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RESUMEN

El cancer representa un desafio significativo para la salud publica global, impulsando la
busqueda de sistemas terapéuticos mas eficientes, selectivos y seguros. En este contexto, las
nanoparticulas de quitosano han emergido como plataformas prometedoras para la liberacion
controlada de farmacos en oncologia. La presente revision sistematica, basada en literatura
publicada entre 2020 y 2026 y estructurada bajo lineamientos PRISMA, analiza los avances en
el disefo, sintesis y aplicacion de estos sistemas nanométricos en el tratamiento de diversos
tipos de cancer, incluyendo cancer de mama, pulmonar, colorrectal, de prostata y gastrico. El
guitosano, como biopolimero policationico, presenta propiedades fisicoquimicas favorables,
tales como biocompatibilidad, biodegradabilidad, mucoadhesividad y alta capacidad de
funcionalizacion, lo que permite la encapsulacion eficiente de agentes quimioterapéuticos y su
direccionamiento especifico hacia células tumorales. Los estudios analizados evidencian que
las nanoparticulas de quitosano mejoran la biodisponibilidad de los farmacos, optimizan su
liberacidon sostenida y favorecen su permeacion a través de barreras biolégicas complejas, lo
gue contribuye a reducir la toxicidad sistémica y aumentar la eficacia terapéutica. Asimismo, la
modulacién de variables como el peso molecular, la carga superficial y las técnicas de sintesis
permite ajustar las propiedades del sistema para aplicaciones especificas. En conjunto, estas
plataformas nanométricas representan una estrategia innovadora con alto potencial en el
desarrollo de terapias oncologicas mas eficaces, seguras y dirigidas.

Palabras clave: cancer, nanomedicina, hanoparticulas de quitosano, liberacion controlada de
farmacos, terapia oncoldgica, polisacéaridos, quitosano.

CHITOSAN NANOPARTICLES AS AN INNOVATIVE STRATEGY FOR TARGETED DRUG
DELIVERY IN CANCER TREATMENT: A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT

Cancer represents a major global public health challenge, driving the need for more efficient,
selective, and safer therapeutic strategies. In this context, chitosan-based nanoparticles have
emerged as promising platforms for controlled drug delivery in oncology. This systematic review,
based on literature published between 2020 and 2026 and conducted under PRISMA
guidelines, analyzes recent advances in the design, synthesis, and application of these
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nanometric systems in the treatment of various cancers, including breast, lung, colorectal,
prostate, and gastric cancer. Chitosan, as a polycationic biopolymer, exhibits favorable
physicochemical properties such as biocompatibility, biodegradability, mucoadhesion, and high
functionalization capacity, enabling efficient encapsulation of chemotherapeutic agents and
targeted delivery to tumor cells. The analyzed studies demonstrate that chitosan nanoparticles
enhance drug bioavailability, enable sustained and controlled release, and improve permeability
across biological barriers, thereby reducing systemic toxicity and increasing therapeutic
efficacy. Furthermore, modulation of parameters such as molecular weight, surface charge, and
synthesis techniques allows tailoring of nanoparticle properties for specific oncological
applications. Overall, these nanoplatforms represent an innovative strategy with high potential
for the development of more effective, safe, and targeted cancer therapies.

Keywords: cancer, nanomedicine, chitosan nanoparticles, controlled drug delivery,
oncological therapy, polysaccharides, chitosan.

DESTACADO

e Las nanoparticulas de quitosano demostraron una alta eficiencia como sistemas de
liberacidon controlada de farmacos, permitiendo mejorar la biodisponibilidad, la estabilidad y
la selectividad de los agentes anticancerigenos, lo que se traduce en una mayor eficacia
terapéutica y una reduccion significativa de los efectos adversos sistémicos.

e Se evidenci6 que la funcionalizacion y modificacion del quitosano favorece el
direccionamiento especifico hacia células tumorales, potenciando mecanismos como la
permeacion y retencion aumentada y la interaccion con membranas celulares, 1o que
incrementa la acumulacion del farmaco en el sitio tumoral en diferentes tipos de cancer
como mama, pulmén, colorrectal, prostata y estomago.

e Los estudios in vitro e in vivo analizados mostraron que los sistemas basados en
nanoparticulas de quitosano pueden inducir una mayor inhibicién del crecimiento tumoral y
mejorar los perfiles de liberacion sostenida, lo que sugiere su potencial como una estrategia
terapéutica innovadora, segura y versatil en el tratamiento del cancer en comparacion con
terapias.

HIGHLIGHTS

e Chitosan nanoparticles demonstrated high efficiency as drug delivery systems, improving
the bioavailability, stability, and selectivity of anticancer agents, which translates into
enhanced therapeutic efficacy and a significant reduction in systemic side effects.

e |t was evidenced that the functionalization and modification of chitosan promote targeted
delivery toward tumor cells, enhancing mechanisms such as enhanced permeability and
retention (EPR) and interaction with cellular membranes, thereby increasing drug



accumulation at the tumor site in different types of cancer such as breast, lung, colorectal,
prostate, and stomach cancer.

In vitro and in vivo studies analyzed showed that chitosan nanoparticle-based systems can
induce greater tumor growth inhibition and improve sustained drug release profiles,
suggesting their potential as an innovative, safe, and versatile therapeutic strategy for cancer
treatment compared to conventional therapies.



1. INTRODUCCION

El cdncer constituye una de las principales causas de mortalidad a nivel mundial, responsable
de alrededor de 10 millones de muertes en el afio 2020, segun la Organizaciéon Mundial de la
Salud (OMS) (International Agency for Research on Cancer., 2025). En el afio 2020 se
registraron aproximadamente 19,3 millones de nuevos casos de cancer y 10 millones de
muertes asociadas a esta enfermedad en todo el mundo, segun datos de la OMS. Entre los
tipos mas frecuentes, el cancer de mama representa el de mayor incidencia con 2,3 millones
de casos (11,7%), seguido por los canceres de pulmon (11,4%), colorrectal (10%), préstata
(7,3%) y estébmago (5,6%). En cuanto a la mortalidad, el cdncer de pulmén encabeza las
estadisticas con 1,8 millones de muertes (18%), seguido por los canceres colorrectal (9,4%),
de higado (8,3%), de estdmago (7,7%) y de mama (6,9%). Asimismo, se proyecta que la
incidencia global de cancer aumente a 28,4 millones de casos para el afio 2040, lo que
representa un incremento del 47% en comparacion con el afio 2020 (Sung et al., 2021).

A pesar de los avances en diagnéstico y tratamiento, las terapias convencionales como la
guimioterapia, la radioterapia y la inmunoterapia presentan importantes limitaciones: baja
selectividad hacia las células tumorales, toxicidad sobre tejidos sanos y aparicion de efectos
adversos que afectan la calidad de vida de los pacientes (Dickens & Ahmed., 2021). Aunque
estos tratamientos han permitido mejorar la supervivencia en determinados tipos de cancer,
en muchos casos contintan siendo insuficientes para erradicar completamente la enfermedad
debido a fendmenos como la resistencia terapéutica, la recurrencia tumoral y la diseminacion
metastasica. Por ello, resulta fundamental desarrollar enfoques terapéuticos innovadores que
permitan optimizar la eficacia clinica, reducir los efectos secundarios y actuar de manera mas
especifica y segura sobre las células cancerigenas (Persano et al., 2021).

