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Nanotubos de carbono en la terapia & Joiversidad
fototérmica contra el cancer

Carbon nanotubes in cancer photothermal therapy.

John Castillo?

RESUMEN

La preparacion de nuevos nanomateriales ha permitido ampliar el rango de aplicaciones en las ciencias biomédicas. Den-
tro de este grupo se destacan los nanotubos de carbono los cuales son estructuras cilindricas de tamafio nanométrico cuyas
propiedades fisicoquimicas los han convertido en herramientas importantes en la terapia contra el cancer. Su aplicacion incluye
la entrega selectiva de farmacos y la terapia fototérmica. El objetivo de este articulo es revisar el estado del arte de estudios
recientes dirigidos a la destruccion selectiva de células cancerigenas por medio de la terapia fototérmica mediante la activacion
de nanotubos de carbono con luz del infrarrojo cercano u ondas de radiofrecuencia. Esta revision ademas aportara informacion
relevante para la utilizacion de nuevas alternativas en la terapia contra otras enfermedades diferentes al cancer mediante el em-
pleo de nanotubos de carbono irradiados e irradiados con radiaciones inocuas para el cuerpo humano.
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ABSTRACT

Synthesis of new nanomaterials has allowed increase the range applications in biomedical fields. Within this group carbon
nanotubes are one of the most important, which are cylindrical structures whose physicochemical properties have become
important tools in cancer therapy. This application includes targeted drug delivery and photothermal therapy. The aim of this
paper is to review the state of the art of recent studies directed to the selective destruction of cancer cells through photothermal
therapy by activating carbon nanotubes with near-infrared light or radio waves. This review will also provide relevant information
to the use of a new alternative therapy in diseases like cancer by using irradiated carbon nanotubes with radiation harmless to
the human body.
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INTRODUCCION

De acuerdo con el ultimo Reporte Anual del Cancer suministrado por la Organizacion Mundial de la Salud, se indicé que en
el 2008 se registraron 12.4 millones de nuevos casos en el mundo y 7.6 millones de muertes por la misma enfermedad’. La
terapia contra el cancer se fundamenta en tres tratamientos: cirugia, quimioterapia, radioterapia y sus combinaciones. A pesar
de los notables avances en estos tratamientos, todavia se presentan reacciones secundarias y poca efectividad de algunos
tratamientos en células que muestran resistencia contra los farmacos, ademas que no son totalmente efectivos en la mayoria
de los casos?. La busqueda de nuevas terapias alternativas contra el cancer hoy dia es necesaria. Recientemente, con el boom
de la nanotecnologia, se han podido sintetizar nuevos nanomateriales que han encontrado diversas aplicaciones en la detec-
cién y la terapia contra el cancer, en experimentos in vitro principalmente®. Dentro de la gran diversidad de nanomateriales se
encuentran los nanotubos de carbono (NTC), que han atraido la atencion de la comunidad cientifica debido a sus excelentes
propiedades fisicoquimicas y a su capacidad para atravesar la membrana celular*. En los ultimos afios se han realizado varios
trabajos fundamentados en la terapia fototérmica con NTC, la cual consiste en la activacion de los nanotubos por radiaciones
inocuas como el infrarrojo cercano (IRC) y la radiofrecuencia (RF)>® que conducen a una generacion focalizada de calor. En
esta revision, se describe de manera general los aspectos y caracteristicas mas importantes de los NTC. Luego, se expli-
cara brevemente el mecanismo de interaccion de los NTC con la radiacion IRC y RF. Finalmente se mencionaran los ultimos
avances realizados en la terapia fototérmica contra el cancer mediante el uso de NTC bajo la accion de IRC y RF.
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Nanotubos de carbono
Generalidades

Los NTC fueron descubiertos por el cientifico japonés
Sumio ljima en 1991° y se caracterizan por formar una es-
tructura de finas laminas de anillos bencénicos enrollados
formando una estructura cilindrica. Esta nueva nanoestruc-
tura pertenece a la familia de los fulerenos, tercera forma
alotropica del carbono, junto con el grafito y el diamante.

En la figura 1, se aprecia el modelo de la hoja de grafeno,
que explica la formacion de los NTC.

Figura 1. Modelo de la hoja de grafeno para la formacién de
NTC. Fuente de la imagen: Autor del texto.

