PONTIFICIA UNIVERSIDAD CATOLICA DEL ECUADOR

FACULTAD DE CIENCIAS EXACTAS, NATURALES Y AMBIENTALES

CARRERA DE CIENCIAS BIOMEDICAS

ESTUDIO COMPARATIVO DEL USO DE PUNTOS CUANTICOS DE CARBONO
COMO AGENTES ANTITUMORALES

MONOGRAFIA PREVIA A LA OBTENCION DE TiTULO DE LICENCIADO EN
CIENCIAS BIOMEDICAS

BRYAN ESTEBAN RIERA RAMOS

Quito, 2026



Certifico que la Monografia de Ciencias Biomédicas, del Sr. Bryan
Esteban Riera Ramos ha sido concluida de conformidad con las normas
establecidas; por lo tanto, puede ser presentada para la calificacion
correspondiente.

Fernanda
Pilaquinga

Firmante digital:Fernanda Pilaquinga
DN:C=EC,
E=mfpilaquingaf@puce.edu.ec,
0=PUCE, CN=Fernanda Pilaquinga
Fecha:2026.06.15

13:48:59 -05:00

Firma

Dra. Maria Fernanda Pilaquinga Flores
Directora de la Monografia

Quito, 2026



A mi familia, por darme todo su apoyo incondicional.



indice

O N O A

Introduccién

Objetivos

o 2.1 Objetivos especificos

Desarrollo Teérico

o 3.1.1 Bases moleculares del cancer

¢ 3.1.2 Mutaciones genéticas

o 3.1.3 Desregulacion del ciclo celular

e 3.1.4 Estrés oxidativo en células tumorales

o 3.1.5 Mecanismos de muerte celular

e 3.1.6 Ferroptosis

¢ 3.1.7 Tratamientos convencionales para tratar el cancer
o 3.1.8 Tipos de cancer en el Ecuador

e 3.1.9 Mecanismos de accion de agentes antitumorales
o 3.2 Ensayos de viabilidad y marcadores de apoptosis
¢ 3.3 Nanobiomedicina y nanomateriales a base de carbono
e 3.4 Puntos Cuanticos de carbono

¢ 3.4.1 Métodos de obtencion de Cds

Metodologia

Resultados

Discusién

Conclusion

Referencias



RESUMEN

El cancer constituye una de las principales causas de mortalidad a nivel mundial, lo que
ha impulsado la busqueda de nuevas estrategias terapéuticas mas eficaces y selectivas. En este
contexto, los puntos cuanticos de carbono (Carbon Dots, CDs) han emergido como una
alternativa prometedora debido a sus propiedades fisicoquimicas, biocompatibilidad,
fluorescencia y capacidad de funcionalizacion. El presente trabajo tuvo como objetivo analizar el

potencial antitumoral de los CDs reportado en la literatura cientifica reciente.

Se analizaron los diferentes métodos de obtencién de puntos cuanticos de carbono,
modelos bioldgicos, concentracion y mecanismo antitumoral. A su vez se hizo una comparacion
del tamafio y la fuente de CDs a fin de que presenten mayor biocompatibilidad, es decir, con baja

citotoxicidad en células sanas y alta células cancerosas.

La metodologia utilizada fue la revision bibliografica de estudios in vitro e in vivo desde
2019 a 2026. S eligieron 9 estudios originales destacados claves para determinar la eficacia de
los CDs, teniendo componentes diferenciales desde su sintesis hasta su composicién quimica.
Se utilizaron diferentes bases de datos para la busqueda de la bibliografia pertinente como Pub
Med y Google Scholar principalmente, los estudios fueron analizados y extraidos de revistas
cientificas de diferentes paises y universidades como China y Nueva Zelanda. Se analizaron
estudios de células RKO, HelLa, 4T1, H9C2 H9C2 y HaCaT, B16, Células Schwann, A549, 143B,
HepG2, HCT-116, BCSCs y diversos modelos murinos.

Los resultados evidenciaron una importante actividad antitumoral de los CDs. Los CDs
derivados de taurina inhibieron el 65% de la proliferacion de células de cancer colorrectal RKO
in vitro a 4 mg/mL, suprimieron el crecimiento tumoral en 14 dias a 50 mg/kg. Yan et al. (2025)
CDs- NRG redujeron el tamafio tumoral in vivo en 15 dias. H. Li et al. (2024) CDs-Fe-Ce6 la

combinacion de Fe-CDs con clorina e6 y terapia fotodinamica (PDT) redujo la viabilidad celular



a menos del 5% y alcanz6 100% de apoptosis con el nivel mas alto de ROS reportado (grado 9).
In vivo, logré eliminacion tumoral completa en dos ratones al dia 21. Mao et al. (2025) CDs-
Au+Laser Los CDs-Au activados con laser y H,O, produjeron los niveles mas altos de ROS
totales entre todos los estudios, reduciendo la viabilidad de células HCT-116 al 30% mediante
ferroptosis. In vivo, los tumores quedaron practicamente microscopicos menores a 0.5 cm con
peso cercano a 0 g.

En conclusion, los CDs representan una plataforma nanotecnoldgica altamente versatil
con un notable potencial para el tratamiento del cancer. Su eficacia depende de factores como
la composicién quimica, el tamafio, la funcionalizacion superficial y el mecanismo terapéutico
empleado, destacandose especialmente aquellos sistemas capaces de combinar diagnéstico y

terapia en una sola plataforma terandstica.

Palabras clave: puntos cuanticos de carbono, Carbon Dots, cancer, actividad

antitumoral, nanomedicina, terapia fotodinamica, ferroptosis, terandstica.



ABSTRACT

Cancer remains one of the leading causes of mortality worldwide, driving the search for
more effective and selective therapeutic strategies. In this context, Carbon Dots (CDs) have
emerged as a promising alternative due to their physicochemical properties, biocompatibility,
fluorescence, and surface functionalization capabilities. The aim of this study was to analyze the
antitumor potential of CDs reported in recent scientific literature.

Different methods for the synthesis of carbon dots, biological models, concentrations, and
antitumor mechanisms were evaluated. Additionally, a comparison of CD size and precursor
sources was conducted to identify characteristics associated with greater biocompatibility, defined
as low cytotoxicity toward healthy cells and high cytotoxicity toward cancer cells.

The methodology consisted of a literature review of in vitro and in vivo studies published
between 2019 and 2026. Nine key original studies were selected to evaluate the efficacy of CDs,
considering differences ranging from synthesis methods to chemical composition. Relevant
literature was retrieved primarily from PubMed and Google Scholar databases. The selected
studies were extracted from scientific journals published by research groups from different
countries and universities, including China and New Zealand. The review encompassed studies
involving RKO, Hela, 4T1, H9C2, HaCaT, B16, Schwann, A549, 143B, HepG2, HCT-116, and
breast cancer stem cells (BCSCs), as well as various murine models.

The results demonstrated significant antitumor activity of CDs. Taurine-derived CDs
inhibited 65% of RKO colorectal cancer cell proliferation in vitro at a concentration of 4 mg/mL
and suppressed tumor growth within 14 days at a dose of 50 mg/kg. Yan et al. (2025) reported
that NRG-CDs reduced tumor size in vivo within 15 days. H. Li et al. (2024) demonstrated that
Fe-CDs combined with chlorin e6 and photodynamic therapy (PDT) reduced cell viability to less
than 5% and achieved 100% apoptosis, exhibiting the highest reported reactive oxygen species

(ROS) level (grade 9). In vivo, complete tumor eradication was achieved in two mice by day 21.



Mao et al. (2025) reported that laser-activated Au-CDs combined with H,O, generated the highest
total ROS levels among all reviewed studies, reducing HCT-116 cell viability to approximately 30%
through ferroptosis. In vivo, tumors became nearly microscopic, measuring less than 0.5 cm and
exhibiting a weight close to 0 g.

In conclusion, CDs represent a highly versatile nanotechnological platform with
remarkable potential for cancer treatment. Their efficacy depends on factors such as chemical
composition, particle size, surface functionalization, and therapeutic mechanism. Particularly
promising are systems capable of integrating diagnosis and therapy into a single theranostic
platform.

Keywords: carbon dots, cancer, antitumor activity, nanomedicine, photodynamic therapy,

ferroptosis, theranostics.



3.1. INTRODUCCION

El cancer es la proliferacion descontrolada de células derivada de una acumulacion de
diversas anomalias genéticas, esta enfermedad se remonta a unos 1.98 millones de afios
evidenciando tumores de osteosarcomas en fésiles humanos en Sudafrica, el cancer fue la causa
reportada de muerte en momias egipcias que datan aproximadamente del afio 1500 a.C (Zafar
et al., 2025).Se estima que hubo 20 millones de casos de todos los cancer en 2022 alrededor del
mundo y estimaciones en el incremento de casos a 32.6 millones en 2045 en edades 0 a 85

anos(International Agency for Research on Cancer, 2022).

Actualmente existen tratamientos para combatir a los tumores cancerigenos; los mas
importantes son la extirpaciéon de tumores en los diferentes tejidos cancerosos en etapas iniciales
de la enfermedad, la radioterapia y la quimioterapia. Cada una tiene un impacto tanto ventajoso
como desventajoso, la biopsia de tejido tumoral, de caracter diagndstico, pueden inducir estrés
fisioldgico, lo que reduce la vigilancia inmunitaria de las NK, M¢ y DCs, facilitando la evasién de
células tumorales residuales y eliminando factores antiangiogénicos, favoreciendo Ila
neovascularizacion y reactivando las micro metastasis latentes, favoreciendo el establecimiento
de la enfermedad residual minima, la cual es principal causa de recaidas como la leucemia vy el

mieloma (Zafar et al., 2025).

