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Resumen

Introduccion: El cancer es una de las principales causas de mortalidad a nivel mundial, y su deteccion temprana mejora las
tasas de supervivencia. Los métodos convencionales son costosos, invasivos y de largo tiempo de analisis. Los biosensores elec-
troquimicos surgen como una alternativa eficiente para detectar biomarcadores de cancer de forma rapida y precisa.
Objetivo: Revisar el uso de nanomateriales de carbono en biosensores electroquimicos para la deteccion temprana del cancer,
destacando sus propiedades, ventajas y desafios en aplicaciones biomédicas.

Metodologia: Se realiz6 una busqueda en Scopus y Web of Science de articulos publicados desde 2018 en inglés. Se usaron
ecuaciones de busqueda con términos clave y se aplicaron filtros de inclusion y exclusion. Los estudios seleccionados fueron
organizados y analizados sistematicamente segun el tipo de nanomaterial de carbono utilizado.

Resultados: Los nanomateriales de carbono mejoran la sensibilidad y selectividad de los biosensores electroquimicos, permi-
tiendo la deteccion de biomarcadores a muy bajas concentraciones. El grafeno y el 6xido de grafeno reducido destacan por su
alta conductividad y facilidad de funcionalizacion.

Conclusiones: La incorporacion de nanomateriales de carbono en biosensores electroquimicos contribuye en la deteccion
temprana del cancer. Sin embargo, se requiere mas investigacion al respecto para mejorar la tecnologia y lograr su traslado a
entornos clinicos.
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Abstract

Introduction: Cancer is one of the leading causes of mortality worldwide, and its early detection improves survival rates. Conven-
tional methods are costly, invasive, and time-consuming. Electrochemical biosensors have emerged as an efficient alternative for
rapidly and accurately detecting cancer biomarkers.

Objective: To review the use of carbon nanomaterials in electrochemical biosensors for early cancer detection, highlighting their
properties, advantages, and challenges in biomedical applications.

Methodology: A search was conducted in Scopus and Web of Science for articles published in English since 2018. Search
equations with key terms were used, and inclusion and exclusion filters were applied. The selected studies were systematically
organized and analyzed according to the type of carbon nanomaterial used.

Results: Carbon nanomaterials enhance the sensitivity and selectivity of electrochemical biosensors, enabling biomarker detec-
tion at very low concentrations. Graphene and reduced graphene oxide stand out for their high conductivity and ease of functio-
nalization.

Conclusions: The incorporation of carbon nanomaterials in electrochemical biosensors contributes to early cancer detection.
However, further research is needed to improve the technology and facilitate its transition to clinical settings.

Keywords: Biomarker, Biosensor, Cancer Detection, Carbon Nanomaterials
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Contribucion a la literatura

¢Por qué se realiz6?

La revision se realizé para abordar la necesidad de detectar el cancer en sus etapas menos invasivas y para que estos sean
mas sensibles y selectivos que los métodos actuales, que suelen ser invasivos y conllevan efectos secundarios. Dado que el
diagnostico temprano es crucial para mejorar las tasas de supervivencia del cancer, la revision se centra en los avances recien-
tes en el desarrollo de biosensores electroquimicos. Estos biosensores, mejorados con nanomateriales derivados del carbono
como el grafeno, los puntos cuanticos de carbono, los nanotubos de carbono, el éxido de grafeno y el 6xido de grafeno re-
ducido, ofrecen una alternativa para la deteccion temprana del cancer. El objetivo es consolidar la informacion existente sobre
estos materiales y su aplicacién en biosensores para proporcionar una vision integral y actualizada del estado del arte en este
campo emergente.

¢Cuales fueron los resultados mas relevantes?

La identificacion del 6xido de grafeno y el éxido de grafeno reducido como los nanomateriales mas estudiados debido a su
capacidad para mejorar significativamente la sensibilidad y la selectividad de los biosensores electroquimicos. La confirmacién
de que los tipos de cancer mas investigados con estos biosensores fueron el cancer de mama, las alteraciones relacionadas
con la presencia de tumores y el cancer de prostata.

La exploracion de diversas estrategias de funcionalizacion, como el uso de nanoparticulas de oro y plata, componentes orga-
nicos (aminas y amidas) y nanopolimeros, ha demostrado mejorar la eficacia de los biosensores.

¢Qué aportan estos resultados?

Estos resultados proporcionan una mayor comprension del potencial de los nanomateriales derivados del carbono en el
desarrollo de biosensores electroquimicos para la deteccién temprana del cancer. Proporcionan una base solida para futuras
investigaciones, destacando los materiales y métodos mas prometedores y sefialando areas que requieren mayor atencion,
como el estudio de canceres menos investigados (cancer oral, colorrectal, de estbmago y éseo). Ademas, subrayan la impor-
tancia de optimizar el limite de deteccidn y explorar nuevas estrategias de funcionalizacidon para mejorar la sensibilidad y la
especificidad de los biosensores, lo cual es crucial para su aplicacién practica en la deteccidn y el seguimiento del cancer en
entornos clinicos.
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Introduccion

De acuerdo con la Organizacién Mundial de la salud (OMS), el cancer es la principal causa de muerte
en todo el mundo (1). En este contexto, la American Cancer Society (ACS) estimé que para el afio
2023, el nUmero de nuevos casos de cancer ascenderia a 1,958,310 solo en Estados Unidos (2), y se
espera que las muertes por cancer en el mundo superen los 13 millones en el 2030 (3).

Un diagnéstico temprano de esta enfermedad esta directamente relacionado con un aumento

en la tasa de supervivencia a 5 afos, siendo del 27,4% para pacientes diagnosticados en etapa de
metastasis y del 70% para pacientes no metastasicos (4). Por esto, la deteccion a tiempo se vuelve
un factor primordial para minimizar las consecuencias mortales en las personas que lo padecen.

Los medios usados van desde técnicas como mamografias, rayos X, tomografias computarizadas,
biopsias, ultrasonidos, examenes de sangre, entre otros. Sin embargo, estos métodos presentan
desventajas como alto costo, tiempos de reaccion prolongados, efectos nocivos de las radiaciones,
la necesidad de procesar gran cantidad de muestras y la utilizacion de productos quimicos costosos.
Lo anterior evidencia la falta de una herramienta no invasiva eficaz para el diagnostico temprano de
enfermedades (5). Debido a esto, el sistema de salud requiere del desarrollo de nuevas tecnologias
que garanticen resultados precisos y confiables con métodos de bajo costo en comparacion con

los métodos tradicionales mencionados anteriormente debido a su sencillez de operacion que no
requiere personal especializado, equipos robustos o de alta complejidad y facilidad de muestreo
como los son los biosensores electroquimicos (6-8).

Las investigaciones actuales en diagnéstico preciso, eficaz, economico y facil de usar se han
centrado en el desarrollo de biosensores, definidos segun la International Union of Pure and Applied
Chemistry (IUPAC) como “Un dispositivo que utiliza reacciones bioquimicas especificas mediadas
por enzimas aisladas, sistemas inmunolégicos, tejidos, organulos o células completas para detectar
compuestos quimicos generalmente mediante sefiales eléctricas, térmicas u opticas” (9). Entre sus
caracteristicas mas notables se encuentra la deteccion de concentraciones muy bajas de analito
objetivo, permitiendo la deteccion de enfermedades como el cancer, en etapas tempranas, y su
portabilidad, ya que son dispositivos pequefios que no requieren de grandes equipos para su
funcionamiento (10).

Todas estas ventajas se logran gracias a la investigacion de nanomateriales novedosos, que, en
conjunto con una técnica de deteccion adecuada, mejoran el diagndstico clinico (11).

Los principales tipos de biosensores estudiados para la deteccion del cancer son los electroquimicos,
gue miden el cambio de voltaje resultante de la reaccion quimica entre analito y biomarcador
(12,13), los amperométricos, que censan la corriente faradaica generada por la reaccion de 6xido-
reduccion del sistema biologico en estudio (14,15) y los dpticos, los cuales generan una sefal de
fluorescencia, colorimétrica o de resonancia de plasmon superficial, segun el tipo de biomarcador
usado (15,16). Entre las diversas clases, los biosensores electroquimicos han demostrado ser
altamente eficaces (17,18), gracias a que son precisos, selectivos, de rapida respuesta y de bajo
limite de deteccion y costo (13).
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El principio de deteccion en los biosensores electroquimicos es mostrado en la figura 1. Se

basa en la conversion de interacciones bioldgicas y quimicas en sefiales eléctricas medibles,
mediante reacciones redox en la superficie de un electrodo, donde biomoléculas especificas
(biorreceptores) se inmovilizan e interactian selectivamente con el biomarcador (analito) de interés,
que esta asociado con el cancer. Los cambios resultantes en la corriente eléctrica o el potencial
electroquimico estan directamente relacionados con la concentracion del biomarcador, permitiendo
su deteccidn y cuantificacion con alta sensibilidad y selectividad (19).
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Figura 1. Esquema de los elementos y funcionamiento de biosensores

Entre los biomateriales investigados para la mejora de la deteccién del cancer en biosensores
electroquimicos, los nanomateriales derivados del carbono han sido objeto de numerosos estudios,
debido a sus notables propiedades mecanicas, biocompatibilidad, facilidad de funcionalizacion y
excelente conductividad eléctrica (20,21). La presente revision muestra los avances mas recientes en
el uso de nanomateriales basados en carbono en biosensores electroquimicos para la deteccion de
diferentes tipos de cancer, junto con una vision integral y actualizada de un campo de investigacion
en constante evolucion, con el potencial de impactar positivamente en la deteccién y tratamiento
del cancer.