En este contexto, la nanotecnologia aplicada a la medicina se ha consolidado como un campo
emergente dentro del desarrollo cientifico. Su enfoque principal radica en la manipulacion de
materiales a escala nanométrica (1-100 nm), con el propésito de administrar agentes
anticancerigenos directamente a las células tumorales. Esta estrategia permite aumentar la
eficacia terapéutica al dirigir una dosis precisa del farmaco hacia el sitio especifico de accion,
reduciendo los efectos secundarios sistémicos y evitando la acumulacion no deseada de
farmacos en tejidos sanos cercanos, lo que posibilita el uso de dosis mas bajas y focalizadas
(Khan et al., 2023). Asimismo, las nanoparticulas poseen propiedades fisicoquimicas
particulares, como su tamafo reducido, elevada éarea superficial y capacidad de
funcionalizacion, las cuales favorecen una mayor interaccion con las células tumorales y
mejoran la biodisponibilidad de los farmacos. Entre las principales ventajas de los
nanoportadores poliméricos destacan su alta capacidad de carga de farmacos, facilidad de
funcionalizacion superficial y mayor estabilidad, caracteristicas que favorecen una
administracion mas eficiente y especifica de agentes terapéuticos hacia el tejido tumoral.
Ademas, la encapsulacion de farmacos en nanoportadores permite mejorar su solubilidad,
protegerlos frente a la degradacion prematura, prolongar su vida media y favorecer su
acumulacion en el tejido tumoral, aumentando asi la biodisponibilidad y eficacia terapéutica.
Estos nanosistemas permiten una liberacidbn controlada y sostenida de los agentes
terapéuticos, optimizando su acumulacion en el microambiente tumoral y disminuyendo la
toxicidad sobre los tejidos sanos (He et al., 2023).

De igual manera, la modificacion superficial de las nanoparticulas con ligandos especificos
permite el reconocimiento selectivo de receptores sobreexpresados en células tumorales,
favoreciendo una administracion dirigida y una liberacion controlada de los farmacos. En



conjunto, estas caracteristicas contribuyen a incrementar la eficacia terapéutica y posicionan
a la nanotecnologia como una alternativa prometedora frente a las limitaciones de los
tratamientos convencionales contra el cancer (Bag et al., 2023). No obstante, aln persisten
desafios relacionados con la estabilidad, eficiencia de encapsulacion, liberacién controlada y
posible resistencia terapéutica, aspectos que contindan siendo objeto de investigacion y
desarrollo en el campo de la nanomedicina oncologica.

El quitosano es un polisacarido policationico obtenido a partir de la desacetilacién parcial de la
quitina y se ha convertido en uno de los biopolimeros mas estudiados en el campo de la
nanomedicina debido a sus propiedades bioldgicas y fisicoquimicas, entre las que destacan
su biocompatibilidad, biodegradabilidad, baja toxicidad y capacidad mucoadhesiva (Chicea &
Nicolae-Maranciuc., 2024). Asimismo, los polimeros naturales utilizados como
nanoportadores presentan ventajas importantes, entre ellas biocompatibilidad,
biodegradabilidad, baja inmunogenicidad y facilidad de modificacion quimica, caracteristicas
gue los convierten en materiales prometedores para aplicaciones oncoldgicas (Kurakula et
al., 2021). Estructuralmente, el quitosano es un copolimero lineal constituido principalmente
por unidades de D-glucosamina y, en menor proporcién, por N-acetil D-glucosamina, unidas
mediante enlaces B-(1—4) y distribuidas aleatoriamente a lo largo de la cadena polimérica
(figura 1). Ademas, posee grupos amino libres (-NH,) que pueden protonarse en medios
acidos, otorgandole una carga positiva y un caracter policationico que favorece su solubilidad
en soluciones acuosas 4cidas, asi como su interaccion con biomoléculas y membranas
celulares cargadas negativamente (Rodriguez-Pedroso et al., 2021). Estas caracteristicas
han impulsado su aplicacion en sistemas nanoestructurados de liberacion controlada de
farmacos, especialmente en terapias anticancerigenas, donde el quitosano contribuye a
mejorar la estabilidad, biodisponibilidad y eficacia terapéutica de los agentes
guimioterapéuticos, ademas de favorecer una liberacion mas especifica y sostenida en el
microambiente tumoral (Al-Shadidi et al., 2024) (Yuan et al., 2022)
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Figura 1. Estructura del Quitosano
(Gutiérrez Escarcena et al., 2023)

Los grupos cationicos, los anillos de glucopiranosa y los grupos funcionales acetamida e
hidroxilo presentes en el quitosano le confieren una elevada actividad biol6gica y una notable
versatilidad en el ambito biomédico. Estos grupos funcionales favorecen una mayor capacidad
de interaccion y reactividad quimica del polimero, facilitando su conjugacién con farmacos,
proteinas, anticuerpos y ligandos especificos, lo que mejora significativamente la selectividad
y eficiencia en la administracién dirigida hacia células tumorales (Ramirez Rodriguez et
al.,2021). Asimismo, la facilidad de funcionalizacion del quitosano y su capacidad para formar
nanoestructuras estables han impulsado su aplicacion en sistemas avanzados de liberacion
controlada de farmacos, favoreciendo una mayor internalizacién celular y una respuesta



terapéutica mas especifica en el microambiente tumoral. Estas propiedades han permitido el
desarrollo de nanosistemas inteligentes capaces de responder a estimulos especificos, como
cambios de pH, temperatura o condiciones del entorno tumoral, mejorando la precision
terapéutica y reduciendo los efectos adversos sobre tejidos sanos (Herdiana et al., 2023).

En este contexto, la presente revision tiene como propdsito analizar los avances recientes en
el uso de nanoparticulas de quitosano en tratamientos oncoldgicos, abordando su estructura
quimica, propiedades fisicoquimicas y aplicaciones terapéuticas, especialmente en la
liberacion dirigida de farmacos y la reduccién de efectos adversos. De igual manera, se busca
destacar el potencial de la nanomedicina basada en quitosano como una alternativa
prometedora para el desarrollo de terapias oncoldgicas mas eficaces, seguras y selectivas,
contribuyendo al avance de la investigacion biomédica y farmacéutica.

2. METODOLOGIA

La presente investigacion se desarroll6 mediante una revision sistematica de la literatura, con
un enfoque cualitativo y un alcance descriptivo, orientada a identificar, analizar y sintetizar la
evidencia cientifica disponible sobre el uso de nanoparticulas de quitosano en el tratamiento
del cancer. El proceso de revision se llevo a cabo mediante un procedimiento estructurado y
sistematico que permitiéo garantizar la transparencia, rigurosidad y trazabilidad de las etapas
de busqueda, seleccidn, evaluacion y andlisis de la informacion. Para ello, se establecieron
criterios de busqueda y seleccion previamente definidos, con el propésito de identificar
estudios relevantes y pertinentes para los objetivos de la investigacion. El proceso
metodoldgico comprendiod las siguientes etapas:

2.1. Busqueda bibliografica y criterios de inclusion y exclusion.
Tipo de estudio: revision sistematica de la literatura.
Fuentes de informacion:

Articulos cientificos, revisiones sistematicas, tesis y libros académicos relacionados con
nanoparticulas de quitosano y aplicaciones oncoldégicas.