De acuerdo a su estructura los NTC se clasifican en:
nanotubos de carbono de pared sencilla y nanotubos de car-
bono de pared multiple. Los NTC de carbono son preparados
principalmente por tres técnicas: descarga por arco eléctrico,
ablacion laser y deposicién por vapor quimico™.

Entre las propiedades fisicas y quimicas se pueden men-
cionar: alta relacion area volumen, alta resistencia mecanica
y alta conductividad eléctrica y térmica'. La combinacién de
estas caracteristicas ha convertido a los NTC en materiales
unicos para diversas aplicaciones, especialmente en el cam-
po de la biomedicina3#.

Aplicaciones biomédicas de los
nanotubos de carbono.

Diagnostico de cancer

Una de las principales aplicaciones biomédicas de los
NTC es en el diagndstico de cancer®. La mayoria de can-
ceres son asintomaticos en sus primeras etapas, los métodos
de diagnostico como: rayos x, tomografias computarizadas e
imagenes por microscopio no poseen la suficiente resolucion
espacial para la deteccidon temprana de la enfermedad. Una
alternativa para mejorar este aspecto es mediante el uso de
NTC. Durante los ultimos afios los NTC han sido utilizados
como agentes de contraste'' en varias metodologias de ima-
genes tales como: resonancia magnética, fluorescencia de
infrarrojo cercano, espectroscopia Raman y tomografia foto-
acustica entre otras.

Algunas células cancerigenas sobreexpresan proteinas
tales como: antigeno carcinoembriénico (CEA), alfa-feto-

proteina (AFP) y antigeno carcinoma 125 (CA125), razén por
la cual han sido utilizadas como bio-marcadores para de-
teccion del cancer'. Sin embargo, estas proteinas son poco
especificas y selectivas, por lo que la deteccién temprana del
cancer es dificil de hacer. Debido a las propiedades electréni-
cas mecanicas y térmicas han sido considerados como una
herramienta promisoria para la deteccién temprana del canc-
er'?2. En la tabla 1 se resumen algunos sistemas de deteccion
basados en NTC para la deteccién de cancer.

Tabla 1. Sistemas de deteccion temprana del cancer
basados en nanotubos de carbono.Fuente: Compilado
por el autor.

Limite de Rango
Biomarcador | deteccion | lineal (ng/ | Referencia
(ng/mL) mL)
PSA 0.004 0.040 (13)
PSA 0.25 ND (14)
CEA 0.01 15-200 (15)
AFP 0.6 1-55 (16)
AFP 0.008 ND 17)

Entrega de farmacos

Los NTC son candidatos ideales para la entrega de far-
macos debido a su gran relacién area volumen. Comparados
con los sistemas tradicionales de entrega de farmacos (lipo-
somas, dendrimeros, etc), los NTC se han convertido en al-
ternativas promisorias debido a su facilidad para penetrar la
membrana celular*. Ademas, los NTC pueden ser funcional-
izados con antibiéticos para su entrega a nivel celular. Partic-
ularmente los NTC fueron utilizados en la administracion de
anfotericina B (AmB) para la destruccion selectiva de células
infectadas con Candida albicans'.

En la terapia contra el cancer los NTC han sido utilizados
en la entrega de boro para ser utilizados en la terapia de
captura de neutrones de boro'®. En un tratamiento alternativo
el grupo de Prato (2006), funcionalizé las paredes laterales
de NTC con metotrexato (MTX) y una sonda fluorescente
para destruccion de células cancerigenas'®. Otro farmaco uti-
lizado contra el cancer, la doxorubicina (DOX), fue enlazada
no-covalentemente a NTC. El porcentaje de células muertas
utilizando NTC-DOX fue mucho mayor que cuando se utilizé
el farmaco solo?.

En la tabla 2 se aprecian otros ejemplos de sistemas de
entrega de farmacos basados en NTC de pared simple.

Terapia fotodinamica mediada por nanotubos de carbono.

