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1. INTRODUCIÓN 

En esta sección se presentan generalidades del cáncer de mama. Estas incluyen la 
descripción de la epidemiologia y el diagnóstico. 

 

El cáncer es una enfermedad que siempre se encuentra en las listas de las principales 
causas de muerte a nivel mundial. A pesar de la extensa investigación y los diferentes 
frentes terapéuticos, aun no se ha logrado una solución que incluya diagnóstico y 
tratamiento con   bajos costos, alta efectividad y mínimos efectos adversos [1].  

Esta enfermedad aparece de improvisto, tarda en ser evidente y está condicionada a un 
diagnóstico temprano para llegar a tener éxito con algún tratamiento. Es cierto que cada día 
hay más casos de supervivencia a la enfermedad, pero permanecen las desventajas, tales 
como la baja asequibilidad de los tratamientos a población con recursos limitados o la 
afectación de la calidad de vida tanto del enfermo como de su familia [2], [3].  

El cuerpo humano consta de un conjunto de células que realizan diversas funciones como 
la división celular. Esta función está regulada mediante mecanismos de control los cuales 
indican a la célula cuándo comenzar a dividirse y cuándo detenerse. Si la célula sufre un 
daño que no puede ser reparado se lleva a cabo la autodestrucción o muerte celular, lo que 
impide que el daño sea heredado a las células descendientes [4], [5].  

El cáncer es el crecimiento descontrolado de células. Cada célula independiente está 
programada para crecer y dividirse según las necesidades que presente el órgano o tejido. 
Con el fin de mantener los órganos y tejidos en funcionamiento, debe haber un equilibrio 
entre la taza de división y la tasa de mortalidad de las células. No obstante, cuando esta 
regulación de la reproducción celular se pierde en una célula, se considera una célula 
cancerosa pues empezará a proliferar de forma irregular, de igual manera lo harán las 
nuevas células y así sucesivamente hasta generar un tumor [6]. 

Estos tumores pueden ser considerados benignos o malignos; se le llama benignos a 
aquellos que permanecen confinados en su lugar de origen y mediante cirugía son se 
pueden extraer por completo. Por otro lado, los tumores malignos son aquellos que logran 
propagarse más allá de su lugar de origen, esto se debe a que las células cancerosas tienen 
la capacidad de invadir el tejido adyacente, lo que se conoce como infiltración. 
Normalmente, esto lleva a las células cancerosas a entrar en vasos sanguíneos dando lugar 
a la metástasis, es decir, a propagarse por todo el cuerpo y como resultado, se obtienen 
tumores malignos en diversos órganos y tejidos. Un tratamiento localizado no será capaz 
tratar la enfermedad y, por lo tanto, la metástasis es la principal causa de muerte en 
pacientes con cáncer [6], [7]. 

Según la Organización Mundial de la Salud, el cáncer es la segunda causa de muerte en el 
mundo. En el 2015, causó 8,8 millones de defunciones, casi uno de cada seis fallecimientos 
en el mundo se debe a esta enfermedad. También anunció que durante el año 2018 se 
registraron 18,1 millones de nuevos casos de cáncer y 9,6 millones de personas murieron 
por esta enfermedad [8]. 

Según el Observatorio Global de Cáncer cerca de la mitad de los casos nuevos y más de 
la mitad de las muertes por cáncer en 2018 se produjeron en Asia, en parte porque la región 
tiene casi el 60% de la población mundial. En Europa, se representó el 23,4% de los casos 
globales de cáncer y el 20.3 % de las muertes por la enfermedad, aunque sólo tiene el 9% 
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de la población mundial. Las Américas tienen el 13,3% de la población mundial y 
representan el 21% de incidencia y el 14,4% de mortalidad mundial [9]. El informe señala 
que el cáncer de pulmón, con un total de 2.093.876 (11,6%) y el de mama, con 2.088.849 
(11.6%) casos, son los tipos de cáncer más frecuentes en los pacientes [10]. 

Cada año en las Américas, más de 462.000 mujeres son diagnosticadas con cáncer de 
mama y casi 100.000 mueren a causa de esta enfermedad, si las tendencias actuales 
continúan, para el año 2030, se prevé que el número de mujeres diagnosticadas con cáncer 
de mama aumente en un 34% [11]. De acuerdo con el Observatorio Global de Cáncer, en 
Colombia durante el año 2018 se registraron 13.380 nuevos casos y 3.702 muertes a causa 
del cáncer de mama, tanto para mujeres como para hombres [12]. 

Para detectar y diagnosticar el cáncer de mama, se utilizan tecnologías que permiten la 
adquisición de imágenes del tejido afectado. Entre estos exámenes de adquisición de 
imágenes se encuentran [13]-[17]:[13][14][15][16][17]  

 

 

Figura 1. Mamografía, examen con rayos X [13]. 

I. La mamografía, es un tipo de examen con rayos X que se usa para examinar la 
mama, consiste en exponer los senos a una pequeña cantidad de radiación 
ionizante para obtener imágenes del interior de la mama, como se puede observar 
en la figura 1. 
 

II. La ecografía es un procedimiento que hace uso del ultrasonido. Esta técnica 
consiste en utilizar ondas sonoras para generar imágenes del interior de los senos. 
Esto se logra haciendo rebotar ondas de sonido de alta energía en los tejidos u 
órganos internos a fin de producir ecos, los cuales forman una imagen de los tejidos 
del cuerpo que se llama ecograma. El ultrasonido puede capturar imágenes de 
áreas de la mama que podrían ser difíciles de ver con una mamografía. También 
ayuda a determinar si un bulto en la mama es una masa solida o un quiste.  
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III. Imágenes por resonancia magnética (RMN), en este método de diagnóstico, se hace 

incidir en la región del cuerpo donde se sospecha la presencia de la lesión, un pulso 
de radiofrecuencia y la generación de un potente campo magnético con el fin de 
generar imágenes dependientes de la concentración de agua en el interior del tejido 
mamario. RMN es útil para evaluar los bultos en la mama que no se puede visualizar 
con una mamografía o un ultrasonido, particularmente en las mujeres con tejido 
mamario denso.  