Para alcanzar este objetivo, se realiza una revision de nanomateriales basados en carbono, que
incluyen los puntos cuanticos de carbono (CQD), estructuras con dimensiones menores a 10 nm;
nanohojas bidimensionales de carbono dispuestas en estructura de panal, como el grafeno; el
grafeno funcionalizado con grupos hidroxi, carboxi y peroxi, conocido como 6xido de grafeno;

el 6xido de grafeno reducido, que contiene menos grupos funcionales que el 6xido de grafeno;
nanotubos de carbono de una sola capa, formados por hojas de grafeno enrolladas; y los
nanotubos de carbono multicapa, que consisten en hojas de grafeno enrolladas concéntricamente.
Estos nanomateriales aportan diferentes propiedades como alta superficie, estabilidad quimica,
facilidad de sintesis y actividad optica (22-25) las cuales se desarrollaran y especificaran mas en
cada seccion.
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Metodologia

Esta seccion describe el proceso seguido para la busqueda, seleccidn y analisis de la literatura
cientifica utilizada en esta revision bibliografica. Se utilizaron las bases de datos Scopus y Web
of Science debido a su amplio alcance y alto impacto en la literatura cientifica. Se disefi¢ una
ecuacion de busqueda basada en el uso de operadores booleanos (AND, OR, NOT), combinando

nou

las siguientes palabras clave: “carbon nanomaterials”, “electrochemical biosensor”, cancer, “carbon
quantum dot”, “carbon nanotubes”, grafeno, “grafeno oxide” y “reduced graphene oxide". Ademas,
se aplicaron filtros para restringir los resultados a articulos de investigacion publicados a partir de

2018 en inglés, con el objetivo de incluir Unicamente estudios recientes y relevantes en este campo.

Para la seleccion de documentos se establecieron criterios de inclusion y exclusion. Solo se
consideraron articulos que abordaban el uso de nanomateriales de carbono en biosensores
electroquimicos para la deteccion del cancer. Se excluyeron las revisiones y articulos en los que
no se utilizaban especificamente nanomateriales de carbono en biosensores electroquimicos para
aplicaciones oncoldgicas.

El proceso de seleccion se llevo a cabo en cuatro fases. En primer lugar, se revisaron los titulos y
resimenes de los articulos recuperados, eliminando aquellos que no se ajustaban a los objetivos
del estudio o eran duplicados. A continuacion, se identificaron los materiales derivados del carbono
utilizados en biosensores electroquimicos para el diagndstico precoz del cancer, agrupando los
documentos por tipo de nanomaterial (puntos cuanticos de carbono, nanotubos de carbono,
grafeno, 6xido de grafeno y éxido de grafeno reducido). Posteriormente, se ampli6 la busqueda
centrandose en cada tipo de nanomaterial identificado en la fase anterior para aumentar el nUmero
de documentos relevantes para cada categoria. Finalmente, se realizé una lectura completa de los
estudios seleccionados, extrayendo informacion metodolégica, resultados reportados, relevancia y
hallazgos clave de cada estudio.

Para garantizar una sintesis clara de la informacion, los datos extraidos se organizaron en tablas
comparativas por tipo de nanomaterial, lo que permitié un analisis sistematico de las tendencias
en el desarrollo de biosensores electroquimicos basados en nanomateriales derivados del carbono.
Este enfoque facilité la identificacion de patrones en la evolucidn de estas tecnologias, sus ventajas
y limitaciones, asi como las oportunidades de mejora en la deteccién de diferentes tipos de cancer.
De esta forma se obtuvo una visién actualizada del estado del arte en el uso de nanomateriales de
carbono en biosensores electroquimicos para el diagndstico temprano del cancer.

Especificidad de los biosensores

Los biosensores electroquimicos no solo requieren tener una plataforma de biocoreconocimiento
con nanomateriales que garanticen la conduccién eficaz de la seiial electroquimica, sino que
tambén es necesario que posean bioreceptores para garantizar que el biosensor solo detecte el
biomarcador especifico asociado con la enfermedad objetivo, en este caso, cancer. Una adecuada
eleccion funcionalizacidn y ensayo realizado referentes al biorepector evita resultados falsos que
podrian llevar a diagnosticos erréneos y tratamientos innecesarios o inapropiados.
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Una funcionalizacién cominmente utilizada es por medio de aptameros, los cuales son

secuencias de acido nucleico (ADN o ARN) de cadena Unica que pueden plegarse en estructuras
tridimensionales especificas y unirse selectivamente al biomarcador en estudio, por lo que escoger
una secuencia adecuada es clave en estos casos. Para un caso puntual Park et al (26) utilizaron la
secuencia aptameérica 5'-NH,-AUG CAG UUU GAG AAG UCG CGC AU-3' para la biodeteccion del

factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF . ), indicador de células tumorales. La inmovilizacion

165
del aptamero en el biosensor basado en nanotubos de carbono y polianilina utilizé la deposicién
165 (10 NM) y 4-(4,6-dimetoxi-1,3,5-triazin-2- Se

incuabado en una solucion de cloruro de -4-metil-morfolinio (DMT-MM) (1% en peso; 40 ul) con

de una mezcla de aptdmero de ARN anti-VEGF

la superficie SPCE durante 12 h. Asi mismo, se han desarrollado dispositivos para la deteccion de
cancer de prostata mediante la secuencia (5'-Tiol — (CH2)6-TTTTTA ATT AAA GCT CGC CAT CAA ATA
GCT TT-3') (27), la deteccién de ADN tumoral circulante (28), (29).

También existen otro tipo de bioreceptores comunes como lo son los bioreceptores basados en
anticuerpos, denominados inmunobiosensores, los cuales se basan en proteinas producidas por

el sistema inmunoldgico en respuesta a antigenos especificos, como proteinas asociadas con el
cancer. Para poder usar estos anticuerpos, primero se prepara la sonda conductora del biosensor,
basada en nanomateriales y posteriormente se prepara una solucion que contenga el anticuerpo,
como en el caso especifico de la investigacién realizada por Purohit et al (30) en la que disefiaron
un biosensor basado en 6xido de grafeno, quitosano y dendritas de oro 3D donde, después

de preparar la capa conductora, realizaron una solucién de 5 pl de anticuerpo del antigeno
carciniembrionario (anti-CEA) con (10 pl) de solucion de Clorhidrato de N-(3-dimetilaminopropil)-
N'-etilcarbodiimida (50 mM) y N-hidroxisuccinimida (50 mM) durante 15 minutos a temperatura
ambiente para activar los grupos carboxilicos primarios de la proteina. Esta solucion la depositaron
sobre el electrodo modificado en condiciones ambientales durante 60 minutos para establecer una
interaccion covalente con el grupo amino primario de quitosano. Finalmente, para bloquear sitios
no especificados y evitar interacciones no especificas se traté adicionalmente con una solucién de
albdmina sérica bovina (BSA) de 10 pl (1 mg/ml) durante 15 minutos.

Este método es cominmente usado con el proposito de funcionalizacion con anticuerpos, como

es también el caso de Ren et al (31) para la identificacidon de antigeno de cancer 125 mediante su
anticuerpo. Aunque estas uniones quimicas son muy estables, las uniones capa de conduccién/
anticuerpo puede hacerse también mediante adsorcidn fisica la cual permite la unién directa de
anticuerpos a una superficie sin requerir reacciones quimicas complejas ni reactivos adicionales
gracias a interacciones de tipo Van der Waals, efectos hidrofébicos, fuerzas electrostaticas,
solvatacién y enlaces de hidrégeno (32). Un ejemplo de este caso es el biosensor desarrollado por
Echeverry et al (33) en el que fabricaron un biosensor de electrodos de 6xido de grafeno reducido
grabados con laser y decorados con nanoparticulas de oro para la identificacién de la glicoproteina
indicadora de cancer CA-19-9 mediante su anticuerpo. La adicidn del anticuerpo al biosensor

se realizo, por un lado mediante la uniéna las nanoparticulas de oro mediante enlaces Au-S,
especificamente con los grupos tiol de los residuos de cisteina expuestos del antiCA-19-9 y, por
otro lado el 6xido de grafeno reducido, a través de interacciones electrostaticas, de apilamiento n-nt
e hidrofdébicas, debido a la estructura de carbono sp2 caracteristica del grafeno.
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Otra técnica empleada para el reconocimiento de biomarcadores es la impresién polimérica
molecular, conocida como MIP por sus siglas en inglés. En esta técnica se crea una matriz polimérica
alrededor del biomarcador objetivo mediante el proceso de electropolimerizacién. Posteriormente,
el biomarcador objetivo se elimina, dejando una vacancia especificamente disefiada para la captura
selectiva de la célula o molécula que se desea identificar (34). Los investigadores Carvalho et al

(35) usaron ménomero pirrol para la sintesis de la plantilla de la enzima STEAP1 para la deteccion
de cancer de prostata. La impresion se realizé aplicando variaciones de potencial durante 10

ciclos con un rango de potencial entre -0,8 y 1,1V a 0,02 V/s, la solucion del mondmero pirrol,
STEAP1 y solucion salina tamponada con fosfato (PBS) y eliminando posteriormente la plantilla

de biomarcador dejando caer 5 yl de tripsina diluida 100 veces sobre el biosensor modificado e
incubando a 37 °C durante 1 h, seguido de un procedimiento electroquimico con PBS para eliminar
aminoacidos o mondmeros sin reaccionar de la superficie de los electrodos, mediante CV durante 10
ciclos con un potencial entre - 0,4y 0,5 V a una velocidad de escaneo de 0,05 V/s. Otro ejemplo de
este método es la investigacion de (36) usando una alfafetoproteina como plantilla en un dispositivo
basado en grafeno y nanoparticulas de oro, para la deteccién de lesiones tumorales.