La radioterapia ha funcionado como tratamiento eficaz basado en radiacién de alta
energia como rayos X, gamma y protones, dafiando el ADN de las células cancerosas, pese al
desarrollo de técnicas modernas que mejoran su precisién, modulan su intensidad y preservan
el tejido sano, la radioterapia puede inducir radio resistencia asociada a la hipoxia tumoral, lo que
favorece la seleccién de clones mas agresivos que aumentan significativamente el riesgo de

progresion tumoral y metastasis. Este fendmeno, presente en canceres hereditarios como



esporadicos, se ha vinculado a mutaciones especificas como en el cancer de pulmoén y a recaidas
locales como en el cancer orofaringeo, generando una agresividad tumoral que neutraliza el dafio
por estrés oxidativo y se traduce en una peor supervivencia para el paciente. Los agentes
quimioterapéuticos se agrupan en distintas clases segun su mecanismo de accién, las cuales
interfieren con la replicacion del ADN, la sintesis de nucleétidos o la division celular. Entre ellos
estan los agentes alquilantes, antimetabolitos, antibidticos, inhibidores de topoisomerasa e
inhibidores de la mitosis, cuyos efectos detienen el ciclo celular y la inhibicion de la proliferacion
tumoral. Pese a todos estos mecanismos, estos farmacos afectan tanto a las células tumorales
como a las células sanas, lo que provoca toxicidad sistémica, nefrotoxicidad, neuropatia
periférica, cardiotoxicidad, cistitis hemorragica, se asocia con un mayor riesgo de neoplasias
secundarias derivadas del dafio genético acumulado y una marcada neurotoxicidad que
comprometen significativamente la calidad de vida del paciente y reducen su esperanza de vida

(Zafar et al., 2025) .

Esta monografia busca encontrar terapias alternativas para eliminar el cancer de una
manera menos invasiva y mas efectiva. Es por ello que los puntos cuanticos de carbono (CDs)
son un gran prospecto debido a que son nanomateriales biocompatibles de 10 nm, que desde su
reporte inicial en 2004, han transformado el panorama de nanomedicina debido a su alta
solubilidad en agua, excelente biocompatibilidad, baja toxicidad y notable resistencia a la
degradacion por luz (Huang & Ren, 2025). Estas propiedades permiten integrar una ajustabilidad
precisa del tamafo de la particula fluorescente, permitiendo localizar el tumor, mientras que su
estructura permite transportar y liberar farmacos directamente en el sitio tumoral, lo que define
su potencial terandstico (Radnia et al., 2020). Su eficacia biologica se potencia mediante un
disefio biomimético, donde el nucleo de carbono es recubierto con membranas de células

cancerosas que imitan la superficie de la célula, logrando evadir las defensas del cuerpo para



acumularse selectivamente en el tejido enfermo mediante el efecto de permeabilidad y retencion

aumentada (EPR)(Chen et al., 2022).

La presente investigacion se justifica por la necesidad clinica de superar las limitaciones
de la quimioterapia convencional, la cual carece de especificidad y genera una alta toxicidad
sistémica en el paciente (Feng et al., 2020). Los puntos cuanticos de carbono surgen como una
alternativa innovadora, ya que tienen una biocompatibilidad superior y versatilidad quimica que

permite integrar el diagndstico y terapia en una sola unidad de precision (Liu et al., 2024).

La relevancia de este estudio radica en que los CDs optimizan la entrega de farmacos
mediante liberacién inteligente sensible al pH y estado redox del tumor, también actuan como
nanozimas y agentes inmunomoduladores capaces de activar la muerte celular inmunogénica y
la ferroptosis (Chen et al., 2022) . Esta tecnologia ofrece la posibilidad de tratar metastasis a
distancia de manera minimamente invasiva, garantizando al mismo tiempo una eliminacion renal

segura (Huang & Ren, 2025).



2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GENERAL

» Realizar una busqueda bibliografica en bases de datos especializadas de estudios

respecto al uso de los puntos cuanticos de carbono como agentes antitumorales.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Analizar los diferentes métodos de obtencién de puntos cuanticos de carbono, modelos

biolégicos, concentracion y mecanismo antitumoral

« Comparar el tamafo y la fuente de puntos de carbono a fin de que presenten mayor

biocompatibilidad, es decir, con baja citotoxicidad en células sanas y alta células cancerosas.



3. DESARROLLO TEORICO

3.1.1 BASES MOLECULARES DEL CANCER

La transformacion maligna de células normales en células cancerosas resulta de
alteraciones gendmicas complejas que activan oncogenes y desactivan genes supresores
tumorales, proceso conocido como carcinogénesis. Este proceso ha sido conceptualizado por
(Hanahan, 2026) que organiza las capacidades tumorales relevantes para la progresion tumoral
y el desarrollo terapéutico. Los hallmarks originales incluyen sefalizacion proliferativa sostenida
mediada por la activacién de oncogenes como RAS, MYC y HER2 que promueven vias de
crecimiento celular independientes de sefales externas, la segunda son la evasion de supresores
del crecimiento mediante la inactivacion de genes supresores de tumores, el TP53 el mas
importante y RB, el regulador del ciclo celular, la tercera caracteristica es la resistencia a la
muerte celular, evadiendo la apoptosis y otras formas de muerte programada, la cuarta pertenece
a la inmortalidad replicativa, superando el limite de Hayflick el cual es el nimero maximo de
veces que una célula humana normal se divide antes de entrar en senescencia y morir, mediante
reactivacion de telomerasa, la quinta es induccion de angiogénesis, promoviendo la formacion
de nuevos vasos sanguineos para suplir nutrientes y oxigeno al tumor, la sexta es la activacion
de invasion y metastasis permitiendo la diseminaciéon a sitios distantes. La séptima es la
reprogramacion metabdlica con el efecto de Warburg fendmeno metabdlico donde las células
cancerosas prefieren fermentar glucosa a lactato para obtener energia rapidamente, este
conjunto de procesos es el metabolismo glucolitico aerdbico, el octavo hallmark es la evasion del
sistema inmune mediante la expresién de ligandos inhibitorios como PD-L1, el noveno es la
inflamacién promotora de tumores, donde las células inmunes infiltrantes favorecen a la
progresion descontrolada y la décima marca es la plasticidad fenotipica y desdiferenciacién que

confiere heterogeneidad tumoral y adaptabilidad terapéutica. Adicionalmente, se reconocen



caracteristicas complementarias como la inestabilidad gendmica y mutacion que acelera la
adquisicion de las marcas moleculares de cancer e inflamacién crénica que crea un
microambiente proliferativo para la transformacion de una célula normal a cancerigena. La
complejidad de los fenotipos y genotipos del cancer, se basan en principios fundamentales que

nos ayudan a comprender los mecanismos de desarrollo tumoral (Hanahan, 2026).

3.1.2 MUTACIONES GENETICAS

Las alteraciones gendmicas inducen a las carcinogénesis, se clasifican en mutaciones
impulsadoras las cuales son el cambio en el ADN que les confieren una ventaja de crecimiento
a las células cancerosas, clave para la evolucién clonal tumoral, son recurrentes en multiples
tumores del mismo tipo, mientras que las mutaciones pasajeras son alteraciones genéticas
somaticas benignas las cuales se acumulan en las células cancerosas sin proporcionar una
ventaja de crecimiento ni contribuir a la iniciacion o progresién del tumor, lo que significa que no

tienen un impacto funcional directo (Section 2 Cancer Biology, 2018).

La inestabilidad gendmica central del cancer se manifiesta por defectos en los
mecanismos de reparacion de ADN, que induce a diversas alteraciones cromosdmicas como
aneuploidias y estructuras como translocaciones, deleciones, amplificaciones y acortamiento
telomérico, generando cancer. Entre las mutaciones impulsadoras se encuentran la activacién
KRAS y NRAS presente en el 30 % de todos los canceres, particularmente en adenocarcinomas
pancreaticos con un 90% y adenoma carcinoma pulmonar con un 35%. Este oncogén promueve

la sefalizacion proliferativa a través de las vias MAPK y PI3K/AKT.



Paralelamente, la inactivacion de TP53, mutada en mas del 50% de los canceres en
humanos, elimina la respuesta al dano del ADN y la induccidn apoptdética. Asimismo, las
mutaciones en BRCA1 Y BRCA2 asociadas con cancer de mama y ovario hereditario,
responsabilizan la reparacion por recombinacion homologa del ADN. Por otro lado, la pérdida de
CDKN2A, desregula los ejes RB y p53 simultdneamente (Cardona Palacio & Garcia Rueda,
2025). Algunos ejemplos destacables que se usan como biomarcadores clinicos utiles debido a
sus mutaciones en genes especificos son el HER2 en cancer de mama, EGFR en
adenocarcinoma pulmonar, ALK se asocia con el adenocarcinoma pulmonar, el gen BRAF con
cancer colorrectal y melanoma, el gen PD-L1, se asocian con biomarcadores de expresion
proteica influidos en los tipos de tumores tanto en pulmon, rifién y cérvix. Los genes IDH1-IDH2
se asocia con gliomas, colangiocarcinoma y NTRK en tumores solidos (Cardona Palacio & Garcia
Rueda, 2025). Como consecuencia de estas alteraciones, surge una elevada heterogeneidad
tumoral, tanto intratumoral como intertumoral, reflejando una gran diversidad genética y
fenotipica. Esta heterogeneidad impulsa la evolucidon clonal del tumor bajo presién selectiva
terapéutica, representando un gran desafio para el tratamiento oncolégico actual (Hanahan,

2026).

3.1.3 DESREGULACION DEL CICLO CELULAR

El ciclo celular eucaridtico esta regulado por quinasas dependientes de ciclinas también
llamadas CDKs y sus cofactores C ciclinas, las cuales coordinan el ciclo ordenado a través de
las fases G1, S,G2 y M, asegurando la replicacion del ADN y separacion cromosémica correcta.
Los puntos de control en las fases G1 a S y G2 a M actian como mecanismos de vigilancia que
detienen la progresion del ciclo ante dafio del ADN, estrés replicativo y ensamblaje incorrecto del
huso mitético el cual es la estructura que separa los cromosomas a los polos opuestos durante

la division del ciclo celular. Provocando la distribucién errébnea de cromosomas durante la



division, generando aneuploidias permitiendo la reparacion en caso de dafio irreparable,

activando la muerte celular (Hanahan, 2026).

La proteina de la retinoblastoma es el encargado de controlar los puntos de control de G1
a S. En su estado hipo fosforilado (estado quimico con pocos grupos fosfato donde mantiene
bloqueado el ciclo), el RB secuestra factores de transcripcién E2F bloqueando la expresion de
genes necesarios para la fase S. La fosforilacién secuencial de RB por complejos ciclina D-
CDJ4/6 y ciclina E-CDK2(complejos enzimaticos que afiaden fosfatos a pRB para que suelte a
E2F, permitiendo la entrada en fase S (Pellarin et al., 2025) . La proteina p53 actua como sensor
central de estrés replicatvo celular ante dano del ADN, hipoxia o sefiales oncogénicas aberrantes,
p53 se estabiliza y activa la transcripcion de genes efectores como CDKN1 que codifica p21
inhibidor de CDJs deteniendo el ciclo en G1 para permitir reparacién, o genes proapoptéticos
como BAX Y PUMA proteinas que ejecutan la apoptosis si el dano es irreparable (Hanahan,

2026)

En células cancerosas, la pérdida del control del ciclo celular ocurre mediante multiples
mecanismos, amplificacion de ciclinas, como en el caso de ciclina D1 en cancer de mama y
esofago, otro mecanismo es la sobreexpresion o mutacion activadora de CDKs, inactivacion de
inhibidores de CDKS como p16INK4a y p21, mutacion delecion de RB en retinoblastoma,
osteosarcoma y cancer de pulmon e inactivacion de TP53 por mutacién delecién o secuestro por
proteinas virales o celulares. Esta desregulacion resulta en proliferacion descontrolada,
tolerancia al dafo gendmico acumulado y resistencia a senales anti proliferativas del

microambiente y fundamentales del cancer (Hanahan, 2026).