IV.  
Tomografía por emisión de positrones – Tomografía computada (PET/CT, por sus 
siglas en inglés), se combina las exploraciones por PET y TC con el fin de generar 
imágenes que identifiquen la ubicación anatómica de la actividad metabólica 
anormal de la mama. La exploración por CT brinda información detallada de los 
órganos y tejidos del interior del cuerpo, mientras que la exploración por PET brinda 
información acerca de la actividad anormal del cuerpo. El procedimiento de las dos 
exploraciones puede detectar el cáncer de mama y determinar su diseminación 
además de evaluar la eficacia del tratamiento. Este procedimiento consiste en 
aplicar una inyección, con una cantidad reducida de sustancia radioactiva, en donde 
las zonas que usan mayor energía (células cancerígenas), recogen una mayor dosis 
que las células sanas, ya que tienden a usar más energía que las células sanas. 
Finalmente, la exploración por PET indica la posición en la que se encuentra la 
sustancia radioactiva, mientras que la exploración por CT toma imágenes desde 
diferentes ángulos del interior del cuerpo.  
 

V. Centellografía mamaria, también conocida como imágenes por medicina nuclear de 
la mama, consiste en un examen que se puede utilizar para investigar una 
anormalidad de la mama que ha sido descubierta en una mamografía. El 
procedimiento consiste en inyectarle al paciente en el torrente sanguíneo una 
radiosonda o droga que emite radioactividad. Este material se acumula en la mama 
y emite energía en forma de rayos gamma la cual es percibida por cámaras 
especiales que elaboran la imagen detallada de la estructura. El hecho de que una 
radiosonda se acumule en forma diferente en distintos tipos de tejidos puede ayudar 
a los médicos a determinar si el cáncer está presente, ayudando así a establecer si 
se necesita una biopsia o un seguimiento adicional. 

El desarrollo de diferentes técnicas de obtención de imágenes como la mamografía, 
ecografía, RMN, PET/CT han permitido incrementar la eficiencia de los procesos de 
diagnóstico y realizar detecciones más tempranas del cáncer de mama [18]. Sin embargo, 
en algunas de estas técnicas se hace uso de energías ionizantes con el fin de generar 
imágenes, lo cual tiene potenciales efectos secundarios negativos. Son técnicas costosas 
y muchas de ellas no pueden ser usadas con una alta frecuencia. Algunas posibles 
alternativas para la obtención de imágenes han surgido en el potencial de los materiales 
cuyas dimensiones se encuentran en la escala nanométrica, estos reciben el nombre de 
nanomateriales. Algunos de estos materiales poseen propiedades ópticas de interés 
biológico y biomédico. La capacidad de generar fluorescencia en una escala de tamaño 
similar o menor a la de los cuerpos subcelulares, abre la posibilidad de investigar y 
desarrollar una estrategia de adquisición de imágenes a menor costo y evitando el uso de 
energías ionizantes. 
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

La obtención de imágenes por fluorescencia es una técnica no invasiva que consiste en la 
excitación de moléculas fluorescentes (fluoróforo) usando luz visible con una longitud de 
onda específica a las propiedades de absorción del fluoróforo [19]. En la actualidad, la 
definición de fluoróforo se ha extendido para incluir nanopartículas fotoluminiscentes ya 
que, estas pueden cumplir la misma función [20]. Esta técnica de adquisición de imágenes 
se ha usado para visualizar y estudiar procesos de interés bioquímico y biológicos en varios 
niveles que van desde los compartimientos subcelulares hasta modelo animal [21], [22].  

Mientras que algunas de las técnicas de obtención de imágenes para diagnóstico de cáncer 
de mama requieren de energías ionizantes, fluorescencia se basa en irradiaciones que 
abarcan desde el UV hasta el infrarrojo del espectro electromagnético. Así, potenciales 
efectos negativos asociados a estas energías ionizantes son eliminados. Otra ventaja de 
evitar este tipo de energías abre la posibilidad de tener observación directa y un tiempo de 
análisis más corto a lo largo de los procedimientos quirúrgicos, monitoreo repetitivo, 
estudios de progresión de enfermedades y evaluación de eficacia de los tratamientos [23]. 
Adicionalmente, el diseño e ingeniería de sistemas de imágenes ópticas fluorescentes con 
alta sensibilidad, ha resultado en configuraciones con una relativa facilidad de operación de 
menor costo en comparación a las usadas actualmente [24]. 

 

Figura 2. Propiedades de absorción de agua y cromóforos importantes que se encuentran en la sangre 
(oxihemoglobina HbO2 y desoxihemoglobina Hb), epidermis y tejidos [44]. 

Imágenes por fluorescencia a nivel subcelular pueden ser obtenidas utilizando las 
propiedades ópticas de algunos fluoróforos endógenos (ej. flavinas, colágeno, elastina, 
lipopigmentos, melanina) [25]. Sin embargo, al incrementar la complejidad del cuerpo del 
que se obtiene imágenes, la emisión en conjunto de todas las especies endógenas dificulta 
la identificación singular de cada una. Esto se debe a que la mayoría de estas poseen altos 
coeficientes de absorción en la región UV-Vis del espectro electromagnético (Figura 2) [24].  
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Para reducir este efecto, la ciencia de nanomateriales ha orientado sus esfuerzos en 
desarrollar fluoróforos exógenos que absorban luz en la región de 650 a 1350 nm. En este 
rango del espectro electromagnético el agua y fluoróforos endógenos presentan valores 
significativamente menores de coeficientes de absorción (Figura 3) [24]. Esta zona se 
conoce como la ventana óptica de transparencia biológica [26]. 

