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Abstract— The present study undertakes a scoping review
of research on the size and material of nanoparticles (NPs)
that cross the blood brain barrier (BBB) and effectively
reduce tumor sizes in animals. Online databases were used
to identify papers from which quantitative data could be
extracted. The mean size of NPs with proof of BBB
penetration and the best performance in brain tumeor
reduction (or growth inhibition) was of 116.8 nm. More
research should be conducted before stablishing an ideal
material for these nanoparticles.
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1. INTRODUCCION

La lucha contra el Glioblastoma Multiforme (GBM),
el tumor primario maligno mas comun en el cerebro [1],
ha cambiado muy poco en los ultimos 15 afios cuando el
uso de la radiacion como tratamiento estandar finalmente
fue complementado con el uso de temozolomida [2]. Altn
con el uso de tratamientos multifacéticos que incluyen la
maxima reseccidn quirdrgica posible, radioterapia y
quimioterapia; el tiempo de supervivencia promedio es de
tan solo 15 meses. Parte de la complejidad de esta
patologia es la existencia de la barrera hematoencefalica
(BHE) [3] que bloquea la entrada de pequefias moléculas
de farmacos o anticuerpos [4]. Razon por la cual la
nanomedicina se vuelve mas popular en la lucha contra el
GBM buscando una mejor penetracion de la barrera
hematoencefalica. Aunque ha habido avances reportados
en la comunidad cientifica como la superioridad de la
carboplatina liposomal sobre la carboplatina pura en la
prolongacion del tiempo promedio de supervivencia en
modelos murinos [6] o el incremento en la penetracion de
la BHE al cubrir nanoparticulas poliméricas menores a
200nm [7], atin no se ha disefiado la nanoestructura mas
efectiva para combatir tumores cerebrales.

Multiples experimentos in vivo han sido llevados a
cabo para controlar las propiedades de los nanosistemas
que logran superar la BHE y reducir tumores cerebrales,
ejemplos de estos incluyen el uso de nanoparticulas vault
[8], terapia con ARNi [9], micelas de distintas
composiciones [10,11] y terapias combinatorias que
utilizan el Ultrasonido Focalizado con las nanoparticulas

o microburbujas para guiar al firmaco a través de la BHE
y reducir el tamafio de los tumores [12,13,14].

Aunque existe una extensa literatura sobre estudios
de sistemas de nanomedicina en modelos de animales en
la reducciéon de tamafio de tumores, ain no se ha
realizado una revision sistematica sobre el tema,
especificamente en tumores cerebrales. Este trabajo es
importante porque puede identificar las propiedades
fisicoquimicas, como la distribucion de tamafio y
materiales empleados que son clave durante el proceso de
penetracion de la BHE, asi como también proporciona
informacion sobre diferentes factores que pueden afectar
el proceso (por ejemplo, tipo de farmaco empleado, tipo
de animal, duracion del estudio). Esta informacién puede
ayudar a diseflar futuros ensayos experimentales y
facilitar la traduccién de conocimientos. Por lo tanto,
realizamos una revision sistematica de todos los estudios
en animales identificados y disponibles sobre la
administracion de nanoparticulas a tumores cerebrales en
modelos de animales. Especificamente, nuestros
objetivos son estimar en qué medida la reduccién de
tamafio de tumor: (i) se relaciona con el tamafio de las
nanoparticulas, (ii) se relaciona con el material de las
nanoparticulas y (iii) difiere segin el tipo de animal y la
duracion del seguimiento. Por ello hemos planteado la
pregunta de investigacion ;/Cual es el tamafio y material
de las nanoparticulas que atraviesan la Dbarrera
hematoencefalica y reducen en mayor porcentaje el
tamaflo de los tumores cerebrales en animales de
laboratorio?

II. METODOLOGIA

A. Recopilacion de informacion

Esta revision de alcance fue realizada segin el
protocolo PRISMA-ScR. (Fig. 1). No hay registro formal
del protocolo final en PROSPERO. Los articulos
incluidos en la revision cumplen con requisitos como:
demostracion de que la nanoestructura puede cruzar la
barrera hematoencefalica, prueba de reduccién de tumor
cerebral con nanoparticulas y experimentacion in vivo.