3.1.4 ESTRES OXIDATIVO EN CELULAS TUMORALES



Las especies reactivas de oxigeno (ROS) como el anién superodxido, el radical hidroxilo y
el peréxido de hidrogeno, se producen normalmente como subproductos del metabolismo celular.
Estas moléculas participan en la sefalizacion redox, la cual regula procesos como la
proliferacion, diferenciacion celular y respuesta inmune. Sin embargo, cuando su produccion
supera la capacidad de los sistemas antioxidantes, aparece el estrés oxidativo, ocasionando
danos que afectan lipidos, proteinas y ADN. Este estrés oxidativo promueve a la actividad tumoral
con la proliferacién de angiogénesis, la invasion y la resistencia a la apoptosis dada por la
activacion de factores como NF-kB y HIF-1a, no obstante, a niveles altos de ROS pueden causar

dafo letal, senescencia o muerte celular, aprovechado en terapias antimorales.

Para sobrevivir a estas condiciones existe el sistema del glutation GPX4, la cual utiliza
glutatién para eliminar hidroperéxidos lipidicos de las membranas celulares para evitar la
ferroptosis, un tipo de muerte celular. Otro sistema de defensa es el llamado tiorredoxina o TrxR1
el cual mantiene a las proteinas en su estado reducido funcional ayudando a eliminar el ROS, su
sobrexpresion se hace presente en el cancer y permite tolerar altos niveles de ROS, inhibir TrxR1
eleva las ROS hasta niveles toxicos, induciendo muerte celular selectiva. La via Nrf2 mientras
tanto funciona como factor de transcripcion actuando como sensor de estrés oxidativo, al
activarse, se traslada al nucleo e induce la expresidon de multiples genes antioxidantes y
detoxificantes protegiendo a la célula, también influyen enzimas como SOD y catalasa ya que el
superoxido dismutasa convierte el radical superoxido toxico en peroxido de hidrogeno y la
catalasa descompone el peréxido en agua y oxigeno inocuos y finalmente el sistema Xc ~ dl cual
es un transportador de membrana que importa cistina a cambio de glutamato para sintetizar
glutation el principal antioxidadnte intracelular. La inhibicion de GPX4, TrxR1 o el sistema Xc~
eleva drasticamente los niveles ROS y sensibiliza a las células tumorales a la ferroptosis .Esta
dependencia de sistemas antioxidantes crea una vulnerabilidad clave: tratamientos que

aumentan la produccion de ROS (quimioterapia, radioterapia) o inhiben las defensas



antioxidantes pueden desequilibrar el balance redox y provocar muerte celular selectiva en el
tumor, respetando relativamente los tejidos normales con menor estrés basal(Hornsveld &

Dansen, 2016)

3.1.5 MECANISMOS DE MUERTE CELULAR

La apoptosis es un proceso de muerte celular programada altamente regulado
que permite al organismo eliminar células danadas o innecesarias de manera ordenada sin
provocar inflamacién, se caracteriza por cambios morfolégicos como la condensacion de la
cromatina, la fragmentacion del nucleo y la formacién de cuerpos apoptoticos, mientras que la
membrana plasmatica permanece intacta y no liberara contenido intracelular, este mecanismo
es esencial para mantener la homeostasis tisular, el desarrollo embrionario y la eliminacién de
células peligrosas. La apoptosis se ejecuta a través de la activacion de las caspasas, unas
proteasas que actiuan como descomponedores de proteinas y desmantelan a la célula de forma

controlada.

La via mitocondrial se activa por sefales de estrés interno como dafo en el
ADN, estrés oxidativo o sefales oncogénicas aberrantes. En esta ruta, el balance entre proteinas
proapoptéticas y antiapoptéticas de la familia BCL-2 deciden si ser permeabiliza la membrana
externa de la mitocondria. Cuando esto ocurre, se libera el citocromo c¢ al citosol, lo que
desencadena la formacién de un complejo que activa la caspasa iniciadora 9 y seguidamente de
caspasas efectoras que ejecutan la muerte células.La via extrinseca se inicia mediante ligandos
externos de muerte como FASL,TNF- a o TRAIL las cuales se unen a receptores en la superficie
celular, activando la caspasa-8 que puede ejecutar directamente la apoptosis. El gen T53 juega

un papel importante al codificar la proteina p53, la mutacion de este gen en mas del 50 % de



casos y la activacion de vias de supervivencia como PI3K/AKT contribuye en uno de los hallmarks

mas caracteristicos del cancer. (Hanahan, 2026)

3.1.6 FERROPTOSIS

La ferroptosis es una forma de muerte celular regulada, bioquimica y morfolégicamente
distinta de la apoptosis, necrosis y autofagia, que se caracteriza por la acumulacion letal de
peroéxidos lipidicos generada por la peroxidacion de acidos grasos poliinsaturados en fosfolipidos
de membrana, proceso dependiente de hierro (Fe?*) que, a través de la reaccion de Fenton,
produce radicales hidroxilos altamente reactivos, sin activaciéon de caspasas ni formacion de
cuerpos apoptoticos. Morfolégicamente, las células ferroptéticas presentan mitocondrias
encogidas con mayor densidad de membrana, ruptura de las crestas mitocondriales y una
membrana plasmatica que permanece intacta hasta etapas avanzadas (Ni et al., 2023). La
principal defensa contra esta via de muerte celular es la enzima GPX4, que reduce los
hidroperéxidos lipidicos toxicos a alcoholes inocuos utilizando como cofactor el glutation reducido
(GSH); este GSH depende del sistema transportador Xc™ 0 ambién llamado SLC7A11 , el cual
importa cistina del exterior celular a cambio de glutamato para su sintesis. Cuando se inhibe el
sistema Xc~ o falla la actividad de GPX4, se agota el GSH, se inactiva la enzima y se produce la
acumulacion letal de peroxidos lipidicos, desencadenando ferroptosis. Debido a estas
caracteristicas, la ferroptosis representa un blanco terapéutico prometedor en oncologia,
especialmente contra tumores que han desarrollado resistencia a la apoptosis, ya que las células
cancerosas con sobreexpresion de SLC7A11 presentan una fuerte dependencia del sistema Xc~,
lo que las hace particularmente vulnerables a su inhibicion, y la combinacién de inductores de
ferroptosis con quimioterapicos convencionales puede revertir la resistencia adquirida, como se

ha demostrado en cancer de ovario (Ni et al., 2023).



3.1.7 TRATAMIENTOS CONVENCIONALES PARA TRATAR EL CANCER

La radioterapia ha funcionado como tratamiento eficaz que utiliza particulas de alta
energia como rayos X, gamma y protones para destruir las células cancerosas dafando su ADN
destacando nuevas técnicas actuales que mejoran su actividad como la radioterapia
estereotactica corporal SBRT que administra altas dosis en pocas fracciones a tumores
pequenos con alta precisidn, la radioterapia de intensidad modulada IMRT que modula la
intensidad del haz para ajustar la dosis segun la geometria del tumor o la radioterapia FLASH
que entrega dosis ultra altas en tiempos extremadamente cortos preservando el tejido normal.
La radiorresistencia molecular esta mediada por estados de hipoxia y la sobreexpresién de
GLUTA1, factores que, junto a la activacién de las vias MAPK y PI3K, facilitan la seleccién de
clones mas agresivos aumentando el riesgo de progresion tumoral y metastasis. En canceres
hereditarios y esporadicos, mutaciones en KEAP1 los cuales son frecuentes en cancer de pulmoén
y la estabilizacién de HIF-1 vinculada a la recaida en cancer orofaringeo, neutralizan el estrés
oxidativo por ROS, lo que confiere una marcada agresividad tumoral y se traduce clinicamente
en una peor supervivencia(Zafar et al., 2025).Ademas de la mielosupresion, el espectro de
efectos adversos incluye nefrotoxicidad y neuropatia periférica, cardiotoxicidad potencialmente
mortal vinculada a las antraciclinas y cistitis hemorragica provocada por metabolitos téxicos como
la acroleina. Asimismo, el tratamiento se asocia con el riesgo de neoplasias secundarias lo que
puede provocar nuevos canceres derivados del dafio gendmico del tratamiento inicial y una
marcada neurotoxicidad. Comprometiendo severamente la calidad de vida y la continuidad del

protocolo clinico (Zafar et al., 2025).

3.1.8 TIPOS DE CANCER EN EL ECUADOR



El cancer es un problema de salud publica que va incrementando en magnitud en
el Ecuador. En el afio 2024, los datos del Instituto Nacional de Estadistica y Censos (INEC)
sefalaron que las neoplasias malignas ocupan un lugar destacable en las estadisticas de
mortalidad nacional. En primer lugar, esta el cancer gastrico se posicionandose como la décima
causa de muerte en la poblacidon ecuatoriana, se registran 1,789 defunciones en 2024,
representando al 2.0% de todas las muertes en el pais, en segundo lugar, el cancer de prostata
como una de las principales causas de muerte en los hombres ecuatorianos, de los cuales se
registra 1,164 defunciones en 2024. En ultimo lugar se encuentra el cancer de mama, siendo el
segundo mas letal en la mortalidad de las mujeres ecuatorianas, registrandose 831 defunciones
en 2024. En relacién con el grupo etario, los adolescentes, de 10 a 19 anos, las leucemias y
linfomas predominan; en adultos jévenes, de 20 a 44 afos, el cancer de estdbmago es una causa
significativa de mortalidad, seguidos de los canceres de mama, cuello uterino y leucemias y en
adultos mayores, pasados los 65 afios, el cancer de prostata, estbmago, pulmén, colon y mama
dominan las estadisticas de mortalidad. Finalmente, en las regiones ecuatorianas, en region
Costa existe la mayor incidencia de canceres asociados a infecciones por H. pylori y la exposicion
solar, por otro lado, la region Sierra detalla tasas elevadas de cancer gastrico y la region
Amazoénica enfrenta problemas asociados al acceso limitado a servicios de diagndstico y

tratamiento oncolégicos (INEC, 2024).