Los fluoróforos exógenos deben ser biocompatibles, selectivos y que existan sistemas a 
nivel comercial para la excitación y la detección de la luz emitida por el fluoróforo [27]. Una 
alternativa a fluoróforo exógenos son las moléculas orgánicas fluorescentes. Estos son 
sistemas moleculares con una estructura química definida con altos coeficientes molares 
de absorción [28]. A pesar del uso generalizado de estos, existen muchas deficiencias en 
su uso. Una limitación considerable está relacionada con su baja fotoestabilidad que resulta 
en una respuesta óptica reducida [20], [29]. Adicionalmente, los fluoróforos orgánicos 
carecen de las propiedades estructurales necesarias para construir un sistema que imparta 
funcionalidades multimodales (localización, diagnóstico y terapéutico) sin afectar sus 
propiedades ópticas. Además, se ha informado que algunos de los colorantes orgánicos 
pequeños, como el isotiocianato de fluoresceína, son fototóxicos. Tras la irradiación de 
estas sondas, se pueden formar especies reactivas de oxígeno, lo que desencadena la 
oxidación no deseada de los componentes biológicos en el sistema en estudio [30]. 

Los materiales de escala nanométrica permiten interacciones únicas con los sistemas 
biológicos. Los materiales a escala nanométrica poseen propiedades que los distinguen de 
los materiales a granel [20], [31]. Las nanopartículas son un conjunto de átomos. A medida 
que disminuye el tamaño, hay una disminución importante en el volumen que los átomos 
constituyentes de las nanopartículas pueden ocupar, por lo tanto, la mayoría de los átomos 
se encuentran en la superficie. Las nanopartículas exhiben grandes áreas de superficie con 
alta energía superficial debido a la presencia de enlaces colgantes. La necesidad de reducir 
esta energía superficial favorece la adición de restos que proporcionan o mejoran la 
dispersabilidad de las nanopartículas en ambientes acuosos [32]. Además, dependiendo de 
la naturaleza de la superficie modificada, se puede lograr la introducción de varias 
funcionalidades tales como agentes de direccionamiento (por ejemplo, ácido fólico, 
anticuerpos y péptidos) y agentes terapéuticos (por ejemplo, derivados de doxorrubicina y 
porfirina) [33].  con una funcionalización de superficie bien diseñada y optimizada, se puede 
lograr un reconocimiento selectivo y específico de los receptores ubicados en la membrana 
celular, así como una mayor internalización celular [34].  

Existen nanomateriales que poseen propiedades ópticas que le permiten ser usados como 
fluoróforos exógenos.  Entre estas se encuentran los ‘quantum dots’, puntos de carbono y 
materiales inorgánicos dopados con lantánidos [35]. Los puntos de carbono, descubiertos 
en 2004, sobresalen dentro de estos por sus tamaños inferiores a 10 nm, las diversas rutas 
de síntesis, diferentes posibilidades de modificación de su superficie [36].  

Este proyecto tiene como objetivo determinar la ruta sintética de puntos de carbono que 
cumplan con las condiciones ópticas deseadas para un fluoróforo exógeno. Es decir, que 
sus propiedades ópticas puedan incluirse dentro de la ventana óptica de transparencia 
biológica. La obtención de este nanomaterial sentará la base para futuras proyecciones de 
otras modalidades como detección, diagnóstico y terapéuticos. Adicionalmente, se lleva a 
cabo una primera revisión literaria sobre reportes de síntesis, funcionalización, adquisición 
de imágenes in vitro de líneas celulares de cáncer de mama por fluorescencia y citotoxicidad 
de puntos de carbono que hayan sido obtenidos por procedimientos similares a los 
reportados en este trabajo.  
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3. OBJETIVOS 

3.1 General 

Exploración de síntesis de puntos de carbono con emisión multicolor y revisión bibliográfica 
sobre su citotoxicidad en cáncer de mama. 

3.2 Específicos 

I. Sintetizar puntos de carbono con emisión luminiscente multicolor por método 
solvotermal. 

II. Caracterizar las propiedades ópticas de los puntos de carbono obtenidos por 
método solvotermal.  

III. Realizar una revisión bibliográfica de los resultados reportados sobre la citotoxicidad 
de los puntos de carbono en el cáncer de mama desde el año 2017 hasta la 
actualidad.  
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4. METODOLOGÍA 

En esta sección se describen los procesos que se emplearon para la síntesis de puntos 
de carbono multicolor y la caracterización de sus propiedades de absorción y 

fluorescencia. Adicionalmente se explican los parámetros de referencia para la revisión 
literaria propuesta. 

 

4.1 Síntesis de puntos de carbono  

Los métodos sintéticos de puntos de carbono reportados a continuación se basaron en el 
procedimiento reportado por Fan et al [37] (Figura 3). Ácido cítrico (C6H8O7) fue utilizado 
como precursor orgánico. Etanol (CH3CH2OH) y formamida (CH3NO) fueron empleados como 
solventes. Todos los reactivos fueron comprados en Sigma Aldrich y se usaron 
directamente sin purificación adicional. 

 

Figura 3. Procedimiento de síntesis de puntos de carbono reportado por Fan et al [37]. 
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Para sintetizar los puntos de carbono se propusieron dos rutas sintéticas en las cuales se 
tuvieron en cuenta parámetros de síntesis como selección del solvente, temperatura de 
reacción y el equipo de calentamiento. La determinación de estos parámetros permite 
obtener puntos de carbonos con propiedades ópticas, en especial de fluorescencia que 
abarquen un amplio rango de la parte visible del espectro electromagnético. 

4.1.1. Síntesis de puntos de carbono sintetizados a partir de ácido cítrico y etanol 

 

Figura 4. Autoclave solvotérmico de acero inoxidable y recipiente de reacción. 

