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Resumen

El cancer de tiroides (CT) es una de las neoplasias endocrinas frecuentes con una incidencia en aumento
a nivel mundial. Los tipos mas comunes de CT incluyen el carcinoma papilar, folicular, oncocitico, medu-
lar y el agresivo carcinoma anaplasico. A pesar de los tratamientos como la cirugia y el yodo radiactivo,
entre el 7 % y el 23 % de los pacientes pueden desarrollar metastasis resistentes a la terapia. El objetivo
de esta revisién fue demostrar el potencial terapéutico de las nanoparticulas (NP) aplicada en el CT. Se
realiz6 una busqueda bibliografica en PubMed, Embase, Web of Science, Elsevier y Scielo, seleccionan-
do un total de 41 articulos conforme a los lineamientos de la escala para la evaluacién de articulos de
revision narrativa (SANRA). Las palabras clave se definieron mediante el uso de la guia Medical Subject
Heading (MeSH). Los resultados evidencian que las NP mejoran la biodisponibilidad de los fairmacos,
reducen efectos adversos y permiten una liberacién controlada de agentes terapéuticos. Formulaciones
como nanoemulsiones, liposomas, NP hibridas y fototérmicas demuestran un alto potencial en la focal-
izacion tumoral. En conjunto, las NP representan un enfoque prometedor y altamente especifico para
optimizar el tratamiento del CT y superar las limitaciones de las terapias tradicionales.
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Abstract

Thyroid cancer (CT) is one of the most common endocrine neoplasms, with an increasing incidence
worldwide. The most frequent types of CT are papillary, follicular, oncocytic, medullary, and the aggres-
sive anaplastic carcinoma. Despite treatments such as surgery and radioactive iodine therapy, between
7 % and 23 % of patients may develop therapy-resistant metastases. This review aimed to highlight the
therapeutic potential of nanoparticles (NPs) in the treatment of TC. A total of 41 articles were selected
from databases including PubMed, Embase, Web of Science, Elsevier, and Scielo, following the guidelines
of the Scale for the Assessment of Narrative Review Articles (SANRA). The keywords used were selected
using Medical Subject Heading (MeSH). The findings indicate that NPs enhance drug bioavailability,
reduce adverse effects, and allow for the controlled release of therapeutic agents. Formulations such as
nanoemulsions, liposomes, hybrid NPs, and photothermal NPs show great potential for tumor targeting.
NPs represent a promising and highly specific approach to optimize CT treatment and overcome the

limitations of traditional therapies.

Keywords: thyroid cancer, nanoparticles, nanomedicine

Introduccion

La tiroides es una glandula pequena en forma
de mariposa ubicada en la regién anterior del
cuello.! Su funcién principal es la sintesis de las
hormonas triyodotironina (T3) y tiroxina (T4),
las cuales desempenan un papel vital en el cre-
cimiento y el metabolismo del cuerpo humano.?3
Ademas, participan en el control de la diabetes,
la salud cardiovascular, asi como la regulacién
del sistema inmunitario.* Por lo tanto, mantener
niveles normales de las hormonas tiroideas es
fundamental para preservar el equilibrio fisiol6-
gico del organismo.>®

El cancer de tiroides (CT) representa una de las
neoplasias malignas mas prevalentes del siste-
ma endocrino, lo que ha despertado un crecien-
te interés clinico y cientifico.*” Se clasifica en
tres tipos histologicos diferenciados: el carcino-
ma papilar (=84 %), folicular (=4 %) y oncocitico
(=2 %).>® Ademas, se incluyen el carcinoma me-
dular (4 %) y el carcinoma anaplasico, el cual es
menos comun, pero también es el mas agresivo.*!°
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Durante las altimas décadas, la incidencia mun-
dial del CT ha aumentado rapidamente, casi du-
plicindose en algunos paises desarrollados.!!
Segin GLOBOCAN, el CT representa aproximada-
mente evl 4.1 % de todos los canceres diagnosti-
cados en todo el mundo y, en general, presenta un
prondstico favorable, con una tasa de superviven-
cia a cinco anos, cercana al 98.5 %.1%13 En México,
el CT ocupa el cuarto lugar en incidencia, siendo
el segundo mas frecuente del sexo femenino.!*!

La etiologia del CT es multifactorial. Entre los
factores implicados se encuentran mutaciones
genéticas, fluctuaciones en la ingesta de yodo,
exposiciéon a radiacion ionizante y trastornos
autoinmunes."!! Los tratamientos convenciona-
les incluyen la cirugia y la terapia con yodo ra-
diactivo (**'I); sin embargo, existe un riesgo de
recaida.>!® Entre el 7 % y el 23 % de los pacientes
desarrollan metastasis a distancia, generalmente
asociadas a procesos de desdiferenciaciéon tumo-
ral.! Esta etapa avanzada suele tener un compor-
tamiento mas agresivo y es de dificil abordaje. En
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tales casos, se recurre a la quimioterapia, aunque
la resistencia farmacolégica y los efectos adver-
sos limitan su eficacia.!”

Frente a estas limitaciones, han surgido nuevos
enfoques terapéuticos emergentes en el cancer
de tiroides, como las terapias dirigidas, entre las
cuales la nanomedicina ha cobrado especial inte-
rés.'®1° En particular, las nanoparticulas (NP) han
recibido mucha atencién y se han investigado am-
pliamente como tratamientos prometedores de-
bido a sus propiedades fisicoquimicas tnicas.?*?!
Estas estructuras permiten mejorar la biodisponi-
bilidad de los agentes antineoplasicos, reducir sus
efectos adversos y maximizar su eficacia.?? Asimis-
mo, compensan la baja solubilidad de ciertos far-
macos y evitan su agregacion en la circulacion.?