3.1.9 MECANISMOS DE ACCION DE AGENTES ANTITUMORALES

Los agentes antitumorales ejercen citotoxicidad mediante diversos mecanismos de
accién que interfieren con procesos esenciales de las células cancerosas. Los farmacos
convencionales contienen alquilantes como cisplatino, que dafan el ADN anadiendo grupos

quimicos que bloquean la replicacion; a su vez contienen intercalantes como las antraciclinas,



que se insertan entre las bases del ADN e inhiben la topoisomerasa Il, inhibidores de la
topoisomerasa | como el topotecan, las cuales convierten roturas de ADN temporales en
permanentes. Este dafo activa puntos de control en el ciclo celular, como las proteinas
supresoras de tumores p53 y p51, que desencadenan la via apoptética mitocondrial. La proteina
p53 actua como un factor de transcripcion que aumenta la expresion de efectores proapoptéticos
como BAX, PUMA y NOXA, liberando al citocromo C y activando la cascada de caspasas. Las
terapias moleculares dirigidas mejoran la especificidad al inhibir distintas vias oncogénicas, como
los inhibidores del CDK4/6, como el palbocilib, ribociclib que obstruyen la fase G1 del ciclo celular
en el carcinoma de mama; los inhibidores de EGFR, como el gefitinib, que bloquean el ciclo
celular en G1 en cancer de pulmén, el bevacizumab, que bloquea la angiogénesis y los
inhibidores de PARP, que aprovechan la letalidad en las neoplasias pulmonares con mutaciones
BRCA. Finalmente, la inmunoterapia con inhibidores de puntos de control celular como anti-PD1
y anti-PD-L1 reactiva los linfocitos T para eliminar células tumorales, mientras que las terapias
fotodinamicas, donde fotosensibilizadores como porfirinas, clotrinas acumuladas en el tumor son
activadas por longitudes de onda especificas generando ROS que oxidan lipidos, proteinas y
acidos nucleicos, induciendo apoptosis, necrosis y dafio vascular, y las fototérmicas, donde
nanomateriales con alta absorcion en el infrarrojo cercano NIR convierten luz en calor elevando
la temperatura tumoral de 42 a 50 grados centigrados, produciendo desnaturalizacion proteica,

agregacion y muerte celular por necrosis y apoptosis (Hanahan, 2026; M. Zhang et al., 2018)

3.2 ENSAYOS DE VIABILIDAD Y MARCADORES DE APOPTOSIS

La evaluacion de la actividad citotoxica de agentes antitumorales y la
caracterizaciéon de mecanismos de muerte celular en estudios preclinicos in vitro requiere de
ensayos estandarizados de viabilidad celular y marcadores moleculares especificos. El ensayo

de MTT es un método colorimétrico ampliamente utilizado que mide la actividad metabdlica



mitocondrial como indicador de la viabilidad celular. El principio se basa en la reduccion del MTT,
una sal de tetrazolio amarilla soluble a cristales de formazan purpura insolubles por enzimas
deshidrogenasas en células metabdlicas activas, cuya intensidad de color refleja el nUmero de
células viables y permite calcular la concentracion de viabilidad al 50 % 1C50. (Arkan et al., 2018).
Como alternativa, el ensayo CCK-8 o cell countig kit 8 u, evitando el paso de solubilizacién y
permitiendo mediciones repetidas en las mismas células. La cual es reducida por
deshidrogenasas celulares a un producto de formazan soluble en agua de color naranja, el CCK-
8 ofrece ventajas sobre MMT debido a su mayor sensibilidad debido a la mayor eficiencia, menor
citotoxicidad permitiendo ensayos cinéticos con multiples lecturas en las mismas células y mayor
conveniencia al no requerir solubilizacion, el CCK-8 es util para ensayos de proliferacion a largo
plazo y para células con baja actividad metabdlica(H. Yao et al., 2018).La evolucién de especies
reactivas de oxigeno (ROS) es critica para elucidar mecanismos de citotoxicidad mediados por
estrés oxidativo. El ensayo mas comun utiliza 2',7'-diclorofluoresceina diacetato (DCFH-DA), un
compuesto no fluorescente permeable a membranas que es desacetilado, el cual es oxidado por
ROS y es altamente fluorescente. La intensidad de fluorescencia medida citometria de flujo, el
cual es proporcional a los niveles intracelulares de ROS. La intensidad de fluorescencia, medida
por espectrofluorometria o citometria de flujo, es proporcional a los niveles intracelulares de ROS.
Sondas alternativas incluyen dihidroetidio (DHE) para deteccion especifica de superdxido
MitoSOX para ROS mitocondriales y BODIPY-C11 para detectar peroxidacion lipidica en
ferroptosis. La citometria de flujo permite cuantificar ROS a nivel de célula individual y

correlacionar con otros parametros como viabilidad y apoptosis (H. Yao et al., 2018).

La caspasa-3 es el marcador mas utilizado para confirmar apoptosis ya que actua
como la principal enzima efectora que ejecuta este proceso al cortar numerosos sustratos
celulares. Su activacion puede detectarse de distintas maneras mediante ensayos colorimétricos

o fluorimetricos que miden como la caspasa-3 corta sustratos sintéticos especificos, liberando



sustancias que producen color o fluorescencia, Western blot, que identifica la forma activa y
escindida de la caspasa-3 los cuales son fragmentos de menor peso molecular en comparacion
con su forma inactiva e inmunocitoquimica, utilizando anticuerpos que reconocen
especificamente la caspasa-3 ya activada. De esta manera, un aumento significativo en la
actividad o en los niveles de caspasa-3 escindida tras el tratamiento con agentes citotoxicos sirve
como evidencia confiable de que se ha inducido apoptosis en las células (Arkan et al., 2018). El
ensayo Annexin V-FITC/PI es el método estandar de citometria de flujo para distinguir células
viables, apoptoticas tempranas, apoptéticas tardias y necréticas. La anexina V es una proteina
que se une con alta afinidad a fosfatidilserina un fosfolipido que se encuentra en la cara interna
de la membrana celular, pero que se expone al exterior durante las primeras etapas de la
apoptosis como sefal para que los fagocitos eliminen la célula. Cuando la Anexina V esta
conjugada con FITC un marcador fluorescente verde que permite identificar las células que se
han externalizado. Por su parte el yoduro de propidio el cual es un colorante rojo que solo entra
en células cuya membrana esta dafiada tinendo el ADN de las células en apoptosis 0 necrosis.
Gracias a esta combinacion es posible clasificar las células en cuatro grupos la Anexina V~/PI~
en apoptosis temprana, (Anexina V*/PI~) en apoptosis tardia o necrosis secundaria y en necrosis
primario Anexina (Anexina V7/PI*). Este ensayo ofrece informacion cuantitativa sobre el tipo y la
progresion de la muerte celular inducida por tratamientos antitumorales. La integracion de este
método como con otros complementarios como los de viabilidad celular MTT O CCK, la deteccion
de estrés oxidativo y los marcadores apoptéticos caspasa-3 permiten una caracterizacion

completa de la actividad antitumoral en los nuevos estudios preclinicos (H. Yao et al., 2018).

3.3 NANOBIOMEDICINA'Y NANOMATERIALES A BASE DE CARBONO

La nanobiomedicina es la combinacién entre nanotecnologias y ciencias

biomédicas aprovecha las propiedades de los materiales a escala nanométrica de 1 a 100 nm



para aplicaciones en diagnéstico y tratamiento de enfermedades. Hay varios subtipos de tipos
de nanomateriales basados en carbono; se clasifican por su forma y dimensionalidad, como por
ejemplo el grafeno y sus derivados, como el 6xido de grafeno los cuales forman estructuras
laminares 2D de atomos de carbono hexagonal, caracterizadas por alta conductividad eléctrica
y térmica y de amplia superficie, aunque presentan riesgos de toxicidad, requieren de
modificiones superficiales por su toxicidad pulmonar. Por otra parte, los nanotubos de carbono
son cilindros unidimensionales con gran capacidad para penetrar membranas celulares y entrega
de farmacos sin embargo estan limitados por su biopersistencia, toxicidad pulmonar y baja
dispersién en agua. Los fullerenos, como el Cg4,, son moléculas cero-dimensionales que actuan
como fotosensibilizadores en terapia fotodinamica al generar oxigeno singlete, aunque su baja
solubilidad y posible toxicidad restringen su uso (Kong et al., 2024). Finalmente, los puntos
cuanticos de carbono son nanomateriales de 10 nm formados por carbono, oxigeno, hidrogeno
y nitrégeno lo que evita la toxicidad de puntos cuanticos metalicos. Permitiendo la eliminacion
renal, conjugacion con farmacos, uso de biomagen , biosensores y en terapias fotodinamicas y

fototérmicas ademas de mostrar actividad antitumoral propia (Truskewycz et al., 2022).

3.4 PUNTOS CUANTICOS DE CARBONO (CDs)

Los CDs representan una clase de nanomateriales a base de carbono caracterizados por
dimensiones normalmente inferiores a 10 nm. Se distinguen por sus excepcionales propiedades
fotoluminiscentes, su elevada biocompatibilidad, su encomiable estabilidad quimica y su minima
toxicidad. Estructuralmente, comprenden un nucleo de carbono que presenta caracteristicas
amorfas o parcialmente cristalina, envueltos por una superficie de diversos grupos funcionales.
El ndcleo se compone predominante de atomos de carbono que presentan hibridacién sp2 y sp3.

El dominio interno se caracteriza generalmente por estructuras similares al grafeno con atomos



de carbono hibridados sp2, que le confieren integridad estructural y cierto grado de conductividad
eléctrica. Por el contrario, la regién exterior estd compuesta por atomos de carbono hibridados
sp3 lo que da como resultado una estructura tridimensional mas resistente y aislante (Chaitanya
Bopate, 2024).

La superficie esta repleta de varios grupos funcionales entre los que se incluyen cadenas
hidroxilo OH, carboxilo -COOH, amina -NH y en ciertos casos aldehidos -CHO o poliméricos.
Estos grupos mejoran significativamente la solubilidad en ambientes acuosos, la reactividad
quimica y las caracteristicas fotoluminiscentes de los CD (Chaitanya Bopate, 2024).