Los anteriores son los métodos mas comunes usados para la identificacion de biomarcadores
especificos los cuales suelen identificarse con diferentes sefiales dependiendo del tipo de biosensor.
Los principales tipos incluyen biosensores amperométricos, voltamétricos e impedimétricos.

Los biosensores amperométricos detectan la corriente eléctrica generada por una reaccion
electroquimica entre la biomolécula de interés y un electrodo, lo que permite la cuantificacién del
analito (37). Por otro lado, los biosensores voltamétricos miden la corriente eléctrica en funcién
del potencial aplicado al electrodo, lo que proporciona informacion sobre el proceso quimico de
oxido reducciéon con el analito (38) (39). Finalmente, los biosensores impedimétricos cuantifican
los cambios en la impedancia eléctrica del sistema, lo que permite la deteccidn de interacciones
biomoleculares (40). Las condiciones comunes de estos ensayos consisten en un sistema de tres
electrodos: electrodo auxiliar de platino, electrodo de referencia de Ag/AgCL y el electrodo de
trabajo, este Ultimo es el biosensor electroquimico desarrollado para cada estudio y la forma

de determinar su efectividad, es comparar las sefiales obtenidas cuando se somete a diferentes
concentraciones de soluciones que contienen el biomarcador en estudio (41,42)

Otro factor influyente en la determinacién del biosensor a desarrollar es el tipo de muestra con

el que se va a trabajar ya que para el diagndstico con biosensores electroquimicos, se requiere

una variedad de fluidos biologicos o muestras celulares que contengan el analito de interés.

Estos pueden incluir sueros, plasma, saliva, orina, fluido intersticial, entre otros. En el caso de
enfermedades especificas, como el cancer, también se pueden utilizar muestras de tejido tumoral o
células cancerosas aisladas. Ademas, en los estudios de investigacion, se emplean fluidos simulados
o artificiales a diferentes concentraciones para evaluar la sensibilidad y el limite de deteccién de los
biosensores electroquimicos (43-45).

Perspectiva econémica

Los campos de la medicina y el diagnostico emergen como segmentos de mercado altamente
rentables, motivados tanto por un creciente interés en dispositivos de monitoreo y pruebas rapidas
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en el punto de atencion como por la demanda de métodos modernos de diagndstico. Este impulso
se ve respaldado por avances significativos en la metodologia de fabricacion, lo que ha permitido
el desarrollo de sensores electroquimicos sensibles, selectivos y eficaces para analisis clinicos. La
integracion de biosensores en una variedad de equipos médicos de diagnostico aflade un nuevo
nivel de oportunidades para el mercado en el horizonte proyectado. Ademas, la inversién masiva
en investigacion y desarrollo para mejorar la tecnologia medica refleja el crecimiento continuo de
este sector (46)

El mercado de biosensores, segmentado en diversas aplicaciones como atencidn sanitaria,
agricultura y toxicidad alimentaria, experimentara un crecimiento notable. Se prevé que la atencion
médica genere la mayor parte de los ingresos debido a su uso en areas como la administracion de
medicamentos y la deteccién de enfermedades. Se espera un rapido aumento en los ingresos de la
categoria de toxicidad alimentaria. Las proyecciones indican que el mercado global de biosensores
alcanzara los 41.48 millones de ddlares para el afio 2029, frente a los 20.75 millones de dolares

de 2020 donde el mayor pais contribuyente a este crecimiento es Estados Unidos seguido por
China (47,48). Teniendo en cuenta que el costo del diagnostivo de cancer estad proyectado en 266
billones de ddlares para el afio 2030, los biosensores emergen como una alternativa mucho mas
econdmica al no requerir personal especializado ni equipos robustos o de alta complejidad (49).

El mercado de biosensores esta en auge gracias a su diversificacion en multiples sectores, con
especial énfasis en la atencion médica, donde se utilizan para una amplia gama de aplicaciones,
desde la deteccion de enfermedades hasta la de medicamentos. Se observa un crecimiento
prometedor con proyecciones que sugieren un panorama alin mas expansivo en los préximos
afhos.

Puntos cuanticos de carbono (CQD)

La estructura cuasiesférica de los puntos cuanticos de carbono (CQD) puede ser amorfa o cristalina
como también puede ser de base grafitica o turbostratica sp? o de ldaminas de grafeno y 6xido de
grafeno fusionadas por inserciones de carbono hibridado sp? tipo diamante (49). La caracteristica
distintiva de los CQD es su capacidad para exhibir propiedades cuanticas debido a su tamafo
pequefio. Estas propiedades cuanticas pueden incluir efectos de confinamiento electrénico que

les confiere propiedades electrdnicas Unicas. Los CQD han atraido considerable atencion en la
investigacion debido a su potencial aplicacion en electronica, optoelectrénica, y como agentes de
contraste en imagenes biomédicas debido a sus propiedades dpticas Unicas (50,51).

El interés en estos nanomateriales radica en la posibilidad de reemplazar los CQD semiconductores
tradicionales con bajas propiedades de biocompatibilidad, que, aunque poseen buenas
propiedades conductoras, han sido poco explorados en biosensores electroquimicos (52). Sin
embargo, estos nanomateriales cuentan con desventajas que limitan su uso para este proposito
como lo son: su sintesis en un proceso de varios pasos, condiciones quimicas duras y un control
deficiente del tamafio (53) De acuerdo con la informacién reportada en la tabla 1, la mayoria de
las investigaciones de los CQD en biosensores electroquimicos se han centrado en el diagndstico
de cancer de mama (54-63), encontrandose que la presencia de CQD favorece la interaccién

de la tionina con el dsDNA, para detectar el gen BRCA1, obteniendo un limite de deteccion de
0,003 umol L' (54). La fuerte conductividad eléctrica y gran superficie especifica de los puntos
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cuanticos de carbono han permitido su uso como sustrato para iones metalicos en la deteccion
de cancer de mama (60). Abdel-aal et al. (57) encontraron limites de deteccidn similares a los
reportados por Garcia et al. (54) con un nanocompuesto de polipirrol y puntos cuanticos de
carbono.

Adicionalmente, se han desarrollado biodispositivos inalambricos para la deteccién de células
relacionadas con cancer de mama (62) mediante el uso de hidrogeles de gelatina conjugada

con ureidopiriminona (Gel-UPy) que incorporan puntos de carbono que contienen diseleniuro al
reaccionar con células MDA-MB-231 no el nanocompuesto de carbono, acido hialurdnico, 6xido de
titanio y iones Cu?* para la diferenciacion de pifosfatasa y alcalinofosfatasa de células cancerigenas,
logrando un limite minimo de deteccion de 2.31 célulass/mL (64).

El uso de CQD en biosensores electroquimicos para otros tipos de cancer diferentes a los ya
mencionados no ha sido muy amplia, pero se encontraron investigaciones relacionadas para los
casos de deteccion de tumores malignos especificos (65), cancer de ovario (66), pancreas (67) y
prostata (68).