En este procedimiento, 2.0 g de ácido cítrico se dispersan en 25 mL de etanol seguido de 
un proceso de sonicación (aprox. 3 min). La solución transparente resultante se transfiere 
a un recipiente de teflón de 100 ml con un agitador magnético. El recipiente se selló en una 
autoclave de acero inoxidable (Figura 4). La solución se calentó haciendo uso de una 
plancha de calentamiento con agitación magnética durante 5 horas a 300 rpm. Al término 
del tiempo de reacción, el sistema se dejó enfriar naturalmente hasta temperatura ambiente. 
La temperatura de reacción fue variada de acuerdo con lo indicado en la Tabla 1.  

Tabla 1. Temperaturas empleadas en la elaboración de la síntesis de los puntos de carbono a partir de ácido 
cítrico y etanol.   

Temperatura (ºC) 100 125 150 175 

Tiempo (h) 5  

Solvente  Etanol 99% 

Fuente de 
calentamiento 

Plancha de calentamiento con agitación 

4.1.2. Síntesis de puntos de carbono sintetizados a partir de ácido cítrico, etanol y 
formamida 

En este procedimiento,1 g de ácido cítrico se dispersó en una mezcla de 12,5 mL de etanol 
y 12,5 mL de formamida seguido de un proceso de sonicación por 3 minutos. La solución 
transparente resultante se transfirió a una botella de teflón de 100 ml sellada en una 
autoclave de acero inoxidable. La mezcla se calentó en un horno convencional durante 5 
horas. Al término del tiempo de reacción, el sistema se dejó enfriar naturalmente hasta 
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temperatura ambiente. La temperatura de reacción fue variada de acuerdo con lo indicado 
en la Tabla 2.  

Tabla 2. Temperaturas empleadas en la elaboración de la síntesis de los puntos de carbono a partir de ácido 
cítrico, etanol y formamida. 

Temperatura (ºC) 100 125 150 175 

Tiempo (h) 5  

Solvente  Etanol 99% y Formamida 99% 

Fuente de 
calentamiento 

Horno convencional – sin agitación 

La solución obtenida del proceso de síntesis se centrifugó a 10.000 rpm durante 10 minutos 
con el fin de separar el material de tamaño mayor no estables en dispersión acuosa. El 
sobrenadante se recolecta y se filtra a través de un filtro de 0.22 μm. Finalmente, el producto 
purificado se secó en un horno de vacío durante 12 horas.  

4.2 Caracterización de las propiedades ópticas de los puntos de carbono 

Los espectros de absorción UV-Vis de los puntos de carbono sintetizados dispersos en 
agua destilada se midieron en un espectrofotómetro FLAME MODELO FLAMES-S-XR1-ES 
OCEAN OPTICS a temperatura ambiente. Las mediciones se tomaron en un rango de 
longitud de onda desde 200 nm a 1000 nm usando una celda de cuarzo de 1 cm de paso 
óptico. Espectros de fluorescencia se midieron en un Cytation 3 el cual permite la lectura 
de múltiples espectros a través del uso de placas. Las mediciones del espectro de 
fluorescencia se realizaron sobre las mismas soluciones empleadas en la obtención de los 
espectros de absorción. Se realizó un estudio de la fluorescencia generada en función de 
la longitud de onda de excitación.     

4.3 Revisión Literaria:  Puntos de carbono y el cáncer de mama 

Se realizó la revisión de publicaciones que reportaran procedimientos de síntesis y 
funcionalización con fines de diagnóstico o terapéuticos y que utilizaran ácido cítrico como 
precursor orgánico y el método solvotermal. Se revisaron referencias desde el año 2017 
hasta la actualidad. La finalidad de esta revisión no sólo sirve de guía de relación de 
resultados experimentales obtenidos, sino que permite evaluar la rigurosidad de los 
experimentos en citotoxicidad reportados. El estudio completo de efectos citotóxicos de los 
puntos de carbono sin modificaciones es fundamental para futuras construcciones más 
complejos basados en estos.  
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5. RESULTADOS EXPERIMENTALES Y ANALISIS DE RESULTADOS 

En este capítulo se presentarán, describirán y analizarán los resultados de síntesis y 
caracterización de las propiedades ópticas de los procedimientos experimentales 

obtenidos antes de la declaración de cuarentena nacional.  

 

El método de síntesis solvotermal, es un procedimiento que opera a presión y temperatura 
por encima del punto crítico del solvente. El uso del solvente en este estado permite que la 
solubilidad de los precursores se incremente, favoreciendo la velocidad a la que las 
nanoestructuras se forman [38].  Partiendo de una ruta ‘Bottom up’, basada en este método 
de síntesis, el ácido cítrico fue escogido como el precursor de carbono. Este es un ácido 
débil tricarboxílico (Figura 5). La presencia de los grupos -COOH, jugará un papel 
fundamental en las propiedades ópticas de los puntos de carbono resultantes del uso de 
este ácido como fuente de carbono.  

 

Figura 5. Estructura molecular del ácido cítrico. 

Inicialmente, se siguió el procedimiento de síntesis descrito en el numeral 4.1.1. Cabe 
resaltar que en este diseño experimental el único solvente que se usó fue etanol (Figura 6), 
de forma que en la reacción solo se involucran especies atómicas de carbono, oxigeno e 
hidrogeno y por tanto se infiere que la composición final de los puntos de carbono se 
compondrá sólo de estos elementos.  

 

Figura 6. Estructura molecular del etanol. 