Debido a su gran area superficial efectiva, los puntos cuanticos de carbono exhiben
caracteristicas electroquimicas favorables que facilitan la transferencia de electrones y confieren
una notable actividad electrocatalitica. La introducciéon de heteroatomos como nitrégeno, azufre
y fosforo amplifica aun mas estos atributos al alterar la densidad electrénica y mejorar la cinética
de adsorcion y desorcion de especies reactivas. Ademas de esto el dopaje modifica la carga
superficial o también llamado potencial zeta, que varia en funcion del pH asi como las
propiedades Opticas del material. Desde una perspectiva 6ptica los CDs muestran un amplio
espectro de absorcion dentro del rango UV- visible normalmente de 200 a 400 nm y muestran
una fluorescencia distintiva cuyas caracteristicas de emision dependen de la longitud de onda de
excitacion. El rendimiento cuantico asociado a la fluorescencia es variable y depende
considerablemente de la metodologia elegida y de las condiciones especificas de reaccion. La
sintesis de puntos cuanticos se puede clasificar en dos metodologias, enfoques de arriba hacia

abajo y de abajo hacia arriba (Kong et al., 2024) .

3.4.1 TIPO DE SINTESIS DE CDs

La sintesis de puntos de carbono se clasifica en dos estrategias métodos top

down que fragmentan materiales carbonosos macroscopicos como grafito, carbono, nanotubos



de carbono mediante ablacion laser, oxidacién electroquimica o quimica y métodos bottom up
que construyen CDs a partir de precursores moleculares pequefios como acido citrico, glucosa,
aminoacidos y polimeros mediante carbonizacién térmica, hidrotermal, microondas o pirolisis.
Los métodos bottom up son preferidos por su simplicidad, escalabilidad, bajo costo y capacidad
de controlar tamafo, composicién y funcionalizacion superficial mediante seleccién de
precursores y condiciones de sintesis (Granados-Olvera et al., 2024; Kong et al., 2024). En la
Tabla 1 podemos observar los tipos de sintesis de carbono divido entre métodos de microondas
asistida, pirolisis controlada, sintesis verde de biomasa y método hidrotérmico detallando

precursores, condiciones, rendimiento cuantico y ventajas.

La eleccién del método de sintesis impacta criticamente las propiedades
fisicoquimicas y biolégicas de los CDs resultantes incluyendo tamano, morfologia, composiciéon
de grupos funcionales superficiales, estructura cristalina, rendimiento cuantico de fluorescencia

y actividad citotoxica (Seven et al., 2023).



Tabla 1: Tipos de sintesis de carbono divido entre métodos de microondas asistida, pirolisis controlada, sintesis verde de biomasa y
método hidrotérmico detallando precursores, condiciones, rendimiento cuantico y ventajas

Método Precursores Condiciones Rendimiento cuantico Ventajas
Microondas | Calentamiento rapido | Irradiacién Variable 5-40% segun | Sintesis ultra-rapida (minutos vs horas),
asistido por radiacién | microondas precursor consumo energético reducido, alta
microondas que | 700-1000 W, productividad, calentamiento volumétrico
induce carbonizacion | 2-10 min en uniforme,excelente estabilidad coloidal, buenas
Glucosa, acido citrico | agua o] propiedades fluorescentes facil escalado
+ alta diversidad de | solventes (Granados-Olvera et al., 2024)
fuentes naturales
Pirolisis Descomposicion Calentamiento | Hasta 57% (QY | Control preciso de dopaje heteroatomico,
controlada térmica de compuestos | controlado absoluto) para CDs | posibilidad de emisién NIR, alta conversion
organicos a alta | 200-300°C, 30 | dopados N,S con | fototérmica, escalable industrialmente
temperatura Acido | min - 2 h, | emisién NIR
citrico en aceite | atmosfera
mineral con tiourea | inerte (N, Ar)
(dopaje N,S); | o aire
precursores organicos
en atmadsfera inerte
Sintesis Uso de extractos | Hidrotermal o |De 14,5 % a 25 % | Sostenible, precursores renovables y de bajo
verde desde | naturales como fuente | microondas dependiendo de la | costo, actividad farmacolégica intrinseca
biomasa de carbono con extractos | fuente. heredada de biomasa (antioxidante,
Aceites y extractos | naturales o] anticancerigena), biocompatibilidad superior,
vegetales biomasa alineado con quimica verde
directa, 120-
200°C, 2-12h
Método Acido citrico | Calentamiento | Suelen presentar buena | Es de bajo costo, escalable y permite un alto
hidrotérmico | +etilendiamina se | de entre 120 a | fotoluminiscencia, alta | control sobre el tamano, la morfologia, la
pueden agregar | 240 grados | estabilidad coloidal,




carbohidratos de | centigrados de | rendimientos cuanticos | funcionalizacién superficial y las propiedades
diversas fuentes | carbono a | elevados con 58 % Opticas de los CDs resultantes

biomasa altas
temperaturas y
presiones en
una autoclave




El método hidrotérmico consiste en someter precursores de carbono a altas temperaturas y
presiones en una autoclave, utilizando generalmente agua como solvente, las reacciones se
llevan a cabo entre 120 y 240 grados centigrados durante periodos que oscilan entre 3 y 12
horas. Entre los precursores mas comunes se encuentran el acido citrico combinado con
etilendiamina, aunque también se emplean carbohidratos, polimeros y diversas fuentes de
biomasa como naranja, pimiento dulce, te negro, hojas de ginkgo entre otras. Este método resalta
por ser de sintesis verde ya que utiliza agua como solvente principal, reduce el uso de reactivos
téxicos y genera menor cantidad de residuos peligrosos. Lo que ofrece excelentes ventajas ya
que es de bajo costo, escalable y permite un alto control sobre el tamafio, la morfologia, la
funcionalizacion superficial y las propiedades opticas de los CDs resultantes. Los CDs obtenidos
por via hidrotérmica suelen presentar una buena fotoluminiscencia, alta estabilidad coloidal y
rendimientos cuanticos elevados alcanzando un 58% en sintesis a partir de acido critico

etilendiamina a 190 grados centigrados solo en dos horas (Granados-Olvera et al., 2024).

Los CDs derivados de biomasa presentan una distribucion de tamanos bastante
uniforme y una excelente dispersién en medio acuosos. La mayoria de estos nanomateriales
tienen diametros que oscilan entre 1 a 5 nm. Un ejemplo es el pimiento dulce que mediante el
tratamiento hidrotérmico a 180 °C genera puntos cuanticos de carbono basados en biomasa de
alta calidad fluorescente con diametros entre 2 a 7 nm con rendimiento cuantico de carbono del
20% otro ejemplo evidencia lo sustentable que es el polen de abeja del cual se puede obtener
mas de gramos de BCDs a partir de solo 10 gramos de material inicial (Granados-Olvera et al.,

2024).

Los CDs realizados por la sintesis por microondas es un enfoque bottom up consiste
en mezclar precursores organicos en solucién acuosa y calentar la mezcla mediante irradiacion
de microondas, lo que permite la formacion de CDs en tiempos mucho mas cortos y temperaturas

considerablemente mas bajas que las requeridas en el método hidrotérmico. El método permite



el uso de diversas fuentes naturales como flores de Bauhinia, tomates, cebollas, flores de rosa 'y
cascaras de platano. Gracias a la rapida y uniforme transferencia de energia de las microondas,
se favorece la carbonizacion controlada y la formacion de CDs con una excelente estabilidad
coloidal, distribuciéon uniforme de tamanos y sus propiedades fluorescentes. Las ventajas mas
considerables es que incluyen bajo consumo energético, rapidez de reaccion, bajo costo,
caracter ecologico, les confiere buena solubilidad en agua debido a sus grupos funcionales
variados en superficie y tienen propiedades fotoluminiscentes estables, haciéndoles idoneos
para aplicaciones en bio imagen, sensores quimicos y liberacién controlada de farmacos

(Granados-Olvera et al., 2024).

El método de sintesis por pirdlisis, de igual forma de enfoque bottom up, consiste en
la descomposicion térmica a altas temperaturas de materiales ricos en carbono especialmente
de origen natural o de biomasa, en ausencia de oxigeno. Este es un proceso que transforma los
precursores organicos en un residuo carbonoso que da lugar a la formacion de los CDs. Se
realiza una fase de precarbonizacién a baja temperatura aproximamente 200 grados centigrados.
Esta etapa permite extraer simultaneamente puntos cuanticos de carbono fluorescentes dopados
con nitrégeno, mientras que se preservan la microestructura y los heteroatomos presentes en el
material original. Posteriormente, el residuo se somete a una segunda carbonizacion a alta
temperatura de 750 °C con activacion mediante KOH, lo que genera carbdn poroso altamente

activado y mejora la calidad del producto (Mansuriya & Altintas, 2018).



Tabla 2 Propiedades fisicoquimicas de los CDs con sus propiedades, descripciones y
relevancias biomédicas.

Propiedad

Descripcion

Relevancia Biomédica

Fotoluminiscencia /
Rendimiento cuantico
Qy)

Emision de luz fluorescente tras
excitacion UV-Vis; QY es la relacion
entre fotones emitidos y absorbidos,
medido contra estandar (quinina
sulfato, rodamina)

Bioimagen fluorescente  multicolor,
rastreo celular, diagnéstico por imagen,
monitoreo de biodistribucion in vivo

Grupos funcionales
superficiales

-COOH (carboxilo), -OH (hidroxilo), -
NH, (amino), -C=0O (carbonilo), -
CONH,; (amida); caracterizados por
FTIR.

Solubilidad acuosa, estabilidad coloidal,
sitios de conjugacion para
farmacos/biomoléculas, interacciéon con
membranas celulares, generacion de
ROS

Potencial zeta/ Carga

Potencial eléctrico de la doble capa

Estabilidad coloidal estable, interaccion

dinamica de luz (DLS).

superficial eléctrica; indica carga neta |con membranas celulares carga
superficial negativa repele membranas anidnicas,

carga positiva facilita endocitosis
Tamafo Diametro efectivo en solucion | Aclaramiento renal de menos de 8 nm
hidrodinamico acuosa medido por dispersion | filtrable, penetracion tumoral con un

EPR 6ptimo 10-100 nm, internalizacién
celular (endocitosis 6ptima 20-50 nm)

Absorciéon UV-Vis

absorcion en
ultravioleta-visible; pico
caracteristico ~260-280 nm
(transiciones T—m* de C=C sp?)
transiciones n—1m* de C=0, C-N

Espectro de

Excitacion para fluorescencia, absorcion
de luz para PDT/PTT, cuantificacién de
concentracion ley de Beer-Lambert

Actividad fototérmica

Conversion de luz absorbida
especialmente NIR en calor,
eficiencia de conversion fototérmica

ablacién
42-50°C,
por

Terapia fototérmica (PTT):
térmica de tumores
potenciacion de quimioterapia
hipertermia

Actividad
enzimatica

nano

Actividad catalitica mimética de
enzimas: peroxidasa-like (H,O, +
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La eleccién del método de sintesis impacta criticamente las propiedades
fisicoquimicas y biolégicas de los CDs resultantes incluyendo tamano, morfologia, composicion
de grupos funcionales superficiales, estructura cristalina, rendimiento cuantico de fluorescencia

y actividad citotoxica (Seven et al., 2023).