i~

¥ [ngenieria y Competitividad, 2025 vol 27(1) e-30613618/ ene-mar 9 /38

doi: 10.25100/iyc.v27i1.13618



i~

Nanomateriales de carbono: uso en biosensores electroquimicos para el diagndstico temprano del cancer N
Tabla 1. Investigaciones sobre el uso de puntos cuanticos de carbono (CQD) en biosensores
electroquimicos para deteccion de diferentes tipos de cancer
Tipo de . L., Biomarcador/ L. ..
B Funcionalizacion . Limite de deteccion Rango Ref.
cancer Biorreceptor
Tionina como indicador de hibridaciéon y CQD como
Mama nanosustrato para la inmovilizacion directa de la sonda BRCA1 / Tionina 55.0 pg pL™ No reporta (54)
de ADN
Mama Sulfuro/nitrégeno, polipirrol, ftalocianina de cobalto HER2 / HB5 0.00141 ng/mL 1-10 ng/mL (55)
Ftalocianina de acido tetrafenoxiacético de cobalto
Mama (CoTAPc), QD grafeno dopados Sy N, nanoparticulas de HER2 / HB5 6.0 pg/mL 1-10 ng/mL (56)
oro y nanoparticulas de 6xido de cerio
N . y 0.01 - 0.09 pmol
Electrodo de grafito lapiz/puntos de carbono/polipirrol triptéfano (Trp) / Ov-OX
Mama . 0.003 pumol L-" L'y 0.5-9.0 (57)
sobreoxidado (Ov-Ox PPy/CD/PGE) PPy
pmol L’
Antigeno de
- nrgene e 1.0 pg/mL - 100.0
Mama Puntos cuénticos de grafeno (GQD) diferenciacion-44 2.71 fg/mL na/mL (58)
(CD44) / Anti-CD44 9
Puntos cuénticos de grafeno (GQD) ricos en grupos de
Mama acido carboxilico modificados con nanoparticulas de HER2 / HB5 0.0489 ng/mL No reporta (59)
oro y una estructura binuclear de porfirina (CoP-BNF)
Nanoescamas de antimoneno (AMNF) y puntos
Mama cuanticos de carbono (CQD) como sustrato para el ion mMiRNA-21 / ss-RNA 21 aM 100 aM-100 nM (60)
cadmio (Cd2+)
3 i 5a 106 células
Células MCF-7 / 1 célulass mL-1 en PBS y
P o ) . , ml-1 en PBS y 20-
Mama Puntos cuénticos de grafeno dopados con nitrégeno fitohemaglutinina-L 2 célulass mL-1 en suero 106 células ml- (61)
(PHA-L humano
en suero humano
Hidrogeles de gelatina conjugada con ureidopiriminona
Mama (Gel-UPy) que incorporan puntos de carbono que (62)
contienen diseleniuro (dsCD)
Nanoparticulas de oro/puntos cuanticos de grafeno/ miRNA-21, miRNA-155,
Mama , L . 0.04, 0.33,y 0.28 fM 0.001 - 1000 pM  (63)
pelicula de 6xido de grafeno and miRNA-210 /
Tumores  Puntos cuénticos de carbono dispersos en matriz de .
. o ) TNF-a / anti-TNF-a 0.05 pg mL™ 0.05-160 pg mL™"  (65)
malignos  polimetilmetacrilato
B} CA-125/ CA125 1TagmL-1-100
Ovario Oxido de zinc, tinta de carbono . / 0.1 fg-mL-" 9 (66)
anticuerpos ng-mL-!
miR-141 / ADN
i ADN monocatenario (tiol-ss-ADN) modificadas y monocatenario (tiol-
Pancreas . L . . 0.091 pM 23-6.1nM (67)
tioladas con puntos cuanticos de 6xido de grafeno ss-ADN) modificadas y
tioladas
i Nanoparticulas de oro, nanotubos de carbono de .
Préstata . o PSA / Anti-PSA 0,48 pg/ml 1-10.000 pg/ml  (68)
paredes multiples y puntos cuanticos de grafeno
L )
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Nanotubos de carbono

Los nanotubos de carbono (CNT) son hojas de grafeno enrolladas para formar un cilindro con alta
relacion de longitud/didmetro. De acuerdo con el nimero de laminas de carbono, se clasifican en
nanotubos monocapa, o de pared simple, y de pared doble o multicapa (69). Los nanotubos se
destacan por su alta capacidad de funcionalizacion y buenas propiedades conductoras (70). No
obstante, algunos estudios reportan que en su estado pristino tienen un nivel de toxicidad riesgoso
para la salud (71-73). Aunque la razén no ha sido determinada con exactitud, las causas apuntan

a la heterogeneidad de su superficie que puede inducir su reaccién con proteinas plasmaticas y la
produccién de especies reactivas de oxigeno (ROS) las cuales activan una respuesta inflamatoria
mediante la liberacién de citocinas e inducen la liberacion de factores apoptoticos que conducen a
la muerte celular (74).

Otras investigaciones demuestran que los nanotubos funcionalizados o en forma de agregados
estructurados no revelan evidencia de toxicidad ya que la modificacion de la superficie de los
nanotubos de carbono reduce su reactividad y mejoran su biocompatibilidad (75,76). Ademas, la
formacion de agregados estructurados puede minimizar la exposicién de la superficie activa de los
nanotubos de carbono, reduciendo el potencial de interaccion con biomoléculas y la consiguiente
toxicidad.

Nanotubos de monocapa

En la tabla 2 observamos que los CNT de pared simple funcionalizados con ADN monocatenario se
han usado para el diagndstico de cancer de vejiga (77) y cancer de mama (78-80) aprovechando la
excelente afinidad de diferentes nanoestructuras combinadas con una alta superficie los nanotubos
de carbono (81).

Las detecciones del cancer son posibles gracias a que los nanotubos de carbono proporcionan
conductividad y capacidad de funcionalizacién con otros nanomateriales y con biorreceptores como
el antigeno carcinoembrionario (CEA) (82), glicoproteina tipo p (P-gp) (83) o exosomas derivados de
células A549 (84).

Tabla 2. Investigaciones sobre el uso nanotubos de carbono monocapa en biosensores
electroquimicos para deteccion de diferentes tipos de cancer

Tipo de Limite de

h Funcionalizacion Biomarcador .. Rango Ref.
cancer deteccion
Exosomas derivados de células A549 4.66x10°
Tumores . 9.38 x 104
. ADN/ferroceno / Receptor del factor de crecimiento -9.32x10° (84)
malignos L exosomas/mL
epidérmico (EGFR) exosomas/mL

Nanohibrido jerarquico tridimensional
basado en nanocristales bimetalicos

Tumores . . .
malianos de Cu-Au integrados en matrices de CEA / anti-CEA 0,5 pg/mL 0,02572> ng/mL (82)
]
9 nanotubos de carbono cultivados
verticalmente en esferas de carbono
/o
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Puntos cuanticos de antimonuro (AMQD),
tintes heterociclicos aromaéticos y microRNA-21y miARN-155 / ss-
Mama . 64aMy89aM 0-1pM (78)
nanotubos de carbono de pared simple RNA(1 5 5)
(SWCNT)
Nanoestructuras de paladio (Pd)
Mama soportadas sobre nanotubos de carbono  HER2 / Anti-HER2 1 ng/mL 10 - 100 ng/ml (81)
oxidados
Nanotubos de carbono de pared
simple (SWCNT) que incorporan la
Mama polimerizaciéon de un mondémero de Calreticulina (CALR) / anti-CALR 4,6 fg/mL 0,015 - 60 pg/mL  (79)
propanoato de 3-(1H-pirrol-1-il) de
oxiran-2-ilmetilo (Pepx)
Oxido de grafeno reducido
oo . 0,1 pg/mL -1
Mama electroquimicamente y nanotubos de HER2 / Anti-HER2 50 fg/mL na/mL (80)
carbono de pared simple g
Vejiga ADN monocatenario miARN-21 / ssADN 3,0fM (77)
1.5 x 10° células/
. Sin funcionalizacion ademas del Glicoproteina P (P-gp) / anti- i mL —
Leucemia . . ) 19 células/mL i (83)
anticuerpo glicoproteina P 1.5 x 107 células/
mL
Tabla 3. Investigaciones sobre el uso nanotubos de carbono multicapas en biosensores
electroquimicos para deteccion de diferentes tipos de cancer
Tipo de . L . Limite de
h Funcionalizacion Biomarcador .. Rango Ref.
cancer deteccion
Tumores Espinela de cobre y cobalto (CuCo,O 25(0OH)D3 / aptédmero
um P y (CuCo,0,/ (OH)D3 /ap 0.063 pM 1103 1x106 M (85)
malignos Nonotubos dopados con N G-quadruplex VDBA14-35
Carbono mesoporoso funcionalizado Exosomas de cancer extraidos
Tumores . i 70 exosomas/ 1x10%- 1x107
. con nanotubos de carbono multicapa y de la linea celular MCF7 / CD9 (86)
malignos i , ulL exosomas/uL
nanoparticulas de oro proteina
Mama Nanoparticulas de oro HER2-ECD / anti-HER2-ECD 0,176ng/mL 7.5-50 ng/mL (87)
Nanotubos de doble capa, nanohojas .
. . miARN-21 / ADN
Mama semiconductoras de disulfuro de . 1.54 aM 10°%-10""M (88)
i complementario
tungsteno, nanoparticulas de plata
Sulfonato d liesti PEDOT). :PSS HER2 ta -anti
Mama ulfonato de polies |rerl10 ( ) ) / aptamero-anticuerpo 1979 fg mL" 102 - 10° ng mL-!
PEDOT:PSS y Nanoparticulas de oro HER2 (Apt-HER2-Ab*) (89)
Nanoparticulas de oro (GNP) y nanotubos
Mama de carbono de paredes multiples HER2 / aptdmero, MCH 4,4 yg/mL 1 Pg/mL - 25 ng/mL  (90)
(MWCNT)
Nanotubos de carbono de paredes
Mama multiples (MWCNT) depositados en aguja  4T1y MC4L2 Deteccién in vivo en biomodelos 91)
del electrodo
CA125 / tratamiento acid
Ovario AUNPSE@MWCNTS / tratamiento acido No reporta 0.001 - 10 pg/mL (92)
(H,SO, y HNO3) de los CBN.
L )
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Antigeno del carcinoma de
] Nanotubos de carbono de pared multiple , 9
Ovario e . células escamosas (SCC-Ag) / 80 pM 60 - 120 pM (93)
(MWCNT) modificada con amina . .
anticuerpo anti-SCC-Ag
Nanocompuesto de éxido de grafeno
Cervical reducido y nanotubos de carbono de VPH-18 / ssDNA 0,05 fM 0,01 fMy 0,01 nM (94)
paredes multiples
Polimerizacién del monémero como el
acido pirrol-2-carboxilico (PY-COOH) con  Antigeno epitelial de la
. . . . 130 pg/mL - 13 pg/
Prostata un nanocompuesto de nanoparticulas prostata 1 STEAP1 / Impresion  No reporta m (95)
dendriticas de platino aminadas con molecular en polimero
nanotubos de carbono (CNTs-PAH/Pt).
Nanotubos de carbono de paredes
. - . . . . 2.5pg/mL - 100ng/
Préstata multiples funcionalizados con carboxilo PSA / anti-PSA 0.39pg/mL L (96)
(MWCNT) y nanoparticulas de Fe304
Nanotubos de carbono de paredes )
L e - PSA / ADN monocatenario
Prostata multiples (MWCNT) modificados con . 1 pg/mL 1-100 ng/mL (97)
i tiolado autoensamblado
nanoparticulas de oro (AuNP)
Pancreas Grupo carboxilo miARN / ss-DNA 3pM 1.3 nM (98)
, Nanotubos de carbono de paredes Microacido ribonucleico (miR-
Pancreas o 3 3,68 fM No reporta (99)
multiples y nanoparticulas de oro 21)
C to de UiO-66-NH tub
ompuesto ce i 2 y nanotubos Antigeno 21-1 del fragmento
; de carbono de paredes multiples - .
Pulmén . . de citoqueratina 19 (CYFRA 1.15 pg/mL 0.005-400 ng/mL (100)
carboxilados (CMWCNT) y quitosano .
. . , 21-1) / Anti-CYFRA 21-1
funcionalizado con nanoparticulas de oro
, Nanotubos de carbono amidados de ARN largos no codificantes
Pulmén L. 42.8 fM 107-10"“M (101)
paredes multiples (Au NCs/MWCNT-NH2)  (IncRNA) MALAT 1
Hiaad Fe,O0,/MWCNTs-COOH/Naoparticulas de  Alfafetoproteina (AFP) /Anti- 1.09034 pg 1pg mL~"-10 pg (102)
igado
9 oro AFP mL-’ mL-’
Nanotubos de carbono de paredes 1%10 - 5x105
X -oX
Higado multiples (MWCNT) con pelicula de OV6 / Anti-OV6 100 células/mL (Julas/mL (103)
células/m
quitosano
Colorrectal, Nanotubos de carbono de paredes ., .
o e o . Mutacién gen KRAS / enzima
pancreatico  multiples/liquido iénico de quitosano/ T7E1 11,89 fM 100 fM - 1 uM (104)
pulmén nanoparticulas de oro
L )
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Nanotubos multicapa