Las soluciones resultantes, y a pesar de no evidenciar un cambio de color después del 
tratamiento térmico, fueron expuestas a luz ultravioleta. La solución obtenida a 100ºC al ser 
irradiada con una longitud de onda de 254 nm exhibe una fluorescencia azul (Figura 7). 
Esto indica la posible generación de especies fluorescentes a base de carbono. Por otro 
lado, las reacciones que fueron sintetizadas a temperaturas de 125ºC, 150ºC y 175ºC no 
emitieron fluorescencia. Esto nos lleva a postular que el incremento de la temperatura por 
encima de los 100 ºC en el método solvotérmico para el sistema ácido cítrico-etanol no 
favorece la formación de especies fluorescentes a base de carbono.  
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Figura 7. Solución resultante de la síntesis de los puntos de carbono, donde se usó como reactivo el ácido 
cítrico y como solvente el etanol durante 5 horas a 100ºC. En la figura se puede observar la solución 

resultante en ausencia (izquierda) y bajo radiación con luz UV (derecha). 

El espectro de emisión de los puntos de carbono obtenidos a 100ºC siguiendo el 
procedimiento experimental descrito en la sección 4.1.1. se muestra en la figura 8. Usando 
una longitud de excitación de 350 nm se observa una banda de emisión con un máximo de 
420 nm, lo cual concuerda con la luminiscencia observada bajo la irradiación con luz UV. 
Excitando las especies fluorescentes de carbono con longitud de onda mayores, la 
eficiencia de generación de luz disminuye. El procedimiento sintético seguido y las 
propiedades fluorescentes observadas y caracterizadas son congruentes con lo que se ha 
reportado en la literatura [73]-[82].  

 

Figura 8. Espectro de emisión de los puntos de carbono en función de la longitud de excitación sintetizados a 
partir de ácido cítrico y etanol. 
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Ya que existe una dependencia entre la longitud de onda de excitación y emisión con 
respecto a la composición del tejido, es importante generar puntos de carbono con 
luminiscencia en longitudes de onda mayores. A pesar de tener claro un procedimiento para 
la obtención de puntos de carbono con propiedades fluorescentes en el rango de 400 nm a 
500 nm (azul-verde), se replanteó y modificó el procedimiento sintético para lograr 
emisiones dentro de la ventana óptica de transparencia biológica. La descripción de este 
procedimiento se encuentra en la sección 4.1.2.  

 

Figura 9. Estructura molecular de la formamida. 

En la literatura se reporta que la introducción de heteroátomos como N, S y B tienen un 
impacto significativo en las propiedades ópticas de los puntos de carbono [37]. Esta es la 
razón por la cual se propuso incluir formamida como solvente y fuente de átomos de 
nitrógeno. Su estructura molecular se muestra en la figura 9. 

 

Figura 10. Solución resultante de la síntesis de los puntos de carbono. Ácido cítrico se mantuvo como 
precursor orgánico y se una mezcla de etanol y formamida como solvente. Imágenes tomadas después de un 
tiempo de reacción de 5 horas y una temperatura de reacción de 175ºC. La solución resultante se muestra en 

ausencia (izquierda) y bajo de la luz UV (derecha). 

Se llevaron a cabo 4 reacciones en las que se varió la temperatura de reacción. Las 
soluciones obtenidas presentaron un color que mostró una tendencia de cambio a medida 
que se incrementaba la temperatura de reacción.  Las observaciones cualitativas de color 
se presentan en la Tabla 3. En la figura 10, se observa la reacción que fue sintetizada a 
una temperatura de 175ºC en ausencia y bajo irradiación con luz ultravioleta (𝜆𝑒𝑥𝑐 =
254 𝑛𝑚). La exposición a la luz ultravioleta de esta muestra fue realizada inmediatamente 

después de recogida la reacción, previo al proceso de purificación. A pesar de esto, se 
evidencia la tonalidad roja/negro en ausencia de irradiación y una fluorescencia naranja 
opaca bajo irradiación con luz ultravioleta.  
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Tabla 3. Resultados cualitativos (color de la reacción) obtenidos de las síntesis de puntos de carbono a partir 
de ácido cítrico, etanol y formamida. 

Temperatura 100ºC 125ºC 150ºC 175ºC 

Color Naranja claro Morado claro Marrón Rojo/Negro 

 

 

Figura 11. Espectro de absorción de los puntos de carbono sintetizados usando ácido cítrico, etanol y 
formamida. 

Después de realizar el proceso de purificación de la muestra obtenida a 175ºC, se midió el 
espectro de absorción de los puntos de carbono obtenidos a partir de ácido cítrico y la 
mezcla de solventes (Figura 11). Esta muestra fue escogida para caracterizar ya que 
cualitativamente evidenciaba más intensidad en su fluorescencia al ser expuesto a luz 
ultravioleta. En el espectro de absorción se observan dos bandas con máximos en 346 nm 
y 445 nm. Estas bandas se atribuyen a transiciones relacionadas al enlace -C=O de los 
grupos carboxílicos aportados por el ácido cítrico y al enlace -C-N del grupo amida de la 
formamida. Estos resultados están de acuerdo con los reportados en la literatura [39]. 
Futura confirmación de la presencia de grupos funcionales -OH, -COOH o -NH2 debe 
realizarse por espectroscopia infrarroja.  
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Figura 12. Espectro de emisión de los puntos de carbono a diferentes longitudes de onda de excitación. 