Base de datos como:

Se llevo a cabo una busqueda sistematica y exhaustiva en las bases de datos suscritas por la
Universidad Santiago de Cali, entre ellas: PubMed, National Library of Medicine, Scopus,
Web of Science, ScienceDirect, Springer, Oxford, Taylor & Francis Group y Nature. Se
seleccionaron preferentemente estudios revisados por pares y publicados en revistas
cientificas indexadas, con el fin de garantizar la calidad, veracidad y confiabilidad de la
evidencia recopilada.

Palabras clave y estrategia de busqueda:

Para la identificacion y seleccién de literatura cientifica relevante se emplearon palabras clave
y combinaciones especificas relacionadas con el uso de nanoparticulas de quitosano en el
tratamiento del céancer. Entre los términos utilizados se incluyeron: nanoparticulas de
guitosano, nanoparticulas basadas en quitosano, sistemas de liberacion de farmacos con
guitosano, nanomedicina, liberacién controlada de farmacos, terapia oncoldgica dirigida,



biocompatibilidad, citotoxicidad, direccionamiento tumoral, nanoparticulas basadas en
polisacaridos, liberacion de farmacos anticancerigenos y tratamiento del cancer. Las palabras
clave fueron empleadas de forma individual y combinada mediante operadores booleanos

“‘AND” y “OR?”, utilizando estrategias como “chitosan nanoparticles AND cancer therapy”, “drug
delivery AND chitosan nanoparticles” y “targeted therapy AND nanomedicine”, con el fin de
optimizar la busqueda y ampliar la recuperacién de estudios relevantes.

Criterios de inclusion:
Se incluyeron estudios que cumplieran con los siguientes requisitos:

- Articulos y revisiones publicados entre los afios 2020 — 2026.
- Estudios publicados en espafiol e inglés.

- Investigaciones que evaltan la aplicacion de nanoparticulas de quitosano en el
tratamiento del cancer.

- Investigaciones que reporten datos sobre eficacia terapéutica, caracterizacion
fisicoquimica de las nanoparticulas o sistema de liberacion controlada de farmacos.

- Se seleccionaron articulos publicados en revistas cientificas o académicas indexadas
en bases de datos internacionales reconocidas, garantizando el acceso completo al
texto para su revision y analisis detallado.

Criterios de exclusion:
Se excluyeron los siguientes requisitos:

- Articulos no relacionados directamente con el uso de nanoparticulas o con el
tratamiento del cancer.

- Estudios publicados antes del afio 2020.
- Estudios que no abordaran especificamente nanoparticulas de quitosano.

- Estudios que no estén directamente relacionados con aplicaciones oncoldgicas del
guitosano

- Revisiones no sistematicas, resumenes o capitulos de libros sin tener una fuente
confiable.

- Publicaciones sin acceso completo al texto o con informacion insuficiente.

- Fuentes no cientificas, como blogs, paginas web sin respaldo académico o materiales
de divulgacion no revisados por pares.

Evaluacién de calidad metodoldgicay riesgo de sesgo:



Para garantizar la validez y fiabilidad de los resultados, se realiz6 una evaluacion de la calidad
metodoldgica de los estudios seleccionados. Esta evaluacion considerd aspectos como la
claridad en los objetivos, la pertinencia del disefio metodoldgico, la descripcion de la muestra,
la validez de los instrumentos empleados y la coherencia entre los resultados y las
conclusiones. Asimismo, se analizo el riesgo de sesgo en cada publicacion, teniendo en cuenta
posibles limitaciones relacionadas con la seleccion de muestras, la falta de aleatorizacion, los
conflictos de interés o la ausencia de control sobre variables relevantes. Se priorizaron los
estudios revisados por pares y publicados en revistas indexadas, Con el propdsito de disminuir
el riesgo de sesgo, se priorizaron estudios revisados por pares y publicados en revistas
cientificas indexadas de reconocido impacto académico.

Seleccién de estudios:

La seleccion de los estudios se llevé a cabo de manera sistematica y estructurada siguiendo
los lineamientos PRISMA. En una primera etapa, todos los registros obtenidos a partir de la
busqueda bibliografica fueron recopilados y sometidos a un proceso de depuracion para
eliminar duplicados. Posteriormente, se realizé un cribado inicial mediante la revision de titulos
y resumenes, con el fin de identificar aquellos estudios potencialmente relevantes para el
objetivo de la investigacion. En esta fase se excluyeron los articulos que no abordaban el uso
de nanoparticulas de quitosano, que no estaban relacionados con aplicaciones oncoldgicas o
gue no cumplian con los criterios temporales y linguisticos establecidos.

En una segunda etapa, los articulos seleccionados fueron evaluados a texto completo para
verificar su elegibilidad definitiva. Esta revision permitio confirmar la pertinencia tematica, el
enfoque metodoldgico y la calidad cientifica de cada estudio. Se excluyeron aquellos trabajos
gue presentaban informacién incompleta, ausencia de resultados experimentales o tedricos
relevantes, falta de caracterizacion de las nanoparticulas o que no reportaban datos
relacionados con la eficacia terapéutica, liberacion controlada de farmacos o biocompatibilidad.
Finalmente, los estudios que cumplieron con todos los criterios de inclusién fueron
incorporados en la revision sistematica y considerados para el analisis cualitativo de la
evidencia. El proceso de seleccion de articulos fue representado mediante un diagrama de
flujo (figura 2)

Extraccion de informacion:

La extraccion de la informacion se realiz6 de manera sistematica y organizada a partir de los
estudios incluidos en la revisién. Para cada articulo seleccionado, se recopilé informacion
relevante relacionada con los autores, el afio de publicacién, el tipo de estudio, el objetivo de
la investigacion, el método de sintesis utilizado y las caracteristicas fisicoquimicas, como el
tamafio de particula, la carga superficial, la estabilidad y la eficiencia de encapsulacion.
Asimismo, se registro el tipo de farmaco anticancerigeno incorporado y el sistema de liberacion
controlada evaluado. De igual forma, se extrajeron datos sobre los modelos experimentales
utilizados, incluyendo estudios in vitro e in vivo, asi como resultados relacionados con la
eficacia terapéutica, la biocompatibilidad, la citotoxicidad selectiva frente a células tumorales y
la reduccion de efectos adversos. Finalmente, la informacion recopilada fue organizada de
manera comparativa para facilitar el andlisis critico de los avances, las limitaciones y las
tendencias actuales en el uso de nanoparticulas de quitosano para el tratamiento del cancer,
permitiendo una evaluacion integral del potencial de estos sistemas nanométricos en
aplicaciones oncoldgicas.