Como se muestra en la tabla 3 la funcionalizacion de estos materiales con nanoparticulas de

oro ha logrado el desarrollo de biosensores electroquimicos para deteccion de cancer de mama
(87) donde alcanzaron un limite de deteccion bajo de 0,16 ng/mL. Lo anterior se logré gracias

a las contribuciones de alta sensibilidad de los nanotubos combinado con las propiedades de

las nanoparticulas de oro para una inmovilizacion efectiva de antigeno HER2 usados como
biomarcadores en este ensayo. La mayoria de los biosensores basados en nanotubos multicapas se
han empleado en el diagndstico de cancer de mama (87-91), empleando funcionalizaciones con
nanoparticulas metalicas, principalmente de oro y plata.

Otros canceres estudiados con estos nanomateriales son el cancer de proéstata (95-97), cancer
cervical (94), cancer de pulmon (100,101), cancer de pancreas (99) (98), cancer colorrectal (104),
cancer de ovario (88,93), cancer de higado (102) o biomarcadores relacionados con células
tumorales (85).

Grafeno

El grafeno es un alétropo bidimensional del carbono, de un atomo de espesor con hibridacion sp?
(105). Es un nanomaterial con gran area superficial, buena biocompatibilidad y una conductividad
eléctrica superior, comparado con los otros derivados del carbono, que lo hacen ideal para detectar
y cuantificar biomarcadores de cancer (106,107). El grafeno presenta un notable potencial para su
funcionalizacion con diferentes tipos de farmacos, agentes bioldgicos (proteinas y acidos nucleicos),
metales y sondas fluorescentes, destinadas a la deteccion de componentes intracelulares, gracias a
su geometria plana (108).

La simplicidad para su funcionalizacién combinada con sus excelentes propiedades eléctricas ha
impulsado un gran nimero de investigaciones sobre el uso de este nanomaterial en biosensores
electroquimicos para deteccion de tumores malignos, cancer de prdéstata, mama e higado (tabla 4).
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Tabla 4. Investigaciones sobre el uso de grafeno en biosensores electroquimicos para deteccion de
diferentes tipos de cancer
Tipo de . L. . . Limite de
) Funcionalizacién Biomarcador / Biorreceptor .. Rango Ref.
cancer deteccion
Transistor de efecto de campo basado en grafeno aptamérico
Tumores con geometria de puerta enterrada con HfO, como capa Interleucina-6 (IL-6) / Sin
. L N . . , . 12 pM No reporta (109)
malignos dieléctrica y circuitos de procesamiento de sefiales en linea etiqueta
para medir las sefiales
Tumores Transistor de efecto de campo de grafeno modificado con Antigeno carcinoembrionario 100 pg/ml - 100
. . L 100 pg/mL (110)
malignos anticuerpos (CEA) / Sin etiqueta ng/mL
Tumores Electrodos de grafeno grabados con laser sobre hoja de elF3d biomarcador proteico /
. Lo . 50.4 ng/mL 75-500 ng/mL (1171)
malignos poliimida Anti-elF3d
Tumores 10 fg/mly 100
“ . Espuma de grafeno Funcionalizado con acido pirencarboxilico  IL-10 / Anti-IL-10 7.89 fg/mL g/mly (112)
malignos fg/ml
Tumores Nanoldminas de grafeno decoradas con nanoparticulas de Ag  Antigeno carcinoembrionario 0.5 fq/mL 0.001 pg/mL - 10 (113)
. m
malignos (GNSs@Ag NPs) (CEA) 9 pg/mL
Tumores Peliculas delgadas uniformes de grafeno funcionalizado con Antigeno carcinoembrionario 0.30 pa/mL 0.01 pg mL™" - (114)
malignos amina (f-grafeno) y nanohibrido Ti,C,-Mxene (CEA) / anti-CEA =PI 2000 ng mL™!
Peliculas de grafeno de gran tamafo (~ 2,5 x 1,0 cm?), } . . .
Tumores . . Antigeno carcinoembrionario
. uniformes, continuas, de una sola capa sobre sustrato de . 0.23 ng/mL 1,0-250ngmL" (115)
malignos (CEA) / anti-CEA
cobre (Cu) empleando
Tumores . . Antigeno carcinoembrionario
. Nanocompuesto de grafeno-zirconia . 4.25 pg/mL 0.01 - 10 ng/mL (116)
malignos (CEA) / anti-CEA
Tumores . . . microRNA-155 /anti- 30 fM mL™" -
. Grafeno funcionalizado con amina . 12.5 fM/mL (117)
malignos microARN-155 1T pM mL™"
Nanomateriales dendriticos cubicos de oro/platino ) . . .
Tumores . . L Antigeno carcinoembrionario 0,5 pg/ml - 50
. funcionalizados con grafeno dopado con nitrégeno cargado . 0,167 pg/mL (118)
malignos . (CEA) / anti-CEA ng/ml
con iones de cobre
Tumores . Gonadotropina coridnica 1 pg/mL -1 ng/
Transistor de efecto de campo de grafeno 1 mL 119
malignos P 9 humana (hCG) / anti-hCG pg/ mL (19)
Mama Polipirrol, nanoparticulas de oro miRNA-21 / Sin etiqueta 0.020 fM 1.0fM-1.0nM (120)
Grafeno grabado con laser (LSG) modificado con oro
Mama HER2 0,008 ng/mL 0,1 - 200 ng/mL (121)
nanoestructurado
Mama / Nanofibras de éxido de manganeso III (GMnO) dopadas con BRCA1 / ADN 0,8 + 0,069 10 oM - 1 UM (122)
Ovario grafeno electrohiladas monocatenario pM P H
; 3-aminobenzoic acid (ABA), nanoparticulas porosas de oro y . 0,0001 y 1000
Prostata PSA / Anti-PSA 50 amol/L (123)
plata. pmol/L
L . Sarcosina oxidasa (SOx) /
Prostata Quitosano . 0.001 uM 0.001-100 uM (124)
Sarcosina
Préstata Oxido de hierro Fe,O, PSA / anti-PSA 0.38 ng/mL 1-150 ng/mL (125)
microARN-141 / aptamero 1
Préstata Tela de carbono modificada con nanoparticulas de oro (APT1) /ap 50 aM 0.1fM-1nM (126)
. . . 0.0306
Préstata Aerogel (GA) de grafeno 3D/AuNPs/Nafion PSA / Anti-PSA L 0.05 - 50 ng-mL™"  (127)
ng-mL-
0,1 pg mL" - 100
Préstata Nanoplaquetas de grafeno con copolimeros dibloque PSA / anti-PSA 40 fg mL" ng :1?_1 (128)
Alfafetoproteina (AFP) /
. . ., 0,001 ng/mL -
Higado Nanoparticulas de oro Impresion molecular en 3.7 pg/mL (129)
i 1000 ng/mL
polimero
5 ; ; ; 1.0x107™ -
Pulmén Grafeno 3D funcionalizado con nanoparticulas de Ag CYFRA21-1 / ssDNA 1.0x10“ M 10x10-" M (130)
.0x10-
L )
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De acuerdo con la tabla 4 el 50% de las investigaciones han apuntado al desarrollo de biosensores
para el diagndstico de tumores malignos no especificos (115) (116) (117) (118) (119) por medio
de la deteccién de antigeno carcinoembrionario, una glicoproteina normal en fetos, pero que indica
la presencia de tumores en personas adultas (131). Ejemplo de esto es el biosensor desarrollado
con nanolaminas de grafeno decoradas con nanoparticulas de plata (113), que alcanzé un limite

de deteccion bajo de 0.5 fg/mL y rango de deteccion lineal de 0.001 pg/mL a 10 pg/mL. Para este
mismo biomarcador, se han funcionalizado ldaminas delgadas de grafeno con amina y nanohibrido
Ti,C,-Mxene con limite de deteccion bajo de 0.30 pg mL™"y rango deteccion de 0.01 pg mL™" a
2000 ng mL=" (114). También se ha detectado este biomarcador mediante compuestos de grafeno-
zirconia (116), grafeno-cobre (115) o nanomateriales dendriticos cubicos de oro/platino con grafeno
funcionalizado con azufre y nitrégeno (118) con limites de deteccidén menores a los 4 pg/mL.