En la figura 12, se muestra el espectro de fluorescencia en función de la longitud de onda 
de excitación de los puntos de carbono sintetizados en la mezcla de solventes. Del espectro 
de absorción se puede inferir que el material tiene la capacidad de interactuar y generar luz 
con varias longitudes de onda. Se evidencia que el comportamiento de la emisión es 
dependiente de la longitud de onda de excitación. A medida que se aumenta la longitud de 
excitación se observa un corrimiento del máximo de emisión hacia la zona roja de la porción 
visible del espectro electromagnético. Adicionalmente, Se observa una débil disminución 
de la intensidad de luz con el incremento de la longitud de onda de excitación. Esto nos 
permite concluir que se ha obtenido un fluoróforo cuyo máximo de intensidad puede ser 
controlado por la selección de longitud de onda de excitación. Así, se confirma la obtención 
de puntos de carbono con propiedades fluorescentes multicolores. Se debe completar 
estudios de propiedades de fluorescencia usando excitaciones de longitud de onda 
mayores a 500 nm.  
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6. REVISIÓN LITERARIA: PUNTOS DE CARBONO Y EL CÁNCER DE MAMA 

En esta sección se presenta la revisión de estudios que reportan procedimientos de 
síntesis y funcionalización con fines de diagnóstico o terapéuticos para cáncer de mama y 

que utilizan ácido cítrico como precursor orgánico y el método solvotermal.  

 

Los puntos de carbono (CD, por sus siglas en inglés) se definen como partículas cuasi 
esféricas cuya distribución de tamaño se promedia en los 10 nm.  Este nanomaterial fue 
descubierto en 2004. La principal propiedad que hace a estas nanopartículas tan atractivas 
para los investigadores es su fluorescencia, la cual se ha demostrado ser dependiente de 
la longitud de onda de excitación y las condiciones del medio en el que se encuentren 
dispersados [40]–[44]. Estas propiedades los han hecho llamativos para el desarrollo de 
diferentes aplicaciones biomédicas que involucran biodetección, liberación controlada de 
medicamentos terapéuticos y obtención de imágenes in vivo e in vitro [45]-[50]. 
[45],[46],[47],[48],[49],[50].  

En la literatura se reporta que son biocompatibles, lo que permite que organismos o células 
continúen viviendo de manera sostenible pese a las altas concentraciones de los CD. 
Asimismo, los CD muestran buena dispersabilidad y estabilidad en medio acuoso.  Se han 
desarrollado varios métodos de síntesis para su obtención dentro de los que se destaca 
procedimientos por microondas y solvo(hidro)termo.  No son tóxicos y hay una gran 
variedad de precursores orgánicos de los que puede ser generados, lo que se traduce en 
bajos costos y una potencial producción en masa. 

6.1 Procedimientos de síntesis y funcionalización de puntos de carbono 
obtenidos a partir de ácido cítrico por método solvo(hidro)termal 

El rápido crecimiento que ha tenido la nanotecnología ha causado que se desarrollen 
diversos métodos de síntesis para la producción de nanomateriales.  Estas estrategias de 
síntesis se pueden clasificar en dos grandes grupos: los métodos ‘Top-Down’ y los métodos 
‘Bottom-up’. En el primer grupo, las técnicas hacen uso de energía química, mecánica u 
otro tipo de energía para descomponer un material en piezas más pequeñas hasta 
conseguir la escala nanométrica. En el segundo grupo se sintetizan los nanomateriales a 
partir de la agregación de átomos o moléculas mediante reacciones químicas, de forma que 
crezcan en tamaño o gradualmente se ensamblen estructuras hasta conseguir el tamaño 
en la dimensión nanométrica. Un ejemplo para identificar mejor estos procesos, consiste en 
utilizar el jugo de limón como precursor orgánico para generar  puntos de carbono (‘Top-
Down’) o en utilizar el ácido cítrico, uno de los componentes con mayor concentración en el 
jugo de limón  para también producir los puntos de carbono (‘Bottom-up’) [51]. 

A partir de la revisión literaria realizada se encontró que entre todos los protocolos 
disponibles ya sea por Bottom-up o Top-Down, los métodos asistidos por microondas 
(Bottom-up) son los más eficientes, ya que estos son ahorradores de tiempo, rentables, 
amigables con el medio ambiente y de tamaño estrecho dispersados a través del 
calentamiento homogéneo. Hui-Fen Wu et al., sintetizan puntos de carbono a partir de un 
calentamiento asistido por un microondas doméstico, usando el ácido cítrico como molécula 
precursora de los puntos de carbono en presencia de bromuro de tetraoctilamonio en medio 
acuoso. La solución se calentó y se observó que tuvo un cambio en su color, pasó de 
transparente a rojo amarillento. Los resultados obtenidos sugirieron que se obtuvieron 
puntos de carbono que al ser irradiados con luz UV, presentan una fluorescencia azul [52]. 
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Una de las estrategias más comunes utilizadas para preparar nanomateriales con formas y 
tamaños distintos es conocido como el método solvotermal. Es un método basado en 
soluciones cuyas reacciones se realizan en un recipiente a presión de acero inoxidable, 
también conocido como autoclave con unos reactivos dispersos en medio acuoso o un 
medio polar (solvente). Es un método que permite tener control de distintas características 
como el tamaño y la distribución de la forma de las nanopartículas. Estas propiedades 
dependen de los parámetros experimentales como la temperatura de la reacción, el tipo de 
disolvente o el tipo de precursor [51].  

Por otro lado, Rogach et al. por medio del procedimiento hidrotermal, sintetizó tres tipos de 
puntos de carbono empleando ácido cítrico y tres fuentes distintas de nitrógeno: 
etilendiamina (E-CDs), hexametilentetramina (H-CDs) y trietanolamina (T-CDs), a una 
temperatura de 200ºC durante 5 horas. La selección de estos se realizó con el fin de obtener 
puntos de carbono dopados con nitrógeno, sulfuro y fósforo. Esta decisión se basó en que 
se ha demostrado que la presencia de dopantes  tienen un impacto en las propiedades 
ópticas, logrando mejorar su rendimiento fotoluminiscente [53].  