Otra aplicacién de los NTC es su utilizaciéon como foto-
sensibilizadores en terapia fotodinamica (TFD). Se ha con-
siderado la TFD como un tratamiento en la terapia contra
el cancer debido a la posibilidad de destruir de manera
eficiente tumores en un area confinada. El oxigeno singu-
lete ("O,) es una de las especies principales que se genera
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durante la TFD, la cual puede reaccionar rapidamente con
componentes de la membrana celular, produciendo dafos
celulares que conllevan a la muerte celular?®. Sin embargo,
el tiempo de vida y la difusion del 'O, son muy limitados. Por
esta razon Zhu y cols, en el 2008 idearon un nuevo sistema
molecular compuesto por: un fotosensibilizador, un aptamero
ssADN, y NTC. Con este sistema fueron capaces de contro-
lar y regular la produccion de 'O, de una manera eficiente,
confiable y selectiva®.

Tabla 2. Entrega de farmacos por nanotubos de carbono de
pared simple. Fuente: Compilado por el autor.
Farmaco Tipo de cancer
Taxoide Leucemia
Cisplatina Carcinoma escamoso
Doxorubicina Carcinoma nasofaringeo
Doxorubicina Glioblastoma
Paclitaxel Carcinoma cervical
Taxoide Cancer de seno

Terapia térmica contra el cancer
utilizando nanotubos de carbono.

La hipertermia es definida como el uso de temperaturas
por encima de los 37°C para el tratamiento de tumores ma-
lignos y otras enfermedades®’. Existen varias técnicas ba-
sadas en este tratamiento, por ejemplo la ablacion por RF
la cual ha mostrado ser efectiva en el tratamiento de varias
neoplasias malignas®'. La muerte celular ocurre a 40°C por
la desnaturalizacion de proteinas o por dafios irreversibles
en la membrana celular. Otras técnicas tales como el ultra-
sonido o el tratamiento por microondas®? ofrecen alternativas
menos invasivas que las cirugias, sin embargo estas técni-
cas no son muy especificas en experimentos que involucren
blancos moleculares®'.

Los NTC presentan caracteristicas que cumplen con los
requisitos que otras técnicas no ofrecen. Dentro de estos
requisitos estan: tamafio nanométrico, posibilidad de funcio-
nalizacion de biomoléculas y buenos transductores de radi-
acioén electromagnética (IRC y RF) en calor”®. A continuacion
se exploraran los avances mas recientes de aplicaciones de
NTC excitados con radiaciones inocuas como el IRC y la RF
para la destruccion selectiva de células cancerigenas.

Irradiacion de nanotubos de carbono
con Infrarrojo Cercano.

Los NTC estan conformados por atomos de carbono con-
finados en un volumen a escala nanométrica, la proximidad
entre los atomos de carbono hace que los niveles electroni-
cos y vibracionales se comporten de manera especial.

Esta particularidad explica las excelentes propiedades
electronicas de los NTC". Cuando los NTC son irradiados
con luz del IRC (800-1100 nm) estos absorben esa radiacion
y la convierten en calor’, razén por la cual han sido escogi-
dos como candidatos ideales para nuevas alternativas en la
terapia térmica contra el cancer®.

Diversos autores han aprovechado esta propiedad de los
NTC para destruir células cancerigenas®’. Uno de los pione-
ros en utilizar esta metodologia fue Kam en el 2005, en su
trabajo NTC fueron funcionalizados con acido félico (AF) e
irradiados con un laser de una longitud de onda de 808 nm
para la destruccion selectiva de células HelLa. Los NTC fuer-
on estimulados 6pticamente, la cual produjo vibraciones mo-
leculares que causaron un calentamiento localizado destruy-
endo de esta manera las células cancerigenas®:.

La estructura quimica de los NTC ha permitido su fun-
cionalizacion con diferentes tipos de biomoléculas®. En un
experimento para destruccion selectiva de células de cancer
de seno, NTC fueron funcionalizados con el anticuerpo anti-
HER2 IgY y posteriormente fueron irradiados con un laser
de 808 nm y una potencia de 5W/cm? durante 2 minutos.
Los experimentos de viabilidad celular se demostraron la de-
struccion selectiva de las células cancerigenas sin afectar
las células sanas®.

En un experimento similar, NTC fueron modificados con
lipidos polares biotinilados, posteriormente fueron funciona-
lizados con el anticuerpo anti-CD22 mAb, los NTC funciona-
lizados fueron irradiados con un sistema laser de 811 nmy
una potencia de 5W/cm? durante 7 minutos y se logré una
muerte selectiva del 100% de las células Daudi®®.