Fueron excluidos los trabajos donde las
nanoparticulas tenian un componente inmunolégico o no
tenian valores reportados (sea numéricamente o en
graficas) sobre el tamafio de las nanoparticulas utilizados
o los tamafios pretratamiento y postratamiento. Los
articulos que no tenian un grupo de control (sean
nanoparticulas vacias o tratamiento nulo) no fueron
considerados. La fecha de publicaciéon no fue un factor
para filtrar los articulos.

Se consultaron desde la primera publicacion hasta
junio del 2021 las siguientes bases de datos: Web of
Science, ScienceDirect, PubMed y JSTOR.

Los resultados finales de la busqueda fueron
exportados a una base de datos utilizando Excel y los
duplicados fueron eliminados utilizando reglas de
formato condicional e individualmente eliminando los
archivos duplicados.

Los articulos no originales como Reviews,
Proceedings y otros, que no fueron identificados por las
herramientas de automatizacion, fueron manualmente
eliminados (28). Articulos con titulos no relacionados con
el tema fueron eliminados (22), por ejemplo: “Principles
of Magnetic Resonance Imaging” and “Effects of
Pollution on Marine Organisms”. Articulos con titulos
que no son suficientemente especificos también fueron
filtrados (38).

Los articulos restantes (102) fueron evaluados de
acuerdo con sus titulos y resumenes, los que no discutian
nanoparticulas, tumores o cancer cerebral ni fueron
realizados en modelos animales o fueron considerados. El
numero de articulos a considerar después de este proceso
lleg6 a 24.

B. Clasificacion de la informacion

Una hoja de célculo fue desarrollada para vaciar en
tablas las variables a extraer. Se abstrajo informacién
sobre las caracteristicas de los nanomateriales que
exitosamente penetraban la barrera hematoencefalica. Los
datos recolectados incluyeron el tipo, material y tamafio
de las nanoparticulas, los tamafios pretratamiento y
postratamiento de los tumores de la poblacion estudiada y
del grupo de control y el animal en el cudl fue realizado
el estudio.

C. Cdlculos

Cuando el porcentaje de reduccidon o inhibicion del
tumor no estaba reportado explicitamente en los articulos,
pero existia suficiente informaciéon para obtener este
valor se hicieron célculos para obtener el porcentaje. La
operacion realizada siguio la siguiente formula:

PoT ;- — PrT — (PoT ;g — PrT
% Red = ( GC GC;OT( GE GE) )
GC

Donde,
%Red = Porcentaje de reduccion del tumor

PoT = Medida postratamiento
PrT =Medida pretratamiento
GE = Grupo experimental
GC = Grupo de control

También se realizé un analisis de la correlacion entre
el tamafio y el material de las nanoparticulas con la
eficiencia en la reduccion del tumor (o inhibicion de su
crecimiento).

D. Uso de unidades de reduccion de tumor

Existen distintas formas de evaluar si el tratamiento
con nanoparticulas fue o no eficiente en un modelo in
vivo, incluyendo la reduccion en la expresion de MRP1,
[15], inhibicion de la actividad de la luciferasa [9,10] y
aumento en el tiempo de supervivencia del sujeto
estudiado [6]. Sin embargo, en esta revision Unicamente
fue considerada la literatura que reportaron reduccion de
las medidas del tumor (sea en area o en volumen) y no la
literatura que reportaba expresion de proteinas
relacionados a los tumores cerebrales ni cambios en la
supervivencia media.

Los articulos que hacian uso de radiacion o
ultrasonido focalizado y no incluian un grupo de control
que no utilizaba el uso de este tratamiento, tampoco
fueron incluidos.

III. RESULTADOS

Después de la evaluacion de texto completo, se
incluyeron 24 publicaciones en la revision sistematica
(ver Fig. 1 para el diagrama de flujo de PRISMA). Se
establecio contacto con los autores cuando no pudimos
recuperar o comprender los datos y cinco respondieron a
la solicitud y enviaron los datos en el lapso destinado de
una semana.