El método hidrotérmico consiste en someter precursores de carbono a altas temperaturas y
presiones en una autoclave, utilizando generalmente agua como solvente, las reacciones se
llevan a cabo entre 120 y 240 grados centigrados durante periodos que oscilan entre 3 y 12
horas. Entre los precursores mas comunes se encuentran el acido citrico combinado con
etilendiamina, aunque también se emplean carbohidratos, polimeros y diversas fuentes de
biomasa como naranja, pimiento dulce, te negro, hojas de ginkgo entre otras. Este método resalta
por ser de sintesis verde ya que utiliza agua como solvente principal, reduce el uso de reactivos
téxicos y genera menor cantidad de residuos peligrosos. Lo que ofrece excelentes ventajas ya
que es de bajo costo, escalable y permite un alto control sobre el tamafio, la morfologia, la
funcionalizacion superficial y las propiedades 6pticas de los CDs resultantes. Los CDs obtenidos
por via hidrotérmica suelen presentar una buena fotoluminiscencia, alta estabilidad coloidal y
rendimientos cuanticos elevados alcanzando un 58% en sintesis a partir de acido critico

etilendiamina a 190 grados centigrados solo en dos horas (Granados-Olvera et al., 2024).

Los CDs derivados de biomasa presentan una distribucion de tamanos bastante
uniforme y una excelente dispersién en medio acuosos. La mayoria de estos nanomateriales
tienen diametros que oscilan entre 1 a 5 nm. Un ejemplo es el pimiento dulce que mediante el
tratamiento hidrotérmico a 180 °C genera puntos cuanticos de carbono basados en biomasa de
alta calidad fluorescente con diametros entre 2 a 7 nm con rendimiento cuantico de carbono del
20% otro ejemplo evidencia lo sustentable que es el polen de abeja del cual se puede obtener
mas de gramos de BCDs a partir de solo 10 gramos de material inicial (Granados-Olvera et al.,

2024).



Los CDs realizados por la sintesis por microondas es un enfoque bottom up consiste
en mezclar precursores organicos en solucion acuosa y calentar la mezcla mediante irradiacion
de microondas, lo que permite la formacién de CDs en tiempos mucho mas cortos y temperaturas
considerablemente mas bajas que las requeridas en el método hidrotérmico. El método permite
el uso de diversas fuentes naturales como flores de Bauhinia, tomates, cebollas, flores de rosa 'y
cascaras de platano. Gracias a la rapida y uniforme transferencia de energia de las microondas,
se favorece la carbonizacion controlada y la formacion de CDs con una excelente estabilidad
coloidal, distribuciéon uniforme de tamanos y sus propiedades fluorescentes. Las ventajas mas
considerables es que incluyen bajo consumo energético, rapidez de reaccion, bajo costo,
caracter ecoldgico, les confiere buena solubilidad en agua debido a sus grupos funcionales
variados en superficie y tienen propiedades fotoluminiscentes estables, haciéndoles idoneos
para aplicaciones en bio imagen, sensores quimicos y liberacién controlada de farmacos

(Granados-Olvera et al., 2024).

El método de sintesis por pirdlisis, de igual forma de enfoque bottom up, consiste en
la descomposicion térmica a altas temperaturas de materiales ricos en carbono especialmente
de origen natural o de biomasa, en ausencia de oxigeno. Este es un proceso que transforma los
precursores organicos en un residuo carbonoso que da lugar a la formacién de los CDs. Se
realiza una fase de precarbonizacién a baja temperatura aproximamente 200 grados centigrados.
Esta etapa permite extraer simultdneamente puntos cuanticos de carbono fluorescentes dopados
con nitrégeno, mientras que se preservan la microestructura y los heteroatomos presentes en el
material original. Posteriormente, el residuo se somete a una segunda carbonizaciéon a alta
temperatura de 750 °C con activacion mediante KOH, lo que genera carbdn poroso altamente

activado y mejora la calidad del producto (Mansuriya & Altintas, 2018).

Las propiedades Opticas de los CDs son su caracteristica mas distintiva. La fotoluminiscencia

dependiente de excitacion permite imagen multicolor ajustando la longitud de onda de excitacion:



excitacion a 350 nm produce emision azul de 450 nm, excitacion a 450 nm produce emision verde
de 520 nm, y excitacién a 550 nm produce emision amarilla-naranja a 580 nm. Este fenébmeno
se atribuye a la distribucion heterogénea de tamafos de dominios sp?, a lo cual se lo llama
confinamiento cuantico, y de estados de superficie con diferentes niveles de energia defectos,
grupos funcionales. El espectro de absorcion UV-Vis muestra un pico caracteristico a 260-280
nm correspondiente a transiciones T—1* de enlaces C=C en dominios sp? aromaticos, y un
hombro a 300-350 nm atribuido a transiciones n—1* de grupos funcionales C=0 y C-N. El
rendimiento cuantico varia ampliamente de 5 a 60% dependiendo de la sintesis, dopaje y
pasivacion superficial. Los CDs sintetizados por métodos simples sin optimizacién tienen QY de
5 a 15%, mientras que CDs dopados con nitrégeno y pasivados con polimeros o moléculas
organicas alcanzan QY de 30-60%. Los CDs dopados N,S con emision NIR han reportado QY

absoluto de 57%, excepcional para CDs (Kong et al., 2024).

Los grupos funcionales superficiales de los puntos cuanticos de carbono, como
carboxilo (-COOH), hidroxilo (-OH) y amino (-NH;), son esenciales para su solubilidad en agua,
estabilidad coloidal y biocompatibilidad. Los grupos carboxilo aportan carga negativa a pH
fisioldgico, evitando la agregacién por repulsion electrostatica, mientras que los grupos amino
pueden protonarse y conferir carga positiva, favoreciendo la interaccion con membranas
celulares y la endocitosis. La alta densidad de estos grupos permite la conjugacién covalente con
farmacos, moléculas de direccionamiento y agentes de imagen, ampliando sus aplicaciones
biomédicas. Ademas, el dopaje hetero atdmico mejora sus propiedades, el dopaje con nitrogeno
incrementa el rendimiento cuantico al introducir nuevos niveles de energia y aumentar la
densidad electrénica, desplaza la emision hacia el rojo y potencia la actividad biologica y el
dopaje con azufre favorece la emision en el infrarrojo cercano y aporta propiedades redox y el
co-dopaje con N y S genera efectos sinérgicos que optimizan tanto sus caracteristicas 6pticas

como su funcionalidad bioldgica. El dopaje con heteroatomos, especialmente nitrégeno 5-20 %,



mejora significativamente las propiedades épticas al aumentar el rendimiento cuantico, desplazar
la emisién hacia longitudes de onda mas largas y potenciar ciertas actividades biolégicas, como
la generacion de especies reactivas de oxigeno. El co-dopaje con nitrégeno y azufre produce

efectos sinérgicos especialmente interesantes (Kong et al., 2024; Truskewycz et al., 2022).

Oftra propiedad clave de los CDs es su potencial zeta, que refleja la carga eléctrica
de su superficie y permite predecir su estabilidad en solucién, valores absolutos superiores a 30
mV indican excelente estabilidad coloidal, entre 20 y 30 Mv la estabilidad es moderada, y por
debajo de 20 mV tienden a agregarse. Los CDs ricos en grupos carboxilo suelen presentar carga
negativa, mientras que aquellos con grupos amino predominantes tienen carga positiva. Esta
carga influye directamente en su interaccion con las células, ya que los CDs catidnicos se
internalizan mas facilmente por endocitosis, aunque pueden ser mas citotoxicos, en contraste
con los CDs anidnicos, que resultan menos téxicos, pero a menudo requieren ligandos de
targeting para una eficiente entrada celular. El tamafo hidrodinamico, medido por DLS
generalmente esta entre 5 y 20 nm, es mayor que el tamafno del nucleo observado por TEM 2-
10 nm debido a la capa de solvatacion y los grupos funcionales superficiales, y resulta
determinante para su comportamiento en el organismo. Los CDs menores a 8 nm se eliminan
rapidamente por via renal, reduciendo la bioacumulacion, pero acortando su tiempo de
circulacion, mientras que los de 10-100 nm aprovechan mejor el efecto EPR para acumularse de
forma pasiva en los tumores. En términos de biocompatibilidad, los CDs muestran generalmente
baja toxicidad en células normales y buena tolerancia en modelos animales, aunque su perfil de
seguridad depende del tamafo, la carga superficial y el tipo de dopaje. Ademas, ofrecen
interesantes aplicaciones terapéuticas: gracias a su actividad fototérmica bajo irradiacion en el
infrarrojo cercano, pueden convertir la luz en calor y elevar la temperatura tumoral lo suficiente
para inducir ablacion celular; asimismo, algunos CDs actian como nano enzimas, imitando

enzimas naturales y generando especies reactivas de oxigeno en el microambiente acido del



tumor, lo que potencia terapias como la fotodinamica, la ferroptosis y la apoptosis(Kirbas Cilingir

et al., n.d.).

4. METODOLOGIA

La metodologia utilizada es la revisidon bibliografica de estudios in vitro e in vivo
desde 2019 a 2026, se han elegido 9 estudios originales destacados claves para determinar la
eficacia, teniendo componentes diferenciales desde su sintesis hasta su composicién quimica.
Se han utilizado diferentes bases de datos para la busqueda de la bibliografia pertinente como
Pub Med y Google Scholar principalmente, los estudios fueron analizados y extraidos de revistas
cientificas de diferentes paises y universidades como China y Nueva Zelanda. Las revistas y las
universidades relevantes fueron Journal of Nanobiotechnology, International Journal of
Nanomedicine, Institute of Chinese Medical Sciences, Journal of Cluster Science, Springer,Jilin
Ginseng Academy, Changchun University of Chinese Medicine, Hindawi, BioMed Research

International University of Macau, Taipa, ACS Nano y Elsevier.