Andlisis de la informacién:

El andlisis de la informacion se realiz6 mediante un enfoque cualitativo y descriptivo, basado
en la comparacion sistematica de los estudios seleccionados. Los datos extraidos fueron
organizados segun variables como tipo de nanoparticula de quitosano, método de sintesis,
caracteristicas fisicoquimicas, tipo de farmaco encapsulado, mecanismos de liberacion
controlada, modelos experimentales utilizados y resultados terapéuticos obtenidos.

Posteriormente, se llevo a cabo un analisis critico de la evidencia cientifica con el proposito de
identificar tendencias de investigacidn, avances recientes, ventajas terapéuticas, limitaciones
metodoldgicas y desafios asociados al uso de nanoparticulas de quitosano en aplicaciones
oncoldgicas. Asimismo, se compararon los resultados obtenidos en estudios in vitro e in vivo
relacionados con eficacia terapéutica, biocompatibilidad, direccionamiento tumoral y reduccion
de efectos adversos.

Finalmente, los hallazgos fueron sintetizados e interpretados de manera narrativa, permitiendo
establecer una vision integral sobre el potencial de las nanoparticulas de quitosano como
sistemas de liberacion controlada de farmacos en el tratamiento del cancer.
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Figura 2. Flujograma del proceso metodolégico de la revision sistematica de la literatura
sobre nanoparticulas de quitosano en el tratamiento del cancer.

3. DESARROLLO Y DISCUSION

El quitosano es el segundo polisacarido mas abundante en la naturaleza, después de la
celulosa, y se obtiene a partir de la desacetilacion parcial de la quitina mediante un proceso de
hidrdlisis termoalcalina realizado a temperaturas superiores a 100 °C, utilizando soluciones de
hidroxido de sodio (NaOH) o hidréxido de potasio (KOH) en concentraciones entre el 40 % y



el 50 % (Figura 3). La quitina, precursora del quitosano, es un polisacarido estructural presente
principalmente en el exoesqueleto de crustaceos, como camarones, cangrejos y langostas, asi
como en las paredes celulares de diversos hongos, lo que la convierte en una fuente natural
abundante, renovable y de gran interés biotecnologico para la obtencion de este biopolimero
(Curbelo, Palacio & Fanego., 2021).
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Figura 3. Desacetilacion de la Quitina
(Curbelo, Palacio & Fanego., 2021)

El quitosano se ha empleado ampliamente como nanotransportador polimérico y ha sido
aprobado para uso humano en diversas aplicaciones clinicas, principalmente debido a sus
favorables propiedades fisicoquimicas y biologicas. Este biopolimero presenta de manera
caracteristica una carga superficial positiva, la cual le confiere una elevada capacidad
mucoadhesiva que favorece su interaccion electrostatica con las membranas mucosas. Esta
propiedad permite una mayor retencion en el sitio de administracion y favorece una liberacion
sostenida y controlada del farmaco, contribuyendo significativamente a mejorar la
biodisponibilidad y la eficacia terapéutica de los agentes administrados (Wang, Xue & Mao.,
2020).

La amplia variedad de metodologias disponibles para la obtencion de nanoparticulas de
guitosano evidencia la versatilidad de este biopolimero en el disefio de sistemas nanométricos
con propiedades controlables, como tamafio, estabilidad, carga superficial y capacidad de
encapsulacion. Estas caracteristicas permiten optimizar la liberacién controlada y dirigida de
farmacos, mejorando la eficacia terapéutica en aplicaciones oncolégicas (Kurczewska., 2023).

Entre las técnicas mas empleadas se encuentra la gelificacion idnica, la cual se fundamenta
en la interaccion electrostatica entre los grupos amino protonados del quitosano y agentes
reticulantes con carga negativa, como el tripolifosfato de sodio (TPP). Este proceso
desencadena la autoorganizacion del polimero y la formacion espontanea de nanoparticulas
bajo condiciones suaves, sin necesidad de utilizar solventes organicos ni temperaturas
elevadas. Como resultado, se genera un entramado tridimensional tipo gel capaz de
encapsular compuestos bioactivos, como insulina o doxorrubicina (Sivanesan et al., 2021)
(Jafari et al., 2020). Otra metodologia ampliamente utilizada es la emulsificacion y reticulacion
mediante emulsién agua-en-aceite (W/O). En esta técnica, una solucién acuosa de quitosano
en acido acético se dispersa en una fase organica compuesta por cloruro de metileno y
acetona, seguida de una homogeneizacion a alta presion. Posteriormente, la evaporacion del
cloruro de metileno induce la difusién de la acetona hacia la fase acuosa, promoviendo la
precipitacion controlada de nanoparticulas de tamafio uniforme (Wang & Zhuang., 2022).
Este método presenta elevadas eficiencias de encapsulacion y un adecuado control



dimensional, caracteristicas que favorecen el direccionamiento celular y la respuesta frente a
estimulos fisioldgicos (Sivanesan et al., 2021).

La nanoprecipitacion constituye otra técnica ampliamente utilizada debido a su simplicidad,
alta reproducibilidad y facilidad de escalado industrial. Este método se basa en la disolucion
previa del quitosano en un solvente apropiado, generalmente acido acético diluido, seguida de
la adicion controlada de la fase polimérica a un no disolvente miscible, como etanol, acetona
0 metanol, bajo agitacion constante. La rapida difusion del solvente hacia el no disolvente
reduce la solubilidad del polimero y genera un estado de sobresaturacion que induce la
autoagregacion espontanea del quitosano en forma de nanoparticulas, sin requerir agentes
reticulantes ni temperaturas elevadas. El tamafio, la distribucion y la estabilidad coloidal
pueden ajustarse mediante parametros como la concentracion del polimero, la relacién
solvente/no disolvente y la velocidad de agitacion. Esta técnica ha demostrado una elevada
eficiencia para la encapsulacion de farmacos hidrofilicos y lipofilicos en sistemas de liberacion
controlada (Zaibudeen., 2025) (Chen et al., 2022).

La complejacién polielectrolitica se basa en la interaccion electrostatica entre las cadenas
cationicas del quitosano y moléculas o polimeros de carga negativa en solucién acuosa,
permitiendo la formacion espontanea de complejos supramoleculares sin emplear solventes
organicos ni reticulantes quimicos agresivos. Estos complejos se generan mediante la mezcla
controlada de soluciones de quitosano protonado con polianiones como acido hialurénico,
alginato, dextrano sulfato o carboximetilpullulan. La regulacion de parametros como el pHy la
fuerza ionica, permite regular el tamafio y la estabilidad de las nanoparticulas obtenidas las
cuales suelen encontrarse en el rango nanométrico y resultan adecuadas para la liberacion
controlada de farmacos aniénicos y neutrales (Pereira et al., 2025) (Masimov, Tomsi¢ &
Wasan., 2026); La formacion de estos sistemas aprovecha interacciones no covalentes entre
cargas opuestas permitiendo encapsular el principio activo de manera estable y modular su
liberacidon en respuesta a cambios de pH o del entorno iGnico lo que convierte a esta estrategia
en una herramienta eficaz para el desarrollo de sistemas de liberacion dirigida y sostenida de
agentes terapéuticos en aplicaciones oncoldgicas (Anjar et al., 2025). El secado por aspersion
(spray-drying) también ha sido ampliamente utilizado en la industria farmacéutica para la
obtencion de particulas de quitosano. Este proceso transforma una solucidon o suspension
acuosa que contiene el polimero y el principio activo en un polvo seco de particulas finas,
mediante la atomizacion de la fase liquida en una corriente de gas caliente. La rapida
evaporacion del solvente genera particulas solidas con distribucion de tamafio controlada.
Aunque tradicionalmente esta técnica se emplea para la produccion de microparticulas, el
control preciso de variables como temperatura de entrada del gas, la velocidad de flujo, el
tamafio de gota y la concentracion de polimero, permite producir nanoparticulas o
submicroparticulas de quitosano con propiedades adecuadas para la liberacion controlada de
farmacos (Akdasci et al., 2025). Estudios recientes han reportado altas eficiencias de
encapsulacion y perfiles de liberacion sostenida, evidenciando el potencial de esta técnica en
el desarrollo de terapias anticancerigenas mas eficaces y estables (Pandey et al., 2022).