La proteina interleucina-6 (IL-6) (109), la subunidad D del factor 3 de iniciacion de la traduccion
eucariota (elF3d) (111), el antigeno carcinoembrionario (CEA), microRNA-155 (117), y gonadotropina
coridnica humana (hCG) (119), estan relacionadas con la presencia de diferentes tipos de cancer

y han sido detectadas solo con nanoparticulas de grafeno funcionalizadas con sus respectivos
anticuerpos, alcanzando limites de deteccion de 12 pM, 50.4 ng/mL, 100 pg/ml, 125 fM mL™" y 1
pg/mL, respectivamente, demostrando la capacidad del grafeno para conducir la sefial bioquimica
producida por la interaccién biomarcador-biorreceptor.

Para el diagnostico de cancer de préstata se han estudiado nanocompuestos de grafeno con
nanoparticulas de oro (126) alcanzando limites de deteccién de 50 aMol/L (S/N = 3) y un rango de
deteccion entre 0,0001 y 1000 pmol/L al producirse una reaccion de oxidacion entre el aptamero
glucosa oxidasa y el analito de antigeno especifico prostatico. El mismo limite de deteccion

se obtuvo al adicionar nanoparticulas de plata y acido 3-aminobezdico al nanocompuesto de
grafeno y nanoparticulas de oro para detectar microARN-141 también relacionado con cancer

de prostata (123). Otro tipo de funcionalizaciones con nanoparticulas como de éxido de hierro
(125), biopolimeros como el quitosano(124) e incluso polimeros sintéticos como el poliestireno y
el acido poliacrilico (128) han conseguido limites de deteccion menores a los 0.001 uM al detectar
biomarcadores relacionados con el cancer de prostata (132).

De acuerdo con la tabla 4 el tercer tipo de cancer mas estudiado en la deteccién con biosensores
basados en grafeno es el cancer de mama. Para este, se han desarrollado biosensores basados

en grafeno electrohilado y nanofibras de 6xido de manganeso III (122) donde se aprovechan las
propiedades eléctricas inherentes de las nanofibras electrohiladas para lograr una cinética de
reaccion superior alcanzando un limite minimo de deteccién de 0,8 pM y un rango de 10 pM a 1
mM. Los biosensores de grafeno funcionalizado con oro nanoestructurado (121) y nanoparticulas de
oro y polipirrol (120) han alcanzado limites de deteccién de 0,008 ng/mly 1.0 fM respectivamente
gracias a que el grafeno en el nanocompuesto aumenta tanto el area de superficie como la
conductividad del electrodo.

Otros canceres como de pulmén e higado se han investigado por medio de la deteccion del
gen CYFRA21-1 con un biosensor de grafeno 3D funcionalizado con nanoparticulas de Ag (130),
obteniendo un limite minimo de deteccién de 1.0x10-'* M, gracias a que estos nanocompuestos
proporcionan un microambiente favorable para retener la bioactividad del ADN de la sonda
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inmovilizada y promover eficazmente la transferencia de electrones debido a su excelente
biocompatibilidad y buena conductividad. El cancer de higado (129) también se ha detectado
mediante la funcionalizacion de grafeno con nanoparticulas de oro, a través de la deteccién de
alfafetoproteina, una proteina cuya presencia es normal en el desarrollo del feto, pero que en
adultos puede indicar la presencia de tumores malignos, con un limite de deteccion bajo de 3.7 pg/
mLy un rango de 0.01 ng/mL-1000 ng/mL.

Oxido de grafeno y éxido de grafeno reducido

El 6xido de grafeno (GO) y el d6xido de grafeno reducido (rGO), son derivados del grafeno, que

se componen de una capa de grafeno con grupos funcionales hidroxilo, carbonilo, peréxido y
carbonilo (133). Un modelo conocido, mas no definitivo para el GO, es el de Lerf y Klinowski que
postula una distribucion aleatoria de grupos hidroxilo y epoxi a través de la capa de oxido de
grafeno, mientras que los grupos carboxilo y carbonilo se ubican en el borde de la capa (134). Esta
capa consta de una region de anillo de benceno (estructura hexagonal plana) no oxidado y una
region de anillo alifatico (los atomos de carbono en esta region pueden formar cadenas abiertas
en lugar de estructuras cerradas como en el benceno) oxidado de seis miembros, las cuales varian
segun el grado de oxidacién y la distribucion aleatoria del GO (134). Ademas de estas zonas con
diferente grado de oxidacion también presentan defectos de hueco debido a la sobre-oxidacion y
exfoliacion del proceso de sintesis (135).

La reduccion del GO a rGO se realiza para obtener propiedades similares a las del grafeno,
mejorando, por ejemplo, sus propiedades conductoras (36). El rGO presenta la ventaja de que la
sintesis de GO es mucho mas facil y econdmica, teniendo en cuenta que el grafeno requiere de
medios liquidos con rendimientos muy bajos o equipos de alto costo en condiciones demandantes
como tipo de sustratos o temperaturas elevadas (20,136).

Tanto el GO como el rGO se han usado ampliamente en biosensores electroquimicos para
deteccion especifica de células cancerigenas debido a su amplia superficie, buena conductividad
eléctrica, inmovilizacion de biomoléculas como ADN, mutaciones de proteinas y microARN con gran
sensibilidad y selectividad (106).

Como se muestra en la tabla 5 la presencia de cambios asociados a tumores se ha detectado gracias
a la implementacion de GO en una estructura tipo sandwich basada en azul de Prusia/oxido de
grafeno (GO/PB) y nanoparticulas puntiagudas de oro-éxido de hierro para detectar exosomas
derivados de tumores (MCF-7), gracias a que la combinacién de azul de Prusia/GO tiene excelentes
propiedades electroquimicas favoreciendo la transferencia de electrones eficiente alcanzando un
limite minimo de deteccién de 80 particulas-uL™" (137).

El GO ha sido implementado en mayor medida en biosensores para la deteccion de cancer de
mama (138-143) por medio de diferentes tipos de funcionalizaciones como con nanoparticulas
de oro y puntos cuanticos de grafeno (63), nanoparticulas de oro y disulfuro de molibdeno (141),
diferentes iones metdlicos (143), nanoparticulas bimetalicas de oro-platino (142) con limites