Su estudió concluyó que, al enfocarse en las propiedades de absorción y emisión, hay una 
diferencia evidente entre las muestras compuestas principalmente por puntos de carbono 
(T-CDs) y aquellas con derivados de ácido citrazinico (E-CDs, H-CDs). El rendimiento más 
alto de fotoluminiscencia con 53% lo obtuvieron los puntos de carbono dopados con 
etilendiamina.  Los E-CDs al ser excitados con una longitud de onda de 320 nm exhibían 
una emisión azul fluorescente. Para los H-CDs, su cantidad de nitrógeno es ligeramente 
menor a los E-CDs, pero su rendimiento cae significativamente a 17% representando una 
fluorescencia leve. Finalmente, los T-CDs solo presentaron un rendimiento del 7% dado 
que la amina terciaria impidió la formación de derivados de ácido citrazinico dando como 
resultado una emisión fluorescente prácticamente nula [53].   

Zhe et al., sintetizaron puntos de carbono usando el método hidrotermal debido a su 
simplicidad, bajo costo y condiciones de reacción controladas. Los investigadores reportan 
la preparación de puntos de carbono disolviendo ácido cítrico y etilendiamina como 
precursores orgánicos en agua desionizada. Posteriormente transfirieron la mezcla a una 
autoclave para reaccionar a 200ºC durante 5 horas. Al término de la reacción, se reporta la 
obtención de una solución de puntos de carbono color marrón-negro. Con respecto a los 
espectros de absorción y fluorescencia, las longitudes de onda de absorción y emisión 
máximas se ubicaron a 360 y 450 nm respectivamente. Después de procesos de 
purificación, la dispersión acuosa de puntos de carbono se describe de color amarillo. Al 
ser irradiada con luz UV, la solución exhibía una fuerte luminiscencia azul. Reportes de 
síntesis hidrotérmicas y obtención de resultados similares se encuentran en las referencias 
[54]-[63]. [54],[55],[56],[57],[58],[59],[60], [61],[62],[63].   
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Tabla 4. Resumen de los datos reportados en la literatura sobre síntesis y caracterización óptica de puntos de 
carbono sintetizados a partir de la síntesis de ácido cítrico por método solvo(hidro)termal. 

Literatura Precursor(es) 

orgánico(s) 
Solvente Método de 

reacción 

Temperatur

a 

Color de 

emisión 

Hui-Fen 

Wu et al 
Ácido Cítrico Bromuro de 

tetraoctilamonio 
Solvotermal - Fluorescencia 

azul 

 

 

Rogach et 
al 

 

 

Ácido Cítrico 

 

Etilendiamina 

Hexametilentetramina 

Trietanolamina 

 

 

Hidrotermal 

 

 

200ºC 

Azul 
Fluorescente 

Fluorescencia 
leve 

Fluorescencia 
nula 

Zhe et al Ácido Cítrico agua desionizada Hidrotermal 200ºC Luminiscencia 

azul 

 

6.2 Obtención de imágenes in vitro de células de cáncer de mama usando puntos 
de carbono sintetizados a partir de ácido cítrico por método solvo(hidro)termal 

Los puntos de carbono cuentan con características especiales en cuanto a las propiedades 
fluorescentes, de estabilidad química, solubilidad y biocompatibilidad. Esto los hace 
llamativos en amplias aplicaciones de diferentes campos, tales como la administración de 
fármacos, biosensores, la obtención de imágenes celulares, entre otros.  

Para el estudio de la obtención de imágenes in vitro de células de cáncer de mama se 
encontró un informe en el que estudiaban la capacidad de transporte de fármacos de los 
puntos de carbono (CDs) altamente fluorescentes para la administración de doxorrubicina 
(DOX). Zhu et al., reportaron el comportamiento de internalización y la distribución 
intracelular de puntos de carbono con doxorrubicina (CDs-DOX) y doxorrubicina simple en 
células cancerígenas de mama MCF-7. Imágenes generadas por la fluorescencia de los 
CDs-DOX fueron obtenidas usando microscopio confocal de escaneo láser [54].  

Los resultados reportaron que los núcleos celulares previamente teñidos con DAPI se 
señalaron en las imágenes mediante una fuerte fluorescencia azul. Por otro lado, los puntos 
de carbono emitieron fluorescencia verde; estos se observaron tanto en el núcleo como en 
el citoplasma después de un cultivo de 4 horas. Además, mostraron una tendencia de 
acumulación nuclear, lo que confirmó que los puntos de carbono podrían ser internalizados 
por las células MCF-7 logrando penetrar en los núcleos celulares. No obstante, los DOX 
libres con fluorescencia roja se encontraban bien distribuidos en los núcleos celulares y 
regiones citoplasmáticas. Cabe resaltar, que los CDs-DOX al igual que los grupos DOX 
libres, mostraron emisiones rojas en las regiones nucleares de las células, aunque la 
intensidad de los CDs-DOX era más fuertes. Por consiguiente, se demostró que los 
complejos CDs-DOX podrían entregar DOX de manera más efectiva en el núcleo celular 
[75]. 



23 
 

Por otro lado, He et al., reportaron la obtención de imágenes in vitro de las células de cáncer 
de mama 4T1 (células carcinoma de mama) a partir de la síntesis de puntos de carbono 
modificados con ácido hialurónico y cargados con doxorrubicina (CDs-HA-DOX), en donde 
se estudiaron los puntos de carbono modificados como vehículo para la administración de 
fármacos dirigidos a CD44. Este es un receptor de adhesión a la superficie celular, el cual 
se expresa en muchos tipos de cáncer [64].  

El ensayo de imagen celular se realizó mediante microscopia confocal de escaneo láser. 
Se estudiaron dos grupos: DOX libre y CDs-HA-DOX. Los estudios reportaron que se 
observó un proceso de endocitosis dinámico en el grupo CDs-HA-DOX en comparación con 
los DOX libres. También se observó que la absorción celular aumento gradualmente de 1 
a 4 horas en el grupo CDs-HA-DOX y alcanzó su punto máximo a las 4 horas mientras que 
los DOX libres alcanzaron su punto máximo en la primera hora. Los resultados obtenidos a 
partir de microscopia de escaneo láser confocal, reportaron que las nanopartículas 
cargadas con DOX fueron internalizadas por las células 4T1 a través del efecto de 
direccionamiento CD44 mediado por el ácido hialurónico. Otros estudios relevantes se 
encuentran en las referencias [64]-[68]. [64],[65],[66],[67],[68].  