Finalmente, el electrohilado (electrospinning) representa una técnica avanzada para la
fabricacion de nanofibras de quitosano mediante la aplicacion de un campo eléctrico de alto
voltaje sobre una solucién polimérica disuelta en un solvente acido (acido acético o acido
trifluoroacético), que crea un menisco cargado en la punta de una aguja. Cuando la fuerza
electrostatica supera la tension superficial de la solucion, se genera un chorro de polimero que
se estira y solidifica por evaporacion del solvente, formando fibras continuas de diametro
nanométrico depositadas sobre un colector. Este método permite obtener membranas



altamente porosas y con elevada area superficial, caracteristicas especialmente relevantes
para aplicaciones biomédicas como sistemas de liberacion de farmacos y andamios celulares.
Asimismo, parametros como la concentracion polimérica, el voltaje aplicado, la viscosidad y la
distancia aguja-colector influyen directamente en la morfologia y propiedades finales de las
nanofibras obtenidas (Tamilarasi et al., 2023) (Ibrahim et al., 2023).

El peso molecular del quitosano constituye un factor determinante en el disefio y el desempefio
de nanoparticulas destinadas al tratamiento del cancer, ya que condiciona de manera directa
sus propiedades fisicoquimicas, la estabilidad coloidal del sistema, la eficiencia de
encapsulacion del farmaco y el perfil de liberacion del principio activo (Geng et al., 2024).
Mediante técnicas como la hidrdlisis &cida, la oxidacion, la irradiacion gamma, el uso de
microondas, ultrasonido o enzimas, es posible obtener quitosanos de bajo peso molecular
(LMWC, menos de 150 kDa), peso molecular medio (MMWC, 150-700 kDa) y alto peso
molecular (HMWC, >700 kDa) (Minh, Van Hoa & Trung., 2020), Los oligosacéridos de
guitosano o quitosanos de bajo peso molecular destacan por su elevada solubilidad en agua,
buena capacidad de dispersion y adsorcion, asi como por su notable actividad bioldgica (Zhou
et al., 2021), el quitosano de peso molecular medio presenta una solubilidad moderada en
soluciones acidas débiles, lo que favorece su procesamiento y mejora su interaccion con los
sistemas biol6gicos. Ademas, exhibe una capacidad antioxidante superior, atribuida a su
estructura intermedia que optimiza la captura de radicales libres y la proteccion frente al dafio
oxidativo (Tokath & Demirdéven., 2021) (Roman-Doval et al., 2023); mientras que el
guitosano de alto peso molecular exhibe baja solubilidad en agua y alta viscosidad, lo que
dificulta su paso a través de las membranas celulares; sin embargo, estas caracteristicas lo
hacen util en formulaciones de liberacion prolongada, especialmente en comprimidos orales,
ya que permiten extender la accion farmacolégica, mejorar la eficacia terapéutica y reducir los
efectos adversos (Wang, Xue & Mao., 2020) ( Muthu et al., 2021).

En este contexto, el desarrollo de nanoparticulas de quitosano ha permitido incorporar una
amplia variedad de farmacos en sistemas de liberacién controlada, favoreciendo la reduccién
de la dosis administrada y la administracion dirigida al sitio de accion. Estas plataformas
nanometricas resultan especialmente relevantes en el tratamiento del cancer, ya que pueden
disefiarse para interactuar selectivamente con células tumorales, mejorando la eficacia
terapéutica y minimizando los efectos secundarios sistémicos. Gracias a los avances en
nanotecnologia, se han desarrollado y validado diversos sistemas de administracion basados
en nanoparticulas de quitosano capaces de vehiculizar moléculas pequefas, proteinas y
polinucleotidos, protegiendo al principio activo de la degradacion prematura y permitiendo su
liberaciéon controlada, sostenida y selectiva, en concordancia con las propiedades
fisicoquimicas y el peso molecular del polimero, lo que consolida al quitosano como un material
altamente versatil y prometedor para aplicaciones oncologicas avanzadas (Sharifi-Rad et al.,
2021).

3.1 MUCOADHESION

La mucoadhesioén de las nanoparticulas de quitosano constituye una propiedad fundamental
en el desarrollo de sistemas avanzados de liberacion controlada de farmacos, especialmente
para aplicaciones antitumorales, ya que permite una mayor interaccion y retencién del
nanotransportador en las superficies mucosas, prolongando el tiempo de residencia del
farmaco en el sitio de administracion y favoreciendo su absorcion local o sistémica. Esta
caracteristica se debe principalmente a la naturaleza catiénica del quitosano, cuyos grupos
amino protonados interactlan electrostaticamente con los grupos aniénicos presentes en la



mucina de la capa de moco, generando enlaces no covalentes (fuerzas electrostaticas) que
estabilizan la adhesion del sistema nanoparticulado a los tejidos bioldgicos (Gagliardi et al.,
2023). En el contexto de las nanoparticulas, esta mucoadhesividad se ve potenciada por su
reducido tamafio y elevada relacion superficie-volumen, lo que incrementa el &rea de contacto
con la mucosa y mejora la eficiencia de anclaje. Como resultado, las nanoparticulas de
quitosano permiten una liberacion sostenida y localizada del principio activo, aumentando la
biodisponibilidad del farmaco, reduciendo la frecuencia de dosificacion y minimizando los
efectos secundarios sistémicos, lo que las posiciona como plataformas altamente
prometedoras para la administracion dirigida de agentes anticancerigenos en mucosas orales,
nasales, gastrointestinales y pulmonares dentro de estrategias terapéuticas mas eficaces y
seguras (Shim & Yoo., 2020).