5. RESULTADOS

En la Tabla 3 se muestran los resultados de los estudios de CDs con actividad antitumoral en

estudios in vitro e in vivo, con los resultados mas relevantes.



Tabla 3: Analisis del uso de CDs en estudios antitumorales, dosis de inhibicién y resultados clave.

In vivo Ratones
macho C57BL/6

B16 al 64%, y al 38% a 500
pg/mL

In vivo: Fe-CDs-Ce6 2mg x
20 g de peso corporal del
raton.

MAPK1, CAMK2A, HMOX1 . Los niveles de
expresion de HO-1 aumentando ferroptosis.
Los ensayos Live dead mostraron apoptosis
del 95.1% con CDs + PDT. La proliferacion
se inhibio en un 91.6% con Fe-CDs y casi al
100 % con la combinacién. Genes
subexpresados Lef1, FZD10, Wnt11b,
SlIc7a11, Sic3a2

Tipo de Tipo de sintesis | Tamaio | Modelo biolégico Mecanismo Dosis de mayor Resultados clave Referencia
Puntos (In vitro/In vivo) antitumoral inhibicién tumoral
cuanticos de principal
carbono
CDs/Tau Método por 3.0 nm In vitro: Células Ferroptosis In vitro: 4 mg/mL a 50 (Zhang et
microondas RKO mg/kg Alta inhibicion tumoral, reduciendo la al., 2025)
In vivo: Via peri tumoral viabilidad, proliferacion, migracion, invasion,
cada dos dias adhesion, clonogenicidad. Sobre
In vivo: Ratones expresamiento de genes HO-1, NRF2, BAX,
C57BL/6 y VDACH1. Y subexpresamiento de KI-67
BALB/c nude marcador de proliferacion; BCL-2,
antiapoptoético; COX-2, prometastasico;
VEGF, angiogénesis. In vivo: Sin efectos
adversos en ratones (peso, 6rganos, higado,
rifiones ni microbioma)
Naringenina - | Proceso 2,4+0,8 | Invitro: Hela, Muerte celular In vitro:500 ug/mL, Se evidencia que suprime eficazmente (Yan et al.,
CDs solvotermico nm 4T1, H9C2 HI9C2 | inmunogénicay | viabilidad menor a 30% y tumores primarios y metastasis pulmonares 2025)
asistido por y HaCaT. necrosis. viabilidad menos al 20%
dimetilsulfoxido In vivo: Modelo In vivo: CO-Gel con NRG- | In vivo: sin dafio en corazén, higado, bazo ni
murino ortotopico CDs 2x dosis de NRG rindn. EI CO-Gel se degrada completamente
4T1 en 2 semanas.
CDs-Fe Ce6 Método 20 nm In vitro: B16, Ferroptosis y In vitro: 200 ug/mL Suprimen el crecimiento de melanoma en (H. Li et
hidrotérmico Células Schwann | PDT redujeron ratones, inhibiendo metastasis y teniendo al., 2024)
rata RSC96, significativamente la alta captacion de células tumorales.
HUEVECs viabilidad de las células Los genes sobreexpresados FOXO1,




Método In vitro: A549 Inducen In vitro: PEG CDs-Pt(IV) Mostraron alta eficacia antitumoral al inducir (Lian et
CDs-PEG- Solvotermico HEL-299 y apoptosis luz NIR con IC50: de 0.35 | apoptosis en células de cancer de pulmon, al., 2021)
Pt(IV) HUVEC MM en A549, 0.5 pM en efecto potenciado por NIR, con alta
HEL-299, viabilidad células | selectividad, buena captacion celular y
normales HUVEC por excelente estabilidad, sin afectar
encima del 50 % a 12.5 uM significativamente células normales.
Ginsenosidos | Método 135-143 | SH-SY5Y, Inducen In vitro: Inhiben la proliferacion de SH-SY5Y, (Jiang et
CDs-Gs hidrotermal nm 293T,HelLa apoptosis fase | 50 ug/mL inducen apoptosis y arresto G2/M, menor al., 2023)
,BV2,HepG2 G2AM 59,66% apoptosis crecimiento tumoral y volumen y peso del
,PC12,L02 45% inhibicion celular a 48 | tymor, menor expresion de CD31 de
In vivo: BALB/c h ) angiogenesis y menor expresion de NSE
ir:cfgilalgct:ieén de iIr?trvz;\‘//:r:lfsr:g/ kg via marcador de neuroblastoma, mayor
células SH-SY5Y expresion de I.3'ax, caspasa 3, caspasa 10y
menor expresion de Bcl-2.
Se evidencio baja toxicidad en células
normales y en ratones no hubo efectos
téxicos significativos, peso corporal normal o
mayor al control
Placas de Electrolisis 5.58 nm | In vitro: Células Via apoptética In vitro: 276 ug/mL Inhiben proliferacion de SH-SYS5Y, inducen (Jiao et
grafito CQDs. pulsada en fase 143B In vivo: 276 pg/mL, apoptosis y arresto G2/M, menor crecimiento | al., 2020)
liquida In vivo: Ratones tumoral y volumen y peso del tumor, menor
BALB/c nude con marcador de neuroblastoma, mayor
xenoinjerto expresion de Bax, caspasa 3, caspasa 10y
tumoral menor expresion de Bcl-2.
Se evidencio baja toxicidad en células
normales y en ratones no hubo efectos
téxicos significativos, peso corporal normal o
mayor al control
CQDs- ChA Método 5-10 nm | In vitro: HepG2, | Ferroptosis In vitro:100 pyg/mL Fuerte supresién del crecimiento tumoral, (Yao et al.,
hidrotermal modelos activacion inmune CD4+CD8, NK con la 2022)
simple tumorales 3D In vivo: HepG2: 5y 20 expresion de CD56 y macréfagos F4/80.

In vivo: Ratones
BALB/c nude con
tumores HepG2

Ratones ICR con
tumores H22

mg/kg

H22: 5 y 25 mg/kg (mayor
eficacia a 25 mg/kg)

Menos expresion génica de GPX4, SLC7A11
y mayor expresion de COX-2, sin cambios
en BCL2, BAX'Y RIP1/RIP3 indicando
ferroptosis, no apoptosis. En los animales no
hubo pérdida de peso, sin dafio en 6rganos
y mas seguro que el medicamento sorafenib.




CDs-Au+L Método 20 nm In vitro: Células Ferroptosis In vitro: 200 pg/mL efecto El perfil genético fue de sobreexpresion de (Mao et
hidrotermal de HCT-116, mayor con H,O, + laser TFR1 indicando mayor entrada oxido al., 2025)
NCM460 i ferroso, menor expresion de GPX4 la cual
i In vivo: 20 mgkg, favorece la ferroptosis y HIF-1a la cual
In vivo: Ratones reduce la hipoxia tumoral
BALB/c nude '
Se comprob6 un 80% de viabilidad en
células normales, con un porcentaje menor
de 1% de hemolisis, no se presentaron dafio
en érganos principales y no hubo cambios
en peso corporal.
CQDs- LAAM Método 2.45nm | Invivo: 27 lineas | Drug delivery, In vitro: 50 pg/mL en El perfil genético fue de sobreexpresion de (S.Liet
TC hidrotermal celulares Uso de Hela TFR1 indicando mayor entrada oxido al., 2020)
cancerosas Hela | CRISPR-CAS9 ferroso, menor expresion de GPX4 la cual

y A549,BCSCs,
MDA-MB-231

In vivo:(U87) y
Ratones BALB/c
nude

In vivo: 5 mg/kg (CQDs
para imagen

2 mg/kg sistema
terapéutico

favorece la ferroptosis y HIF-1a la cual
reduce la hipoxia tumoral.

Se comprob6 un 80% de viabilidad en
células normales, con un porcentaje menor
de 1% de hemolisis, no se presentaron dafio
en 6rganos principales y no hubo cambios
en peso corporal.




6. DISCUSION DE RESULTADOS

Los estudios analizados evidencian que la eficacia antitumoral de los puntos cuanticos de
carbono depende principalmente de su composicion quimica, tamano, funcionalizaciéon
superficial y mecanismo de accién. Aunque todos los nanosistemas evaluados mostraron
actividad antitumoral significativa, se observaron diferencias importantes en la intensidad de la

respuesta bioldgica y en los mecanismos moleculares involucrados.

En relacion con el tamano, la mayoria de los CDs presentaron dimensiones inferiores a 20 nm,
destacandose los Naringenina-CDs (2,4 + 0,8 nm), CQDs-LAAM TC (2,45 nm) y CDs/Tau (3,0
nm). Estas dimensiones favorecen una mayor penetraciéon celular y acumulacién tumoral
mediante el efecto EPR (Enhanced Permeability and Retention). Por el contrario, los GS-CDs
mostraron tamanos considerablemente mayores (135-143 nm), aunque mantuvieron una
elevada actividad biologica, posiblemente debido a las propiedades farmacoldgicas inherentes

de los ginsendsidos utilizados como precursor.

La Figura 1 presenta un compendio grafico de los principales hallazgos obtenidos en las tres
secciones analizadas de esta revisién. En la primera seccidon se resumen los efectos
antiproliferativos y citotoxicos de los puntos cuanticos de carbono sobre diferentes lineas
celulares tumorales, evidenciando disminucién de la viabilidad celular y elevada selectividad
frente a células cancerosas. La segunda seccién sintetiza los mecanismos de muerte celular
identificados, destacandose la generacién de especies reactivas de oxigeno (ROS), la induccion
de ferroptosis, apoptosis mitocondrial y activacion inmunitaria. Finalmente, la tercera seccion
integra los resultados de eficacia antitumoral in vivo, donde se observa una marcada reduccion
del volumen y peso tumoral, inhibicion de metastasis y ausencia de efectos tdxicos significativos

en los modelos animales. En conjunto, esta figura permite visualizar de forma integral la relacion



entre actividad biolégica, mecanismos moleculares y respuesta terapéutica de los diferentes

sistemas de CDs evaluados.