[ Identificacién de estudios a través de bases de datos y registros ]

)

Registros identificados a partir de
en: (n=334) Registros climinados antes de la seleccién:
n=231)

Registros duplicados eliminados (n = 16)
Registros marcados como no elegibles por las
matizacion (n = 128)
STOR(n=2) PubMed(n=3)
)

Web of Science (n =41)
ScienceDirect (n = 141)
JSTOR (n=117)
PubMed (n=35)

'

Registros proyectados

(n=102;

Identificacién

) |

Registros excluidos

v

Informes buscados para la )
recuperacién
(=19

{

Informes evaluados para legibilidad »| Informes excluidos:

(n=46) Razén 1: No trata eéncer cerebral/tumores
cerebrales/tumores cerebrales (n =15)
Razén 2: No utiliza NPs (n = 1)

Razén 3: Estudio no “In vivo” (n =6)

Informes no recuperados

Seleccion

Informes de estudios incluidos
(n=24)

[ Incluidos ][

Figura 1-Diagrama de flujo PRISMA-ScR

La Tabla I presenta las caracteristicas de los estudios
incluidos. En general, las caracteristicas del estudio
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variaron considerablemente; la mayoria de los estudios se
realizaron en ratones (6 estudios; 66.6%), 2 en ratas (22%)
y solo 1 en perros (11%). Siete estudios (77.7%)
reportaron tamaios de particulas mayores a 100 nm y dos
de ellos reportaron tamafios menores. Hubo una gran
variabilidad en los resultados primarios para los
materiales de los que se componen los sistemas de
nanomedicina y los dias de estudio; 6 estudios (66.6%)
informaron del farmaco antineoplasico empleado.

El tamafio promedio de las cinco nanoparticulas
(Tabla 1) con la mayor eficiencia en la reduccion del
tumor (mayor de >70%) fue de aproximadamente 117 nm.
Claramente el empleo de farmaco es decisivo en el
resultado. Por lo que la funcién de las nanoparticulas es

acarreo y liberacion de farmaco. Tampoco se encontrd
concordancia en los dias de estudio en relacion con el
modelo animal empleado, el rango fue de 14 a 31 dias,
independientemente de la composicion del sistema de
nanomedicina, el firmaco o modelo animal empleado. El
metanalisis o los andlisis de subgrupos no se realizaron
por que el numero de comparaciones fue pequefio,
ademas de la alta heterogeneidad entre los resultados y
por la naturaleza tan variada de los materiales de que se
componen las nanoparticulas los mecanismos de
biodistribucion, cruce de la BHE y liberacion de farmaco
no obedecen a un modelo tnico.

TABLA 1-EFICIENCIA DE DIFERENTES TIPOS Y TAMANOS DE NANOPARTICULAS EN LA REDUCCION DE TUMORES CEREBRALES

Referencia Eficiencia Tamz;::n()ie NE Material La NP tiene.. Animal estudiado Dias de estudio
[16] 96.35% 114 Oro Doxorubicina BALB/c nude mice 28
P(TMC-DTC) funcionalizada con e
17 95.45% ) 1 / 22

[17] o 160£13 péptido ApoE20 Doxorubicina Ratones BALB/c
[18] 90.00% 118 £2 PLGA Doxorubicina Ratas Wistar 14
[19] 83.02% 89 Oxido de hierro Cetuximab Perros 31
[20] 72.90% 103 TMZ-L{NPs Tomozolomida Ratones C57BL/6 14
[21] 65.67% 183.6 L(Euido)-3.6 conugad cou peptida Mitaxantrona Ratones NMRL-un/un 2
Chol-19-mer
[22] 57.30% 164 +10.3 Lipido-DOTAP-PEG-PLG-A HNP Acido famesil tiosalicilico Ratas Wistar 15
Carboxilatos activados por NHS (acido
[23] 54.90% 19 polimalico) con H2N-Leu-Leu-Leu-OH AONS Ratones 30
(LLL)
[24] 48.39% 210.8 NPs/pTRAIL-Hadsc § Eomlss mades doovains Ratones 15