3.2 LIBERACION CONTROLADA DE FARMACOS

Debido a sus favorables propiedades fisicoquimicas y bioldgicas, el quitosano se emplea
ampliamente en la formulacion de nanoparticulas para la encapsulacion de agentes
terapéuticos, permitiendo multiples vias de administracion y favoreciendo una liberacién
regulada y sostenida de farmacos en el tratamiento del cancer, ya que su naturaleza cationica
y su capacidad para establecer interacciones idnicas con moléculas cargadas negativamente
permiten formar matrices estables que controlan la difusion del principio activo y protegen al
farmaco de la degradacion prematura, optimizando su biodisponibilidad (Sachdeva et al.,
2023). La estabilidad coloidal de las nanoparticulas de quitosano y su elevada afinidad por las
superficies bioldgicas contribuyen a prolongar el tiempo de circulacion sistémica y a mejorar la
biodisponibilidad del farmaco en el sitio tumoral, o que permite una administracion mas
selectiva, una reduccion de la dosis requerida y una disminucion de los efectos adversos
sistémicos, consolidando a estas nanoparticulas como plataformas prometedoras para el
desarrollo de sistemas avanzados de liberacion controlada de agentes antineoplasicos,
ademas, la variacion en el peso molecular del quitosano influye de manera decisiva en la
cinética de liberacion del farmaco, ya que los polimeros de alto peso molecular generan redes
mas densas y menos permeables que prolongan la salida del principio activo, mientras que los
de bajo peso molecular permiten una liberacion mas rapida aunque modulable mediante
procesos de reticulacion o interaccion con polimeros aniénicos, y, de forma complementaria
(Wathoni et al., 2024); el tamafio reducido de estas nanoestructuras facilita su paso a traves
de barreras fisiolégicas complejas como la matriz extracelular densa, la elevada presiéon del
fluido intersticial tumoral e incluso, en determinados contextos, la barrera hematoencefalica,
mejorando la distribucién del farmaco en tejidos de dificil acceso, a la vez que se aprovecha el
efecto de permeabilidad y retencion aumentada caracteristico de los tumores sélidos con
vascularizacion desorganizada y permeable, lo que favorece la acumulacion preferencial del
nanotransportador en el microambiente tumoral y potencia de manera significativa la eficacia
terapéutica del tratamiento (Grewal & Salar., 2024); a lo que se suma la elevada
biocompatibilidad del quitosano, que minimiza el riesgo de desencadenar respuestas
inmunitarias adversas al entrar en contacto con fluidos corporales o tejidos vivos,
consolidandolo como una matriz polimérica altamente adaptable para el desarrollo de sistemas
farmacéuticos avanzados capaces de responder a necesidades terapéuticas especificas en
diversas patologias, incluido el cancer (Jarmila, Veronika & Peter., 2024).

3.3 MEJORA DE LA PENETRACION

Debido a su naturaleza cationica, las nanoparticulas de quitosano interactian de manera
efectiva con las superficies mucosas y las membranas celulares, lo que favorece el transporte



transcelular y paracelular de los farmacos al incrementar de forma reversible la permeabilidad
epitelial mediante la apertura transitoria de las uniones estrechas entre células, fenomeno
atribuido a la interaccion electrostatica entre los grupos amino protonados del quitosano y los
dominios cargados negativamente de las proteinas de las uniones estrechas entre celulas, lo
gue se traduce en una disminucién temporal de la resistencia transepitelial eléctrica y en una
mayor difusion del principio activo a través de las barreras biologicas (Stefanache et al., 2025),
ademas, el grado de desacetilacion y el peso molecular del quitosano influyen de manera
directa en la magnitud de este efecto permeabilizante ya que formulaciones basadas en
quitosano con mayor densidad de carga positiva muestran una interaccién mas intensa con el
epitelio, facilitando la penetracién del nanotransportador en tejidos complejos como las
mucosas gastrointestinales, el epitelio nasal o el microambiente tumoral, lo que contribuye a
mejorar la biodisponibilidad del farmaco y a potenciar la eficacia terapéutica en aplicaciones
oncoldgicas (Rahat et al., 2021).

3.4 BIODEGRADABILIDAD

La biodegradabilidad constituye una propiedad esencial en los biomateriales destinados a
aplicaciones biomédicas, ya que garantiza su eliminacién segura del organismo una vez
cumplida su funcion terapéutica. En este contexto, el quitosano destaca no solo por su
biocompatibilidad, actividad antimicrobiana, capacidad para favorecer la cicatrizacion tisular y
utilidad como sistema de liberacion de farmacos, sino también por su capacidad intrinseca de
degradarse en condiciones fisiologicas sin generar acumulacion ni efectos toxicos
(Rajinikanth, Rajkumar & Vijayaragavan., 2024). La degradacion del quitosano ocurre
principalmente a través de dos vias complementarias: la hidrolisis enzimatica y la solubilizacion
en medios acidos. En la hidrdlisis enzimatica, enzimas presentes de forma natural en diversos
fluidos y tejidos del organismo, como la lisozima, la quitinasa y la quitosanasa, catalizan la
ruptura de los enlaces glicosidicos entre las unidades de glucosamina del polimero, proceso
cuya velocidad depende de parametros estructurales como el grado de desacetilacion, el peso
molecular, el grado de cristalinidad y la densidad de reticulacién, de modo que estructuras
menos cristalinas, con menor peso molecular y menor reticulacion tienden a degradarse con
mayor rapidez (Aranaz et al., 2021). Por otra parte, en entornos bioldgicos de pH acido, como
el medio gastrico o los compartimentos lisosomales intracelulares, el quitosano se protona y
adquiere solubilidad, lo que favorece su disolucion y contribuye de manera relevante a su
degradacion, siendo este mecanismo especialmente importante en formulaciones destinadas
a la administracion oral o a la internalizacion celular (Pereira Parchen et al., 2025); como
resultado de ambos procesos se generan oligdbmeros y mondémeros de glucosamina,
compuestos de baja toxicidad que pueden ser metabolizados o eliminados por las vias
fisiol6égicas normales, lo que confirma al quitosano como un material biodegradable y seguro
para su empleo en sistemas avanzados de liberacién controlada de farmacos (Olivas., 2021).

3.5 TRATAMIENTO DEL CANCER

Los avances recientes en nanotecnologia, particularmente en el desarrollo de nanoparticulas
de quitosano, han permitido introducir estrategias terapéuticas mas especificas,
multifuncionales y eficientes para el tratamiento del cancer (Sharifi-Rad et al., 2021). Las
nanofibras de quitosano han emergido como plataformas altamente prometedoras para la
administracion de farmacos antineoplasicos debido a su capacidad para encapsular y proteger
una amplia variedad de principios activos, favorecer su liberacion controlada y disminuir los
efectos secundarios sistémicos mediante una administracibn mas precisa hacia las células
tumorales; ademas, estas nanoestructuras pueden disefiarse para responder a estimulos