6.3 Citotoxicidad 

Con el fin de reconocer la manera en la que se relacionan las células cancerígenas de 
mama y los puntos de carbono se revisó en los artículos reportados en el numeral 2.3, si 
los autores habían realizado estudios de citotoxicidad.  

El estudio desarrollado por Zhu et al., registró que las células cancerosas de mama MCF-7 
fueron tratadas con puntos de carbono (CDs) durante 24 y 48 horas a concentraciones de 
0.2 𝜇𝑔  𝑚𝐿−1y 0.5 𝜇𝑔  𝑚𝐿−1. Estos CDs contaban con una toxicidad muy baja y las células 

presentaron viabilidades superiores al 90% en todas las dosis estudiadas. Así mismo, 
investigaron la actividad farmacéutica de DOX libre y CDs-DOX en las células MCF-7 de 
incubación de 24 y 48 horas.  Se pudo observar que la viabilidad de las células MCF-7 era 
superior al 80% a una dosis de DOX libre de 0.2 𝜇𝑔  𝑚𝐿−1 después de un cultivo de 24 

horas. Mientras que en los CDs-DOX se observó una reducción alrededor del 70% en la 
supervivencia celular [54].  

Posteriormente, se incrementó la concentración del fármaco libre a 0.5 𝜇𝑔  𝑚𝐿−1, donde se 

redujo la tasa de supervivencia celular. Donde al comparar la viabilidad celular con respecto 
a los CDs-DOX, el medicamento libre tuvo mejor resultado. Esto indica que se requiere 
mayor cantidad de fármaco libre para obtener un resultado positivo. La capacidad de 
funcionalizar un mayor número de moléculas de DOX por nanoparticula, permite reducir las 
dosis requeridas de medicamento [54]. 

Para el estudio de citotoxicidad de los puntos de carbono reportados por el grupo de Qin 
He, se realizó un ensayo MTT, una prueba colorimétrico para evaluar la actividad 
metabólica celular, con el fin de evaluar la citotoxicidad de las células 4T1 en diferentes 
condiciones, en donde se informó que la viabilidad celular se mantuvo generalmente por 
encima del 90%, después de la incubación con ácido hialurónico y cargados con 
doxorrubicina (CDs-HA-DOX) durante 24 horas, se observó una citotoxicidad reducida al 

40% cuando las células se expusieron a 10 𝜇𝑔  𝑚𝐿−1 de DOX  [64].  

Los resultados mostraron mayor citotoxicidad en el grupo de DOX libre que en grupo de 
CDs-HA-DOX estudiándolos en las mismas condiciones. Se reportó que probablemente el 
grupo DOX libre podía atravesar fácilmente la membrana celular mediante difusión libre, 
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mientras que la liberación de DOX a partir del grupo CDs-HA-DOX dependía del enlace 
mediado por el ácido hialurónico [64].  

Dado que el diseño de las nanopartículas y su respectivo ensayo para la adquisición de 
imágenes por fluorescencia in vitro depende de los rangos de concentración y tiempos de 
incubación, es importante recopilar la información que ha sido reportada en la literatura en 
torno a esto. Así mismo, esta información establece una ruta de partida para la elaboración 
de nanoplataformas más complejas y multifuncionales. Adicionalmente, es importante 
caracterizar el posible impacto en la viabilidad celular que cada componente de la 
nanoplataforma pueda tener. 
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7. CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS 

Se logró sintetizar puntos de carbono con emisión multicolor a través del método 
solvotermal. Se añadió formamida al sistema de reacción, logrando modificar la emisión 
luminiscente azul obtenida a partir de la síntesis de ácido cítrico y etanol. Esto significa que 
el nitrógeno procedente de la formamida es la base para lograr modificar las propiedades 
fluorescentes de los puntos de carbono. La longitud de excitación utilizada determina la 
emisión obtenida.  

A partir de la revisión literaria realizada, se encontró una investigación en la cual, células 
cancerígenas de mama fueron tratadas con puntos de carbono modificados en su 
superficie, logrando mostrar una alta toxicidad. Sin embargo, con el fin de conocer los 
procesos citotóxicos a profundidad se hace necesario realizar una caracterización completa 
de todos los componentes que hace parte en la construcción de una nanoplataforma 
teranóstica. Los reportes se concentran en estudiar la capacidad de transporte de fármacos 
de los puntos de carbono mas no se considera la citotoxicidad intrínseca de este material. 
Con el fin de construir nanoplataformas más complejas basadas en puntos de carbono, es 
importante caracterizar el efecto de cada componente en la viabilidad celular.  

Los alcances de esta investigación se vieron limitados dada la crisis que está enfrentado el 
mundo producto del COVID-19, debido a esto no fue posible evaluar la citotoxicidad de los 
puntos de carbono sintetizados sobre las líneas celulares de cáncer de mama. Dicho esto, 
es importante que para futuras investigaciones se complemente la información de este 
documento en dos aspectos: i) completar la caracterización de los puntos de carbono 
obtenidos con otras técnicas de caracterización que permitan determinar su tamaño, 
morfología, composición y características superficiales como microscopía de transmisión 
electrónica, espectroscopia infrarroja y potencial zeta; ii) realizar los experimentos de 
viabilidad de las líneas celulares de cáncer de mama  en presencia de los puntos de carbono 
sintetizados a partir de ácido cítrico, etanol y formamida por método solvotermal en función 
de la concentración.   
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