de deteccion menores a 1.5 pg/mL, gracias a que las laminas de GO pueden mejorar la sefial
electroquimica y sensibilidad al aumentar la conductividad y el area de superficie especifica.
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Tabla 5. Investigaciones sobre el uso 6xido de grafeno (GO) en biosensores electroquimicos para
deteccién de diferentes tipos de cancer
Tipo de . ., Biomarcador / Limite de
, Funcionalizacion . .. Rango Ref.
cancer Biorreceptor deteccion
E derivad 2,0x10?
Tumor Plataforma tipo sandwich basada en azul de Prusia/éxido de xosomas derivados , *
. , . de tumores (MCF-7) / 80 particulas-pL™ - 5,0x10° (137)
maligno grafeno y nanoparticulas puntiagudas de Au@Fe O, . ]
Anticuerpo EpCAM particulas-pL™
Diferentes iones metalicos (Co?*, Ni?*, Mn%*, Zn?*, Fe3*, Cr3*, .
Mama La) miARN-21 1.18 aM 10-7-10""> M (142)
L. . . . . . 0.5 ng/mL 25
Mama Oxido de grafeno funcionalizado bidimensional (2D) HER2 / anti-HER2 0.59 ng/mL JmL (140)
ng/m
Poli(3-aminobencilamina)/seleniuro de molibdeno 15-3 (CA15-3)y
M bidimensional (2D)/6xido de grafeno modificado con microARN-21 (miARN-21) 0,14UmL"y 1,2 0-500UmL"y (141)
ama
nanoparticulas de 2,3-diaminofenazina-oro y nanoparticulas / anti-CA 15-3 y sondas de fM 0-1000 pM
de toluidina azul-oro captura de ADN-21
. mMiARN-21 / estreptavidina
Oxido de grafeno carboxilado con deposicién de ! / pravicl
Mama i . y una sonda de captura 1fM 1fM-1uM (143)
nanoparticulas de oro-platino .
biotinilada
Mama Compuesto de liquido i6nico y 6xido de grafeno (GO-IL-PGE) BRCAT1 / Sin biorreceptor 1.48 pg/mL 2-10 pg/mL (139)
virus del papiloma
Cervical Nanoparticulas de oro recubiertas de plata humano-16 (VPH-16) / 100aM 100aM - 1 uM (144)
ADN-VPH
Antigeno
. . - . . . 0.001 - 2000
Colorrectal Polipropileno-imina (PPI) carcinoembrionario (CEA) / 0.3 pg/mL na/mL (145)
anti-CEA d
Oxido de grafeno (GO) decorado con nanoestructuras de miR-223 / sondas de ADN
Colorrectal . 0.012 aM zM - nM (146)
nanoflores de oro (Au) (GO@Au-NS) tiolado (Cap-223)
Electrodo de carbono serigrafiado modificado con éxido i i
3 , . . . o células HepG2 de hepatoma 1 x 103 células/ 1x10% - 3x10°
Higado de grafeno con el éster de N-hidroxi-succinimida del &cido . 3 (147)
- . humano Anti-HepG2 mL células/mL
1-pirenobutirico
Dos capas de nanocompuesto de 6xido de grafeno- . )
Pulmé it @polivinilpirrolid hin d (GO-CS/ MIARN- 141y mRNA-2T/ 1 89y 1.24 fm 2.0 - 105 fM (148)
ulmén uitosano@polivinilpirrolidona-nanourchin de oro - . . .0 -
q P P sonda basada en dhDNA y
PVP-AuNUSs)
, Nanourchin de polivinilpirrolidona-oro de éxido de grafeno- . .
Pulmoén . i miR-141 / hematoxilina 0.94 fM 2.0-5.0x10°fM (149)
quitosano de pelicula nanocompuesta de dos capas
antigeno
Pulmén Compuestos de oxido de zinc/éxido de grafeno poroso (ZnO/  carcinoembrionario (CEA) 0.07 ng/mLy 0.22 0,1-20ng/mly (150)
u
HGO) y CA153 / anti-CEA y anti- u/mL 0,5-70U/ml
CAI153
ADN del cancer de pulmén
3 . ) . L. . L 1.0aM a 100
Pulmdn Funcionalizado con el biorreceptor / acido nucleico peptidico 0.213 aM M (151)
(PNA)
Nanoparticulas de oro, Hexacianoferrato de gadolinio activo Cyfra-21-1 / Anti-cyfra- 0.039 ( £ 0.01)
Oral 2-50 ng/mL (152)
redox (GAHCF) 21-1 ng/mL
Oxido de grafeno conjugado con aptamero con azul de TNF-a/ ld il 1 v 10 1-400 L
-a / azul de metileno mL- - mL-
Oral metileno y 6xido de grafeno unido covalentemente con azul * P9 y1oprg P9 y (153)
. (MB) mL" 10-300 pg mL™"
de metileno
™~
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El segundo tipo de cancer mas estudiado para su deteccién por medio de biosensores basados

en GO, es el cancer de pulmon, con nanocompuestos como 6xido de grafeno-quitosano,
polivinilpirrolidona-nanourchin de oro para la deteccién de miARN-141y miRNA-21 relacionados
con este tipo de cancer (148,149), compuestos de éxido de zinc/6xido de grafeno poroso (150) y
Unicamente la funcionalizacién con el biorreceptor (151).

Asi mismo, se ha estudiado la deteccion de otros tipos de cancer como el cancer cervical (144),
cancer colorectal (145,146), cancer oral (152,153), cancer de prostata (154) y cancer de higado
(147), mediante el uso de biosensores basados en nanoparticulas de GO.

La tabla 6 resume las investigaciones reportadas sobre el uso de biosensores electroquimicos
basados en rGO para la deteccién de distintos tipos de cancer; llama la atencién que el rGO se

ha investigado para la biodeteccién de diversos tipos de cancer, entre los que se encuentra el
cancer de mama con algunas funcionalizaciones como niquel-hierro, puntos cuanticos de grafeno
conjugado con plata y nanoestrellas de oro (155), nanocompuesto de polimero de polipirrol
sustituido con rGO/amino (156), carbono mesoporoso ordenado y nanoparticulas de oro (157),
sulfuro de cobre (158), nanotubos de oro-paladio (159), nanoparticulas de oro (160-162), polimeros
conductores (163-165), nanoparticulas de rodio (166), ZnMn,O, (167) o la investigacion realizada
por Xia et al. (165) donde lograron funcionalizar un electrodo de carbono con nanohojas de rGO 3D
y nanofibras de polianilina, que resulté en un efecto sinérgico sobre la biodeteccion, alcanzando un
limite minimo de deteccién de 3.01x10°"* M (3S/m).

Otra investigacion enfocada en la deteccion de este tipo de cancer es la de Sadrabadi et al. (168),
en este caso, los investigadores desarrollaron un biosensor compuesto por un electrodo de pasta
carbono magnético, nanoestructura metalorganica (denominada MOF) de cobre, nanofibras

de carbono y laminas de rGO funcionalizado con hierro; esta composicién alcanzé un limite de
deteccidon bajo de 0,08 fM, gracias a la suma de los sitios metalicos y derivados del carbono que
proporcionaron una buena transferencia de electrones, ademas de la capacidad de inmovilizacion
del analito del rGO magnético.
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Tabla 6. Investigaciones sobre el uso dxido de grafeno reducido (rGO) en biosensores

electroquimicos para deteccion de diferentes tipos de cancer

Tipo de
cancer

Mama

Mama

Mama

Mama

Mama

Mama

Mama

Mama

Mama

Mama

Mama

Mama

Mama

Mama

Tumores
malignos

Tumores
malignos

i~

Funcionalizacion

Niquel-hierro (Fe-Ni@rGO), puntos cuanticos de grafeno
conjugado con plata (GQD-Ag) y nanoestrellas de oro
(GNS)

Nanocompuesto de polimero de polipirrol sustituido con
oxido de grafeno reducido/amino

Tionina (TH), éxido de grafeno reducido (rGO), carbono
mesoporoso ordenado (CMK-3) y nanoparticulas de oro
(AuNPs)

Oxido de grafeno reducido (RGO) y sulfuro de cobre
(CuS)

Nanocubos de Au-Pd y rGO

Oxido de grafeno reducido (rGO) decorados con
nanoparticulas de oro (AuNP)

Nanoparticulas de rGO y oro

Oxido de grafeno reducido (rGO) y AuNP modificadas
con acido pirencarboxilico (PCA) y 6-ferrocenilhexanotiol
(Fc-SH)

Oxido de grafeno/poli(2-aminobenzilamina)/
nanoparticulas de oro y adoptando nanoparticulas
huecas y porosas de oro-plata

Polipirrol/éxido de grafeno reducido
Polianilina (PANI)

Nanohojas de 6xido de grafeno reducido (rGON) y
nanoparticulas de rodio (Rh-NP)

Reduced graphene oxide-wrapped ZnMn204
microspheres (ZnMn,0,@rGO)

Nanofibras de carbono, CuBTC-AIA (CuMOF) y 6xido de
grafeno magnético Fe@rGO

Nanoparticulas de oro cubiertas con cisteina (Cys-AuNP)

Nanoparticulas de oro Mxene

¥ [ngenieria y Competitividad, 2025 vol 27(1) e-30613618/ ene-mar

Biomarcador /
Biorreceptor

miR-155 / hematoxilina-

ssADN y scADN

calreticulina (CALR) /anti-

CALR

miRNA-21 / azul de

metileno (MB)

carbohidrato marcador
tumoral 15-3 (CA15-3) /

Anti-CA15-3

HZOZ

Gen MGMT ds-metilado /
acido nucleico peptidico

(PNA)

Factor de crecimiento
endotelial vascular A
(165) (VEGF-A(165)) / Sin

biorreceptor

miRNA-21 / sondas de
captura de ARN-21

miRNA-155, miRNA-16 y
miRNA-21 / Anticuerpo del
(DNA)-RNA hibrido [S9.6]

BRCAT1 / Sin etiqueta

BRCA1 / ssADN

HER?2 / anti-HER2

H,O, / electrocatalizador

microARN 155 / éster de
N-hidroxisuccinimida del
acido 1-pirenobutirico

Interleucina 8 (IL-8) / Anti-

IL-8

mi-RNA21 / Sin
biorreceptor

Limite de
deteccion

20.2 aM

10.4 fg/mL

0,046 fM

0.3 U/mL

4 nM

0.86 pM

0,007 pg/mL

5 fM

0.98 fM, 3.58
fM, y 0.25 fM

3fM
3.01x107* M

1,0células /mL

0.012 uM

0.08 fM

0.589 pg/mL

0.418 fM

Rango

0.05 fM - 50.0
pM

0.025 - 75 pg/
mL

0,1fM-1pM

1.0-150 U/mL

0.005 pM -
3.5 mM

1pM - 50 pM

20 - 120 pg/mL

No reporta

1fM-10 nM

10 fM - 0.1 uM
1.0x10°15-

1.0x107"M
50-10,0 x

104 células/mL

0.03-6000 uM

0.2 fM - 500 pM

1-12 pg /mL

1fM-1nM

Ref.