especificos del microambiente tumoral, como variaciones de pH, permitiendo una liberacion
sostenida y dirigida del farmaco; estas propiedades las convierten en sistemas especialmente
adecuados para regimenes de tratamiento combinados. De igual manera, la posibilidad de
modular su estructura, tamafio y morfologia contribuye significativamente a mejorar la
absorcion celular y potenciar la eficacia terapéutica, minimizando simultdneamente el
desarrollo de resistencia farmacolégica (Faraji Dizaji et al., 2020) (Balan et al., 2020).
Adicionalmente, las nanofibras basadas en quitosano presentan propiedades fisicoquimicas
sobresalientes, entre ellas alta porosidad, elevada relacion superficie-volumen, redes de poros
interconectados y adecuada resistencia mecanica, caracteristicas que favorecen la
encapsulacion de diversos agentes terapéuticos, incluyendo quimioterapicos convencionales,
pequefias moléculas, proteinas y acidos nucleicos. En particular, estas nanoestructuras han
demostrado ventajas significativas en el tratamiento del cancer de mama, especialmente en
sistemas de administracion localizada y controlada de farmacos, consoliddndose como
sistemas avanzados con alto potencial para mejorar la eficacia terapéutica y la seguridad de
las terapias antitumorales actuales (Ramakrishnan et al., 2025); diversos estudios han
evidenciado que las nanofibras de quitosano permiten encapsular eficazmente agentes
anticancerigenos como metotrexato (MTX), doxorrubicina (DOX) y paclitaxel (PTX),
favoreciendo una mayor selectividad tumoral y reduciendo los efectos adversos asociados a la
guimioterapia convencional (Sahoo et al.,, 2025). Adicionalmente, la funcionalizacion
superficial de estas nanoparticulas permite establecer interacciones especificas ligando-
receptor, facilitando una administracion dirigida hacia tejidos tumorales mientras se preservan
las células sanas. La carga positiva del quitosano promueve la interaccion con las membranas
celulares cargadas negativamente, incrementando la internalizacion intracelular de los
farmacos y mejorando la eficacia terapéutica (Hussain, Ramakrishna & Abid., 2021) (Shikhi-
Abadi & Irani., 2021).

La flexibilidad estructural del quitosano, asociada a la presencia de grupos amino protonables
libres a lo largo de su cadena polimérica, ha permitido el desarrollo de multiples estrategias de
modificacion y funcionalizacidén orientadas a la obtencién de sistemas nanoparticulados con
alta adaptabilidad para el tratamiento del cancer de pulmén. Estas caracteristicas favorecen
fendmenos como la permeacion y retencién en el microambiente tumoral, contribuyendo a
mejorar la eficacia terapéutica; ademas, la naturaleza cationica del quitosano incrementa la
interaccion con la mucosa del epitelio pulmonar, promoviendo una mayor bioadhesion y
prolongando la liberacion sostenida de los agentes terapéuticos encapsulados (Kuen et al.,
2020); Este comportamiento ha sido evidenciado en formulaciones que incorporan
compuestos como metotrexato (MTX), pemetrexed (PMX), raloxifeno y moléculas naturales de
baja solubilidad, entre ellas silibinina y acido protocatecuico. Diversos estudios in vitro han
demostrado un incremento significativo de la eficacia terapéutica frente a lineas celulares de
cancer de pulméon humano cuando estos compuestos son vehiculizados mediante
nanoparticulas de quitosano, en comparacion con sus formas no formuladas, lo que sugiere la
posibilidad de reducir considerablemente las dosis requeridas para el tratamiento y, en
consecuencia, disminuir la aparicion de efectos adversos asociados al uso de altas
concentraciones de farmacos (Kuen & Masarudin., 2022) (Rasul et al., 2020).

El quitosano ha emergido como un biopolimero altamente versatil en el disefio de sistemas de
liberacién de farmacos para la terapia del cancer colorrectal, debido a su capacidad para
formar nanoparticulas capaces de encapsular eficientemente una amplia variedad de agentes
quimioterapéuticos y compuestos bioactivos, entre ellos camptotecina (CPT), a-mangostina,
irinotecan (CPT-11), curcumina (CUR) y mesilato de imatinib (IMT). Estos sistemas
nanoparticulados han sido desarrollados mediante diversas estrategias de formulacion



orientadas a mejorar la estabilidad de los farmacos y favorecer su administracion dirigida hacia
el colon, permitiendo perfiles de liberacion sostenida o sensibles a estimulos especificos, como
las variaciones de pH (Piotrowska et al., 2025); en este contexto, se ha observado que las
nanoparticulas de quitosano presentan una liberacion minima del farmaco en condiciones
gastricas y una liberacion preferencial en el ambiente col6nico, alcanzando en numerosos
casos una liberacion casi completa en periodos cercanos a 24 horas (Alhakamy et al., 2020)
(Dos Santos et al., 2021). Asimismo, estudios in vivo han demostrado que estos nanosistemas
contribuyen a una mayor supresién tumoral, una reduccién significativa de la toxicidad
sistémica y una prolongacion de la supervivencia en modelos experimentales de céancer
colorrectal; de igual manera, su capacidad para lograr un direccionamiento colénico mas
preciso permite mantener una exposicion sistémica controlada, minimizando la acumulacion
del farmaco en tejidos no objetivo y mejorando tanto la eficacia como la seguridad del
tratamiento oncologico (Wezgowiec et al., 2022).

Las nanoparticulas poliméricas de quitosano presentan propiedades destacadas, como alta
estabilidad en entornos biolégicos complejos, incluido el microambiente tumoral, control
preciso del tamafio, flexibilidad en su sintesis y capacidad para la coadministracién de multiples
agentes terapéuticos, lo que las convierte en sistemas particularmente adecuados para el
tratamiento del cancer de prostata, ya que pueden incorporar farmacos quimioterapéuticos
como docetaxel (DTX) y quercetina (QU), asi como ligandos dirigidos como: LHRH agonistas
y antagonistas de la hormona liberadora de hormona luteinizante, que favorecen el
direccionamiento especifico hacia células tumorales prostaticas (Wang et al., 2024) (Al-
Shadidi et al.,, 2024). Adicionalmente, estudios in vivo han demostrado que estas
formulaciones son capaces de suprimir el crecimiento tumoral, evidenciandose reducciones
significativas en el volumen y peso de los tumores en modelos murinos tratados con
nanoparticulas de quitosano en comparacion con aquellos que recibieron solucion salina, lo
gue respalda su potencial como una estrategia terapéutica eficaz y prometedora para el
manejo del cancer de préstata (de Aradjo et al., 2021); asimismo, el quitosano, como polimero
es idoneo para el disefio de sistemas de liberacion por arrastre, ha sido ampliamente
investigado en diferentes tipos de cancer y se perfila como un agente coadyuvante prometedor
en el tratamiento del cancer gastrico; debido a su versatilidad estructural y a la presencia de
grupos funcionales reactivos, las nanoparticulas de quitosano pueden emplearse para
vehiculizar tanto farmacos hidrofilicos como hidrofébicos, ampliando considerablemente el
espectro terapéutico de las formulaciones oncoldgicas; en este contexto, el quitosano ha sido
conjugado con agentes quimioterapéuticos como paclitaxel, 5-fluorouracilo y docetaxel, asi
como con compuestos bioactivos como la epigalocatequina-3-galato y moléculas de
interferencia génica como BRAF siRNA, permitiendo el desarrollo de sistemas de
administracion mas estables, dirigidos y eficaces, que contribuyen a optimizar el tratamiento y
potencialmente mejorar el prondstico en cancer gastrico (Ahmad et al., 2023) (Shafabakhsh
et al., 2020).

