tecnologias
nano.

Computadores
investigacion,
recurso

9. Estructura de Costes

para la

recurso humano,
tecnoldgico,
académicos de bases de datos
cientificas, servicios generales

recursos

5. Fuentes de Ingreso

Los ingresos se esperan de las ventas del paper original
donde se expresa la propuesta nanotecnoldgica con las
caracteristicas planteadas. Este paper estara publicado de
forma privada (pago) mediante base de datos cientificas,
como la de PubMed.

Fuente: Elaboracion Propia
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Conclusiones

El proceso de investigacion de las tecnologias nano, es un auge importante ya que
promete ser uno de los avances mas interesantes en sus diferentes modelos de usos. La
nanotecnologia siempre ha sido un caso de estudio que ha llamado la atencién de muchos
profesionales a lo largo de los Gltimos periodos por sus diferentes formas de aplicarse.

Una de las mas interesantes ha sido la medicina.

El uso de la nanociencia 0 nanomedicina como un nuevo metodo para los
diagnosticos y tratamientos en personas con afecciones y enfermedades de alto riesgo,
puede y serd una alternativa favorable. Esto, ya que la nanociencia permite incorporar

diferentes modulos para los tratamientos correspondientes.

Sin embargo, la aplicabilidad de las tecnologias nano en sectores de la medicina
como lo es cancerologia, es un poco mas complicado. A dia de hoy, el uso de esta misma
solo es usada en los procesos de diagndéstico, esto debido a que el cuerpo humano puede
variar su comportamiento dependiendo de muchos factores o incluso el mismo tipo de
evolucion cancerigeno.

Aun asi, el uso de esta tecnologia en el diagnostico de las enfermedades
cancerigenas, ha sido un éxito ayudando en la gestion hospitalaria, logistica y tasas de
sobrevivencia en los pacientes. Se podria pensar a futuro, los comportamientos si esta

misma se aplicara a los tratamientos existentes.
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Por altimo, se ve reflejado un alto cumplimiento respecto al objetivo general y
especificos debido a que se evidencia tanto en investigacion sobre el cancer de mama
destacando su deteccion, tratamientos, efectos, evolucion, tasas, etc como en la
implicacién de la nanotecnologia desarrollando versiones del modelo dindmico sistémico
para asi comparar el antes y después de su aplicabilidad obteniendo resultados positivos,
finalmente se despliega en un modelo Canva toda la propuesta nanotecnoldgica
documental donde se da a conocer hacia qué o quién va dirigido, publicacion, actividades,

recursos, etc.

Trabajos y Recomendaciones Futuras

° Se destaca por completo el seguir evolucionando el modelo poblacional dindmico
sistemico afiadiendo variables adicionales que ya no solamente se enfoquen en el cancer
de mama, sino en cualquier tipo de cancer de primer nivel.

° Usar el modelo poblacional para implementar el comportamiento de la gestion
hospitalaria en escenarios tradicionales y nanotecnoldgicos, para observar la viabilidad
de la tecnologia aplicada en centros de salud avanzados.

° Generar una hipdtesis de funcionamiento tecnoldgico, para observar la
composicion, comunicacion, tratamiento y demas, de las tecnologias nano en accién
con el cuerpo humano y enfermedades a diagnosticar y tratar.

° Se recomienda hacer uso de la herramienta de gestion de la metodologia CANVA,
para el desarrollo de un modelo de negocios que se enfoque en la publicacién del modelo
poblacional del software VENSIM. Esto como método de ampliar la investigacion,

otorgar a los interesados o incluso ampliarla para generar un modelo mas completo.
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