Una ventaja adicional de las NP es su capacidad
de direccionamiento selectivo de anticancerige-
nos hacia las células tumorales, lo cual puede me-
jorar la rediferenciacion de este tipo de cancer.!”
Ademas, la liberacién controlada en el sitio de ac-
cién mejora la focalizacion vy, a su vez, disminuye
la toxicidad en células sanas.? En esta revision se
abordan los avances mas recientes en el uso de
nanomedicina aplicada a la terapia del CT.

Materiales y métodos

Se realizé una revisién narrativa de la literatu-
ra enfocada en los distintos tipos de NP aplica-
das como tratamiento del CT. Las busquedas se
llevaron a cabo en las bases de datos PubMed,
Embase, Google Scholar, entre otras. Para la
evaluacion metodolégica se utilizaron los crite-
rios de la escala para la evaluacion de articulos
de revision narrativa (SANRA, por sus siglas en
inglés). Las palabras claves fueron seleccionadas
conforme el uso de la guia Medical Subject Hea-
ding (MeSH). En total, se incluyeron 41 articulos
que abordaron los temas de CT, nanomedicina y
el uso de NP dirigidas al CT como una alternativa
terapéutica especifica.

Resultados

Las publicaciones cientificas recientes han sena-
lado que existe una amplia variedad de NP con
aplicaciones terapéuticas dirigidas al CT, posicio-
nandose como una alternativa mas prometedora
frente a las terapias convencionales.!* Entre las
formulaciones mas destacadas, se encuentran
las nanoemulsiones, particulas lipidicas sélidas,
nanocapsulas, nanoesferas y liposomas,? todas
ellas disenadas para optimizar la biodisponibi-
lidad del farmaco y utilizarse eficazmente en el
tratamiento del CT.%Y

Se considera como NP aquella estructura con un
tamano menor a 200 nm, lo cual favorece su acu-
mulacion en los tejidos tumorales, logrando eva-
dir la rapida depuracion renal y, a su vez, trans-
portarse sistémicamente.?’?

Entre los desarrollos mas relevantes se incluyen:

e NP de acido poli(lactico-co-glicdlico)
(PLGA) acopladas a hormona estimulan-
te de la tiroides humana recombinante
(rhTSH) (A, Figura 1), que promueven la
sintesis de novo del simportador de yoduro
de sodio (NIS).”

NP lipidicas con 4cido ribonucleico mensa-
jero (NPs LPm) que codifican directamente
al NIS (B, Figura 1), aumentan la captacién
de 1311-30,31

NP de albimina y 3'I, unidas a indocianina
(figura C), mostraron efectos radiofototér-
micos prometedores a nivel celular e in vivo,
a diferencia de sus controles albimina sérica
humana (HSA) y verde de indocianina (ICG)
que no mostraron efecto significativo.
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Figura 1. La aplicacién de NPy su efecto apoptdtico en el tu-
mor de tiroides. NP de '3'[-PLGA-rhTSH (A1 y A2); NIS-mR-
NA LPm NPs+3[ (B1 y B2); 31 HSA-ICG (C1y C2)

Discusion

El uso de NP permite una administracién diri-
gida y eficiente de 'l a través de estrategias de
focalizacion activa, que mejoran su captacion y
acumulacion en las células tumorales.!” Las NP
hibridas, formadas por combinaciones de mate-
riales organicos, inorganicos y moléculas de foca-
lizacién, permiten la administracion de farmacos
y genes claves en el efecto anticancerigeno,?>33
por lo que mejoran la acumulacion tumoral, la li-
beracién controlada de farmacos y optimizan los
resultados terapéuticos.'”* Finalmente, la tera-
pia fototérmica ha surgido como un enfoque pro-
metedor para atacar y destruir selectivamente las
células malignas de la tiroides, aprovechando las
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propiedades 6pticas y térmicas de las NP para ge-
nerar calor localizado y desencadenar la apopto-
sis sin danar tejidos circundantes.!’

Es importante destacar que los tratamientos tradi-
cionales para el CT conllevan riesgos significativos,
como el desarrollo de hipotiroidismo en la tiroidec-
tomia y, en algunos casos, citotoxicidad a tejidos y
organos adyacentes en el tratamiento con 3383

En este contexto, las NP ofrecen ventajas sus-
tanciales que las convierten en una excelente
alternativa como tratamiento en el cancer de ti-
roides. Tal es el caso de las NP transportadoras
de 31, que expresan diversos mecanismos en los
cuales maximizan su efecto apoptotico dirigido
a las células tumorales tiroideas.?>3 Asimismo,
la estimulacién de la sintesis de NIS mediante
hormonas estimulantes y mRNA ha demostrado
resultados prometedores al facilitar la entrada
del elemento radiactivo dentro de las células.?*
Por otro lado, el efecto sinérgico de la terapia ra-
diofototérmica con NP acopladas a indocianina
evidencié reduccién tumoral.3?404!

Conclusion

El CT es una neoplasia endocrina de alta preva-
lencia, con una tasa de supervivencia globalmen-
te favorable. Sin embargo, su manejo terapéutico
sigue representando un desafio clinico, especial-
mente en los casos de recurrencia o metdstasis.
A pesar de su prondstico, su creciente incidencia
ha impulsado la busqueda de nuevas estrategias
con enfoques mas especificos y con menos efec-
tos adversos. Por consiguiente, la nanomedicina
emerge como una opcién prometedora. La imple-
mentacién de NP dirigidas especificamente a las
células tumorales ofrece un enfoque innovador
para mejorar la biodisponibilidad de los farma-
cos, optimizar la liberaciéon controlada y mini-
mizar los efectos adversos. La integracion de NP
con otras técnicas terapéuticas senala nuevas
posibilidades para el tratamiento mas efectivo y
selectivo del CT.
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