De manera complementaria, la utilizacion de sistemas basados en nanoparticulas de quitosano
se ha consolidado como una de las estrategias mas empleadas para la administracion de
farmacos, ya que incrementa la permeabilidad de los principios activos a través de las barreras
epiteliales y favorece el transporte paracelular, lo que permite una mayor retencion del
medicamento en el sitio de absorcion y perfiles de liberacién sostenida; ademas, el
recubrimiento con quitosano ha demostrado mejorar de manera significativa la absorcién de
farmacos en el estbmago y en los segmentos superiores del intestino al prolongar el tiempo de
residencia gastrica durante varias horas (Shafabakhsh et al., 2024); en este contexto, la
mejora en la permeabilidad epitelial y la interaccion mucoadhesiva de las nanoparticulas de



quitosano se traduce en un aumento comprobado de la biodisponibilidad y de la absorcién del
farmaco encapsulado en comparacién con el farmaco administrado en forma libre, o que
permite alcanzar concentraciones terapéuticas mas estables y eficaces, reduciendo la
frecuencia de dosificacion, potenciando el efecto terapéutico del tratamiento y, por lo tanto,
minimizan los efectos negativos (Rostami., 2020) (Li et al., 2022); al formar redes y
nanoestructuras reticuladas, el quitosano protege los principios activos sensibles frente a
procesos de oxidacion, hidrdlisis y degradacion enzimatica, contribuyendo a preservar su
estabilidad fisicoquimica, mantener su actividad biologica y extender su vida Gtil durante el
almacenamiento y tras la administracién in vivo, lo que refuerza su valor como plataforma
versatil para el disefio de sistemas avanzados de liberacidn controlada de farmacos (Sangnim
et al., 2023) (Abourehab et al., 2022) (Biswas et al., 2025).

Debido a su capacidad para mejorar el perfil farmacocinético y ampliar el indice terapéutico de
los farmacos quimioterapéuticos, las nanoparticulas de quitosano se han consolidado como
una estrategia viable y prometedora en la terapia contra el cancer, ya que el quitosano,
empleado como sistema transportador, incrementa la solubilidad, la estabilidad y la absorcion
de los agentes antineoplasicos; favoreciendo una mayor selectividad tumoral y una
concentracion mas elevada del farmaco en el sitio de accion. Adicionalmente, estas
nanoparticulas pueden funcionalizarse con ligandos de direccionamiento especifico, como
acido fdélico, anticuerpos monoclonales o péptidos, con el fin de promover la union selectiva a
células tumorales que sobreexpresan determinados receptores, destacandose el acido félico
por su afinidad hacia los receptores de folato comiunmente sobreexpresados en diversos tipos
de cancer, lo que incrementa de manera significativa la captacion celular de formulaciones
basadas en quitosano; en este sentido, las nanoparticulas funcionalizadas pueden
internalizarse mediante endocitosis mediada por receptores, garantizando una entrega mas
precisa del farmaco al microambiente tumoral, lo que reduce los efectos fuera del blanco en
tejidos sanos y en combinacion con el efecto de permeabilidad y retencion aumentada
caracteristico de los tumores solidos, estas propiedades contribuyen a disminuir la toxicidad
sistémica y potenciar la acumulacion selectiva del agente terapéutico en el tejido tumoral,
consolidando al quitosano como una plataforma nanotecnolégica con alto potencial en el
desarrollo de terapias oncologicas mas eficaces y seguras (Stefanache et al., 2025).



4. TABLA DE EXTRACCION

Quitosano como nanoportador: Estudios in vitro y/o in vivo han demostrado que nanoparticulas basadas en quitosano o
quitina, cargadas, conjugadas o encapsuladas con diversos compuestos quimicos y agentes quimioterapéuticos, presentan
una mejora significativa en la biodisponibilidad, liberacidén controlada, direccionamiento tumoral y eficacia antiproliferativa,
evidenciando su potencial como plataformas terapéuticas prometedoras para el tratamiento de distintos tipos de cancer y
tumores; en la tabla 1 se recopila investigaciones in vitro e in vivo en modelos animales, destacando el tamafio de las
nanoparticulas de quitosano, los principios activos encapsulados, el tipo de cancer o lineas celulares evaluadas, asi como
los principales hallazgos terapéuticos y las limitaciones reportadas en cada estudio.

Tabla 1. Resumen de estudios preclinicos sobre nanoparticulas de quitosano como nanoportadores terapéuticos en
distintos tipos de cancer (mama, pulmon, préstata, colon y gastrico).
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5. CONCLUSIONES

Las nanoparticulas de quitosano se han consolidado como sistemas nanoestructurados
altamente prometedores en el tratamiento del cancer debido a sus propiedades de
biocompatibilidad, biodegradabilidad, baja toxicidad y elevada capacidad de funcionalizacion,
caracteristicas que favorecen el desarrollo de terapias oncoldgicas mas seguras y eficientes.
Asimismo, la naturaleza policatiénica y mucoadhesiva del quitosano permite una mayor
interaccion con membranas biologicas y superficies epiteliales, mejorando la permeabilidad, la
absorciony laretencion de los farmacos en el sitio tumoral, lo que incrementa significativamente
la biodisponibilidad y eficacia terapéutica de los agentes antineoplasicos. De igual manera, la
versatilidad estructural del quitosano posibilita modular parametros como el peso molecular, el
grado de desacetilacion y las condiciones de sintesis, permitiendo ajustar la estabilidad
coloidal, la eficiencia de encapsulacion y los perfiles de liberacion controlada de los farmacos
segun las necesidades terapéuticas especificas. Ademas, las diferentes metodologias de
obtencion de nanoparticulas, como gelificacion idnica, nanoprecipitacién, complejacion
polielectrolitica, electrohilado y spray-drying, ofrecen alternativas eficientes para disefiar
nanosistemas con propiedades fisicoquimicas controladas y alta capacidad de
direccionamiento tumoral. Por otra parte, la funcionalizaciéon superficial con ligandos
especificos, anticuerpos monoclonales, péptidos o acido folico ha demostrado potenciar la
selectividad hacia células cancerigenas que sobreexpresan determinados receptores,
favoreciendo mecanismos de endocitosis mediada y reduciendo la toxicidad sobre tejidos
sanos. Adicionalmente, la capacidad de estas nanoestructuras para responder a estimulos
propios del microambiente tumoral, como cambios de pH o variaciones enzimaticas, permite
desarrollar sistemas inteligentes de liberacidon sostenida y dirigida que optimizan la acumulacién
del farmaco en el tejido tumoral. En este contexto, la evidencia cientifica reportada en estudios
in vitro e in vivo demuestra que las nanoparticulas de quitosano mejoran significativamente la
eficacia terapéutica frente a diversos tipos de cancer, incluidos cancer de mama, pulmon,
colorrectal, prostata y gastrico, favoreciendo una mayor supresion tumoral, disminuciéon de la
resistencia farmacolégica y reduccion de efectos adversos sistémicos. Finalmente, los avances
recientes en nanomedicina basados en quitosano evidencian el enorme potencial de este
biopolimero como plataforma nanotecnolégica para el desarrollo de sistemas avanzados de
liberacion controlada de farmacos, consolidandolo como una alternativa innovadora y
estratégica para futuras aplicaciones clinicas en terapias oncoldgicas de precision.
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