1. ACTIVIDAD ANTITUMORAL Y REDUCCION 2. MECANISMOS DE ACCION Y MUERTE CELULAR 3. EFICACIA ANTITUMORAL IN VIVO Y BIODISTRIBUCION
DE TUMORES IN VIVO
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Figura 1. Resumen grafico de la actividad antiproliferativa, mecanismos de muerte celular y

eficacia antitumoral in vivo de los puntos cuanticos de carbono (CDs) evaluados en la presente

revision

Respecto a los mecanismos antitumorales, la ferroptosis fue la via predominante. Los estudios

de Zhang et al. (2025), H. Li et al. (2024), Yao et al. (2022) y Mao et al. (2025) demostraron que

la inhibicién de GPX4 y SLC7A11, junto con la sobreexpresiéon de HO-1 y TFR1, favorecié la

acumulacion de hierro y la peroxidacion lipidica, provocando muerte celular dependiente de

ferroptosis. Este mecanismo ha adquirido especial interés en oncologia debido a su capacidad

para eliminar células resistentes a la apoptosis convencional.



Entre los sistemas evaluados, los CDs-Fe-Ce6 desarrollados por H. Li et al. (2024) presentaron
una de las mayores eficacias terapéuticas. La combinacion de ferroptosis y terapia fotodinamica
permitié alcanzar niveles de apoptosis cercanos al 100 %, ademas de inhibir la via proliferativa
Whnt/B-catenina mediante la disminucion de B-catenina y Lef1. De manera similar, los CDs-Au
activados por laser descritos por Mao et al. (2025) mostraron una potente actividad ferroptética
mediada por ROS, alcanzando una elevada destruccion tumoral incluso bajo condiciones de

hipoxia.

Por otra parte, algunos nanosistemas actuaron mediante apoptosis clasica. Los CQDs obtenidos
a partir de placas de grafito estudiados por Jiao et al. (2020) activaron la via mitocondrial
apoptética mediante aumento de Bax, citocromo C y caspasas, mientras que los GS-CDs de
Jiang et al. (2023) provocaron arresto del ciclo celular en fase G2/M y activacion de caspasa-3 y
caspasa-10. Estos resultados indican que los CDs pueden activar multiples rutas de muerte

celular dependiendo de su composicidén quimica.

Un hallazgo importante fue la elevada selectividad observada en varios estudios. Los
Naringenina-CDs (Yan et al., 2025), CDs-PEG-P{(IV) (Lian et al., 2021) y CDs-Au (Mao et al.,
2025) mantuvieron altas tasas de viabilidad en células normales mientras mostraban una
marcada citotoxicidad sobre células tumorales. Esta selectividad representa una ventaja
significativa frente a muchos agentes quimioterapéuticos convencionales que afectan

indiscriminadamente tejidos sanos y tumorales.

Asimismo, los sistemas funcionalizados para liberacién dirigida de farmacos demostraron
resultados particularmente prometedores. Los CQDs-LAAM TC desarrollados por S. Li et al.
(2020) mostraron una mayor acumulacion tumoral y mejor biodistribucién que los farmacos libres
y los liposomas convencionales, lo que evidencia el potencial de los CDs como vehiculos

inteligentes para nanomedicina de precision.



Los nueve estudios analizados incluyeron evaluaciones tanto in vitro como in vivo, permitiendo
validar la actividad antitumoral de los puntos cuanticos de carbono desde el nivel celular hasta
modelos animales completos. Esta combinacion metodolégica fortalece la evidencia cientifica,
ya que permite correlacionar los mecanismos moleculares observados en cultivos celulares con

los efectos terapéuticos obtenidos en organismos vivos.

En los estudios in vitro se utilizaron diversas lineas celulares tumorales humanas y murinas,
incluyendo cancer colorrectal (RKO, HCT-116), cervical (HelLa), melanoma (B16),
hepatocarcinoma (HepG2), osteosarcoma (143B), cancer de pulmén (A549), neuroblastoma
(SH-SY5Y), células madre de cancer de mama (BCSCs) y adenocarcinoma mamario (4T1).
Paralelamente, se emplearon células normales como H9C2, HaCaT, HUVEC, HEL-299, LO2,
NCM460, células de Schwann y 293T para evaluar la biocompatibilidad y selectividad de los
nanomateriales. Los resultados mostraron una reduccién significativa de la viabilidad celular
tumoral, alcanzando en algunos casos inhibiciones superiores al 90 %. Los sistemas mas
eficaces fueron los CDs-Fe-Ce6 combinados con terapia fotodinamica, que lograron casi el 100
% de apoptosis celular, y los CDs-Au activados con laser, capaces de eliminar mas del 80 % de
las células tumorales incluso en condiciones de hipoxia. Asimismo, se observo inhibicién de la
proliferacion, migracion, invasion, angiogénesis y capacidad clonogénica, confirmando que los

CDs afectan multiples procesos esenciales para la progresion tumoral.

A nivel molecular, los estudios in vitro permitieron identificar diversos mecanismos de accién. La
mayoria de los nanosistemas indujeron un incremento significativo de especies reactivas de
oxigeno (ROS), desencadenando ferroptosis mediante la inhibicion de GPX4 y SLC7A11 o
apoptosis mitocondrial a través de la activacién de Bax, citocromo C, caspasa-3 y PARP1.
Adicionalmente, algunos estudios demostraron inhibicion de rutas proliferativas como Wnt/3-
catenina y regulaciéon de genes relacionados con angiogénesis, inflamacién y metastasis, lo que

evidencia que los CDs poseen una accién multifactorial contra las células cancerosas.



Los estudios in vivo se realizaron principalmente en ratones BALB/c nude, BALB/c, C57BL/6,
modelos ortotépicos 4T1 y xenoinjertos tumorales de diferentes tipos de cancer. En todos los
casos se observé una disminucién significativa del volumen y peso tumoral respecto a los grupos
control. Zhang et al. (2025) demostraron que los CDs/Tau suprimieron el crecimiento tumoral en
cancer colorrectal durante 14 dias sin producir alteraciones en organos ni cambios en el
microbioma. Yan et al. (2025) reportaron una marcada reducciéon de tumores primarios y
metastasis pulmonares mediante NRG-CDs incorporados en CO-GEL. Por su parte, Jiang et al.
(2023) evidenciaron que los GS-CDs redujeron significativamente el crecimiento del
neuroblastoma, mientras que Jiao et al. (2020) obtuvieron una inhibicion tumoral cercana al 39

% en osteosarcoma.

Los resultados mas sobresalientes fueron obtenidos por H. Li et al. (2024) y Mao et al. (2025).
Los CDs-Fe-Ce6 combinados con terapia fotodinamica lograron la mayor eficacia terapéutica,
reduciendo drasticamente el volumen tumoral y alcanzando la eliminacion completa del tumor en
algunos animales. De forma similar, los CDs-Au activados por laser redujeron los tumores a
tamafos practicamente microscopicos, con pesos cercanos a cero gramos. Ademas, Yao et al.
(2022) demostraron que los CQDs-ChA disminuyeron el volumen tumoral hepatico en mas del
80 % sin afectar el peso corporal de los animales, mientras que S. Li et al. (2020) confirmaron la
capacidad de direccionamiento tumoral de los CQDs-LAAM-TC, logrando una acumulacién del
farmaco hasta tres veces superior a los liposomas convencionales y diez veces mayor que la

quimioterapia libre.

Un aspecto particularmente importante de los estudios in vivo fue la evaluacién de la seguridad
biologica. La mayoria de los trabajos no reportaron alteraciones histolégicas significativas en
corazoén, higado, rifidn, bazo o pulmén, ni pérdidas importantes de peso corporal. Incluso algunos
sistemas, como los CDs/Tau, NRG-CDs, CQDs-ChA y CDs-Au, mostraron perfiles de

biocompatibilidad superiores a los observados con tratamientos convencionales. Estos hallazgos



sugieren que los puntos cuanticos de carbono no solo presentan una elevada eficacia
terapéutica, sino también una baja toxicidad sistémica, una caracteristica esencial para su futura

aplicacion clinica.

En cuanto a la seguridad biolégica, practicamente todos los estudios reportaron ausencia de
toxicidad significativa. No se observaron alteraciones importantes en peso corporal, érganos
principales, parametros histolégicos o viabilidad celular normal. Los resultados mas destacados
en biocompatibilidad fueron reportados por Zhang et al. (2025), Yan et al. (2025), Yao et al. (2022)
y Mao et al. (2025), quienes no detectaron efectos adversos relevantes en los modelos animales

utilizados.

La evidencia demuestra que los puntos cuanticos de carbono constituyen una plataforma
nanotecnoldgica altamente versatil. Los sistemas basados en ferroptosis, especialmente los
CDs-Fe-Ceb6 y los CDs-Au activados por laser, mostraron la mayor eficacia antitumoral. Sin
embargo, los nanosistemas dirigidos para liberacion de farmacos y aquellos capaces de estimular
respuestas inmunes también representan estrategias prometedoras. Estos hallazgos sugieren
que el futuro desarrollo de los CDs en oncologia probablemente estara orientado hacia
plataformas multifuncionales capaces de combinar diagndstico, direccionamiento tumoral y

multiples mecanismos terapéuticos en un Unico nanosistema.

CONCLUSIONES

1. Los puntos cuanticos de carbono con tamanos comprendidos entre 2 y 10 nm mostraron la
mejor relacion entre eficacia y biocompatibilidad, favoreciendo una mayor penetracion celular,

acumulacion tumoral y selectividad hacia células cancerosas. Los nanosistemas de menor



tamafo presentaron los mayores porcentajes de inhibicién tumoral y la menor citotoxicidad en

células sanas.

2. Laferroptosis inducida por especies reactivas de oxigeno (ROS) fue el mecanismo antitumoral
mas efectivo identificado en los estudios analizados. La inhibicion de proteinas antioxidantes
como GPX4 y SLC7A11, junto con la sobreexpresiéon de HO-1 y TFR1, permitié alcanzar las
mayores tasas de muerte celular y regresion tumoral, especialmente en los sistemas CDs-Fe-

Ceb6 y CDs-Au activados por laser.

3. Las concentraciones mas eficaces se situaron entre 100-500 ug/mL en estudios in vitro 'y 5—
50 mg/kg en modelos in vivo, logrando una elevada inhibicién tumoral con escasos efectos
adversos. La mayoria de los estudios reportaron viabilidades superiores al 80 % en células
normales y ausencia de toxicidad significativa en érganos principales, confirmando el potencial

de los CDs como candidatos seguros para futuras aplicaciones en nanomedicina oncolégica.

4. Los mejores resultados se observaron en tumores sélidos como cancer colorrectal, melanoma,
hepatocarcinoma, cancer de mama y cancer de pulmon, lo que sugiere que estas caracteristicas
podrian considerarse parametros de referencia para el disefio de futuras plataformas basadas

en CDs para aplicaciones oncoldgicas.
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