de tejido adiposo humano

IV. DISCUSION

Esta revision sistematica se disefid para responder
una pregunta de investigacion especifica sobre el tamafio
y material de los diferentes tipos de sistemas de
nanomedicina en la reduccion de tamafio de tumor en
modelos animales (estudios in vivo). En esta revision
sistematica no encontramos pruebas solidas de que la
distribucion de tamafo de las nanoparticulas esté
relacionada con la disminucién del tamafio del tumor
cerebral en modelos animales. Hacemos hincapi¢ en la
necesidad de realizar mas ensayos preclinicos con
controles para respaldar o rechazar esta hipdtesis. Esta
ampliamente aceptado que las propiedades fisicoquimicas
de las nanoparticulas determinan su desempefio en las
aplicaciones biomédicas, en este caso, determinan el
atravesamiento de la BHE, el acarreo y liberacion de
farmacos, por lo que relacionarlo con la reduccion de
tamafio de tumor es un gran desafio en un entorno clinico,
especialmente desde una perspectiva metodoldgica. Por
ejemplo, controlar los muchos factores de confusion (p.
ej., composicion, potencial zeta, recubrimientos,
morfologia, farmaco empleado, concentracion) de forma
prospectiva requiere una planificacion y un tiempo

considerables. Por lo tanto, es imperativo traducir la
evidencia de los estudios experimentales in vivo
disponibles. De hecho, los estudios en animales ayudaron
a comprender el proceso fisiologico de la penetracion de
la BHE de moléculas pequefias [25] y también pueden
proporcionar informacién importante sobre el efecto de
las propiedades de los sistemas de nanomedicina en la
disminucion de tamafio de tumor.

V. CONCLUSIONES

Cada vez estd mas claro que los sistemas de
nanomedicina atraviesan la BHE y sus propiedades son
fundamentales para ello. La mayoria de los estudios en
animales apoyan la conclusion de que la administracion
de sistemas de nanomedicina puede retrasar el crecimiento
de tumores. Es importante probar diferentes hipotesis de
reduccion de tamafio de tumor en animales pequefios y
ratones, respecto a las propiedades fisicoquimicas de los
sistemas de nanomedicina.

Hubo una heterogeneidad sustancial entre los diversos
estudios de nanoparticulas que atraviesan la barrera
hematoencefalica en estudios que reportan disminucién de
tamafio de tumor cerebral en estudios con animales. Mas
estudios con controles son necesarios para elucidar los



factores que pueden modificar el efecto de los sistemas de
nanomedicina sobre los resultados de la reduccion de
tamafio de tumor.

Nuestros resultados indican la necesidad de estudios
que comparen el efecto de la administracion de sistemas
de nanomedicina sobre modelos animales de machos y
hembras y de distintas edades. Ademads, nuestros
resultados demuestran que es importante elegir el
momento adecuado para la recoleccion de muestras en
funcion del resultado de que se medird. Las mediciones de
resultados de tamafio de tumor requieren mas de 14 dias
para mostrar resultados que son comparables a los del
grupo de control. En segundo lugar, las mejoras en la
validez interna o calidad de cada estudio individual y
externa (sesgo de publicacion) podrian proporcionar mas
informacién para la traduccion de los datos a ensayos
clinicos, y una exploracion mas sélida de los limites de
eficacia en dichos estudios podria informar los criterios de
inclusion y exclusion de estos ensayos.

Nuestros resultados deben interpretarse con la
limitacion de los estudios incluidos con respecto a un
riesgo muy elevado de sesgo, utilizando el modelo animal
sano y el tamafio de la muestra. Esta limitacion debe
tenerse en cuenta durante la interpretacion de nuestra
conclusion de los estudios en animales incluidos. Se
necesitan estudios experimentales que comparen
diferentes sexos y edades dentro del mismo experimento
para la estratificacion y comparacion.
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