El aprovechamiento de las propiedades fisicoquimicas de
los NTC ha planteado la posibilidad de reemplazar proced-
imientos térmicos invasivos para la destruccion de tumores
o células cancerigenas. Siguiendo este planteamiento Levi-
Polyachenko y cols (2008) utilizaron NTC de pared multiple
para destruir selectivamente células de cancer colorectal®.
Normalmente el procedimiento para destruir este tipo de
células se realiza por medio de la quimioterapia intraperito-
neal hipertérmica (QIH), procedimiento que ademas de mor-
bido y doloroso no asegura un 100% de efectividad en la
destruccion del tumor®. La irradiacién de NTC con un laser
de Nd:YAG (1064 nm) y en presencia de los farmacos oxali-
platina y mitomicina C alcanzé un calentamiento de 40-42°C
similar al alcanzado por la QIH.

La expectativa de vida de algunos pacientes con deter-
minados tipos de cancer es muy poca. Tal es el caso de pa-
cientes con neuroblastoma, tipo de cancer caracterizado por
tumores malignos originados a partir de tejidos nerviosos y
que afecta principalmente bebes y nifios®. A pesar de ser
tratado con terapias agresivas, la expectativa de sobreviven-
cia es minima. El uso de la terapia fototérmica basada en
NTC abre nuevas expectativas para el tratamiento de este
tipo de cancer. Un grupo de cientificos chinos conformado
por Wang y cols. en el 2009 funcionalizé NTC con rodamina
B y con el anticuerpo anti-GD2%. Los NTC fueron internal-
izados por las células de neuroblastoma por endocitdsis y
posteriormente la irradiacion con un laser de 808 nm durante
5 minutos y una potencia de 6 W/cm? mostré necrosis total
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de las células cancerigenas mientras las células normales
permanecieron intactas.

En otro experimento in vitro NTC de pared multiple fueron
incubados con células cancerigenas Erlich ascitic (CEA) e
irradiadas con una lampara IR 780-1400 nm de longitud de
onda y una densidad de potencia de 3.5 W/cm? durante 1.5
minutos*'. Se evidencio la destruccion de las células CEA
durante cortos tiempos de irradiacion.

La mayoria de los estudios mencionados anteriormente
hacen referencia al uso de NTC en experimentos in vitro
principalmente. Sin embargo, se han llevado a cabo experi-
mentos in vivo utilizando NTC. Estos experimentos han sido
utiles para confirmar aspectos como: la cantidad de energia
térmica necesaria para destruir el tumor luego de la irradi-
acion de los NTC con IRC, el valor de afluencia necesaria
para destruir un tumor, o si los NTC inyectados se acumulan
0 son removidos del cuerpo luego de realizar su accion tera-
péutica. Algunos de estos aspectos fueron clarificados por
Moon y cols. en 2009, los experimentos fueron realizados
con un grupo de ratones tratados fototérmicamente durante
6 meses, lograndose una destruccion total de los tumores sin
efectos secundarios’. La mayoria de NTC fueron eliminados
a través de la orina por los ratones durante 2 meses aproxi-
madamente.

En otro experimento in vivo, la inmovilizacién de ADN
en NTC de pared multiple permitié un incremento en la en-
ergia térmica liberada®'. En este experimento con ratones se
aplico una inyeccion intratumoral conteniendo 100 ulL de una
solucion de 500 ug/mL de NTC-ADN en ratones. Luego de
la irradiacion con un laser de 1064 nm, se evidencié una
dependencia lineal del calor generado con el tiempo de ir-
radiacion. Ademas, la funcionalizacién con ADN disminuy¢ la
concentracion de NTC necesaria para elevar la temperatura
en 10°C en la solucién inyectada.

Varios autores han concluido que el mecanismo por el
cual los NTC emiten calor al ser irradiados con IRC ocurre
debido a la excitacion de los niveles energéticos en el NTC
y su posterior relajacion>”3'. En el proceso de relajacién se
aumenta la frecuencia de los modos vibracionales de la red
de atomos de carbono provocando finalmente el calenta-
miento de la solucion. El grupo de Carroll en el 2007 dem-
ostré6 que NTC dopados con nitrdgeno destruyeron células
cancerigenas de rifidn por medio de la irradiaciéon con IRC.
Ademas del ya conocido mecanismo de emision de calor
de los NTC, concluyen que lograr la conversién efectiva de
calor es necesario que la longitud de los NTC exceda la lon-
gitud de onda de la radiacion utilizada*?, como lo predice la
teoria de la antena®.

En la tabla 2 se resumen algunas condiciones experimen-
tales y la efectividad de los trabajos mencionados anterior-
mente de terapia térmica utilizando NTC.

Irradiacion de nanotubos de carbono
con Radiofrecuencia.

La ablacion térmica (AT) de tumores por RF consiste en la
insercion de electrodos sobre los cuales se hace pasar una

corriente eléctrica de RF, para finalmente para producir calor
y finalmente destruir el tumor*. El fenédmeno de produccion
de calor esta asociado al movimiento de los iones y particu-
las en el tejido por la incidencia de la RF. En la figura 2 se
ilustra el procedimiento de destruccion de tumores por la RF.
A pesar de la eficiencia del tratamiento en la terapia contra
el cancer existen todavia varias razones que limitan la apli-
cacion de este tratamiento. Estudios clinicos han mostrado
una destruccion incompleta de tumores en la lesion tratada,
ademas de la poca especificidad de la técnica®. En este tra-
bajo los NTC fueron funcionalizados con un polimero bio-
compatible denominado Kentera, y posteriormente expues-
tos a un campo de 13.56 MHz de frecuencia. Esta frecuencia
es permitida en experimentos con células debido a que no
es perjudicial para la salud segun la Comisién Federal Ameri-
cana de Comunicaciones®.

Los NTC fueron incubados con tres tipos de lineas celula-
res: HepG2, Hep3B y Panc-1, y posteriormente expuestos a
la RF. La fuente de RF usada, consiste en una fuente de RF
conectada a una cabeza de emision y otra de recepcion de
las ondas de radio y entre ellas s coloca una placa de teflon,
donde se deposita la placa que contiene los cultivos celula-
res. Para tener una idea mas clara del equipo, en la figura 2
se aprecia una fotografia del montaje experimental. Luego
de la irradiacion durante 2 minutos de las células que con-
tienen los NTC se observo una destruccion de casi del 100%
de las células enfermas y las células sanas permanecieron
intactas.

13.56 MHz
signal @

Figura. 2. Montaje experimental para experimentos de ex-
citaciéon de NTC con RF.Fuente de la imagen: Moran C. y
Cols (2009).

Segun el Profesor Curley*, la emision de calor por parte
de los NTC bajo la influencia de la RF es debido a la for-
macioén de agregados que forman especies de microantenas
de nanotubos y se convierten en receptores de RF. Los nive-
les vibracionales de los NTC son excitados y se relajan em-
itiendo calor, provocando un aumento localizado de la tem-
peratura en el lugar donde se encuentran ubicados los NTC.

A pesar de las pocas publicaciones basadas en el trata-
miento de NTC con RF, esta terapia resulta mas prometedo-
ra que con el IRC, debido a que la RF posee mayor poder de
penetracion que el IRC*.
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CONCLUSIONES

En esta revisidon se analizaron los ultimos avances y ten-
dencias en la aplicacion de NTC en la terapia térmica contra
el cancer. Debido a las excelentes propiedades fisicoquimi-
cas de los nanotubos de carbono ha sido posible utilizarlos
como sistemas generadores de calor bajo la accion del IRC
y la RF. Esta particularidad ha sido aprovechada para la de-
struccion selectiva de tumores y células cancerigenas como
lo demostraron las recientes publicaciones analizadas en
esta revision.

Todos los experimentos in vitro en células cancerigenas
han demostrado que la aplicacién clinica de los NTC en pa-
cientes con cancer no esta muy lejana. El desafio por ahora
esta en realizar estudios sobre la toxicidad de los NTC en el
cuerpo humano y en buscar nuevas metodologias que per-
mitan la funcionalizacién de NTC con anticuerpos y otro tipo
de biomoléculas. Esta funcionalizaciéon permitira mejorar la
selectividad y la entrega del NTC en el sitio en las células o
el tumor a destruir.
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