(155)

(156)

(157)

(158)

(159)

(160)

(161)

(162)

(163)

(164)
(165)

(166)

(167)

(168)

(169)

(170)
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Factor de crecimiento
Tumores . derivado de plaquetas-
. Oxido de grafeno reducido (rGO) exfoliado bipolar (BPE) P q. 0,75 pM 1 pM-10 nM (171)
malignos BB (PDGF-BB) / Sin
biorreceptor
L . crecimiento BB derivado de
Tumores Tereftalato de polietileno (PET/Au) recubiertos de oro y .
. ) ) plaquetas (PDGF-BB) / Sin 0,65 pM 0,0007-20 nM (172)
malignos decorados con grafeno exfoliado bipolar .
biorreceptor
. L. . . H,O, / nanoaleacion
Tumores Nanohojas de 6xido de grafeno reducido cubiertas con ‘ - . 0,05uMab5,5
. . e . trimetélica de Oro/platino/ 1,2 nM (173)
malignos poli cloruro de dialildimetilamonio con alta carga olata mM
Tumores Nanohibrido de 6xido de grafeno reducido injertado con  células epiteliales EpCAM / 0,001 -20ng/
. . . . 44,22 fg /mL (174)
malignos disulfuro de molibdeno Anti-EpCAM mL
. PSA ti-PSA total 0,2y 0,07 .
Préstata Oxido de grafeno reducido/nanoparticuals de oro . / anti . ota y y no/ No especifica (154)
anticuerpo anti-PSA libre mL
, Azul de Prusia, nanohojas de 6xido de grafeno reducido . .
Proéstata . ) ) . SAR / Sarcosina Oxidasa 0.66 uM 10 - 400 uM (175)
(P-rGO) dispersas en polimero y sarcosina oxidasa (SOXx)
. o . 0.003 - 1000 ng
Prostata Nanohojas hibridas de TiO,(200)-rGO PSA 1 pg /mL JmL (176)
m
Oxido de grafeno reducido (rGO), polipirrol (PPy), CYFRA21-1 / ssDNA para 1.0x10- M
.0x10- -
Pulmén nanoparticulas de plata (AgNP) y ADN monocatenario sefal de oxidacién de 2.14 fM 1.0x10-6 M (177)
.0x10-
(ssDNA como sonda de captura) guanina
; Matriz basada en nanohojas multicapa de disulfuro de Enolasa neuronal especifica
Pulmén . . . . 1 ng/mL 1-200 ng/mL (178)
molibdeno reducido (r-MoS,) modificada con rGO (NSE) / anti-NSE
3 Nanohojas de éxido de grafeno reducido modificadas miARN-155 y miARN-21 / 120-257nMy
Pulmén o ) . 120y 25.7 nM (179)
con estructuras hibridas de nanoparticulas de oro ADN complementario 51.6 - 59.6 nM
. Virus del papiloma humano
Cervical ADN 2 pM 1pM-1uM (180)
16 (VPH 16) / ADN-VPH
] Nano-cobre funcionalizado con acido perileno Virus del papiloma humano
Cervical o 2.15 fM 10 fM - 10 uM (181)
tetracarboxilico 16 (VPH 16) / ADN-VPH
i i Mucina 16 o antigeno de
] Nanoparticulas de plata, nanoparticulas de oro .
Ovario . . . carcinoma 125 (CA 125) / 0.78 U/mL 0.78-400 U/mL (182)
recubiertas de cisteamina .
anti-CA 125
Pelicula hibrida flexible de éxido de grafeno reducido 02 uM - 18.0
Higado y nanotubos de carbono (rGO-CNT) con nanoflores de H,0, / Sin etiqueta 66.7 nM .Mu ’ (183)
m
MnO, y nanoesferas de Co
. o miARN-128 /
) Nanoparticulas de oro/magnetita/éxido de grafeno . 0,05346 fM y 0,1-09fMy
Leucemia . hexacianoferrato y azul de (184)
reducido (AuNPs/Fe,0,/RGO) ] 0,005483 ftM 0,01-0,09 fM
metileno
Nanoestrellas poliméricas de oro envueltas en 6xido de 1.0x 10%*-1.0
Gastrico po gen PIK3CA / Sin etiqueta 1.0 x 100 M (185)
grafeno y l-arginina (rGO-AuNS) x 107 M
Nanocubos de 6xido de cerio (ncCeO,) y 6xido de Cyfra-21-1/ anti- 0.625 pg /mL -
Oral . 0.625 pg/mL (186)
grafeno reducido (RGO) Cyfra-21-1 0.01 ng/mL
L )
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Para los cambios biolégicos generados por la presencia de algin tumor, como el nivel de células
epiteliales EpCAM (174) o la sobreexpresién de enzimas como la glucosa oxidasa y la peroxidasa
que conducen a un aumento en los niveles de H,0, (173), se ha realizado la funcionalizacion con
nanoparticulas de oro (169,170,172), e incluso se han desarrollado biosensores sin biorreceptores
que detectan el factor de crecimiento derivado de plaquetas-BB (PDGF-BB) mediante el uso de
rGO exfoliado bipolar debido al aumento del area de superficie y la conductividad aportada en el
proceso de electroquimica bipolar (171).

Otros casos de estudio se han centrado en la deteccion de cancer de prostata (154,175,176), pulmdn
(177-179) y cervical (180,181) y con resultados menos abundantes relacionados con el cancer de
ovario (182), higado (183), leucemia (184), gastrico (185) y oral (186).

Desafios y proyecciones

D eteCCi 6 n d e Cé n ce r Puntos cuanticos de carbono

1 Grafeno

Articulos de investigacion relacionados con el
desarrollo  de biosensores basados  en B Nanotubos de carbono monoc...
nanomateriales de carbono para la deteccion de b
diferentes tipos de cancer . Nanotubos de carbono multica...

B oxido de grafeno

. éxido de grafeno reducido

50%
40%
30% 18%
20%

8%

0%

Figura 3. Estadisticas frente a la investigacion de biosensores electroquimicos para la deteccién de
cancer.

En la Figura 3 se resumen la cantidad de investigaciones frente a la deteccion de diferentes tipos de
cancer y los nanomateriales derivados del carbono usados. Se observa que hay tipos que reciben
una mayor atencion en la investigacién, como el cancer de mama, proéstata y la identificacion de
células relacionadas con tumores malignos en general. Estos tipos de cancer han sido ampliamente
estudiados debido a su alta incidencia y al interés en desarrollar métodos de deteccion tempranay
tratamiento efectivo.

Sin embargo, es importante mencionar que hay otros tipos de cancer igualmente importantes de
detectar, aunque no reciben la misma cantidad de investigacion. Ejemplos de estos son el cancer
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cervical, de ovario y colorrectal, entre otros, e incluso encontramos que tipos de cancer, como el
cancer de hueso, pueden carecer de investigaciones significativas en el contexto especifico de este
articulo.

Esto es importante ya que segun la organizacion mundial de la salud las enfermedades no
transmisibles de alto costo, como el cancer, siguen representando un problema mundial de salud
publica, ocasionando alrededor de 41 millones de muertes anuales, siendo los paises de ingresos
bajos y medios los mayormente afectados (187). La identificacion de esta enfermedad es de vital
importancia y, dentro de la categoria mencionada anteriormente, se encuentra el cancer de hueso
primario (CHP), estudiado en nuestro grupo de investigacion y el cual consiste en la mutacién

de células 6seas y su alta tasa de division celular (188) una prevalencia de mortalidad y potencial
metastasico alto.

Entre los factores que dificultan el diagndstico temprano del CHP se encuentran la falta de
cobertura de centros médicos con los equipos requeridos y su alto costo de funcionamiento y
manutencion y menor acceso a controles médicos especializados, que representan aumento en la
tasa de supervivencia, menor riesgo de metastasis y mayor posibilidad de no perder extremidades
en tratamientos de estado avanzado (20). Ademas, 20 de cada 100 lesiones producidas por cancer
de hueso primario ya han tenido efectos como heridas, fractura e infecciones cuando se determina
la presencia del cancer, pero debido a las dificultades del procedimiento y tiempo de respuesta se
dificulta el tiempo de tratamiento (21).

Un desafio apremiante en estos casos esta relacionado con los tres tipos de muestras usadas para
deteccion de cancer 6seo: Seroldgicos, genéticos e histoldgicos; ya que su obtencion puede llegar
a ser invasiva y dolorosa para los pacientes, lo que limita la disponibilidad de muestras para la
investigacion y el desarrollo de sistemas de deteccion (133). Esto resalta la necesidad de métodos
de deteccion no invasivos y sensibles para el cancer éseo.

A pesar de las numerosas ventajas de los biosensores, estos presentan desventajas que incluyen
limitaciones en la estabilidad y vida util, susceptibilidad a interferencias en las muestras, desafios

en la sensibilidad para detectar concentraciones bajas, requisitos especificos de almacenamiento y
operacion, costos de produccion elevados, necesidad de calibracion y mantenimiento periddicos,

y preocupaciones sobre la especificidad y selectividad. Ademas, el desarrollo de biomarcadores
especificos puede ser un desafio. Aunque se estan realizando avances para abordar estas
limitaciones, es esencial tener en cuenta estos aspectos al considerar la implementacién y aplicacion
de biosensores en diversas areas (24).

Conclusiones

Entre los materiales derivados de carbono, el grafeno y el 6xido de grafeno reducido emergen
como los mas estudiados, probablemente debido a su versatilidad y mayor conductividad eléctrica
que mejoran la sensibilidad de los biosensores. En el caso del rGO, la presencia de funcionalidades
ricas en oxigeno, facilita la funcionalizacién con otras particulas, lo que los hace mas idoneos y
prometedores en el campo de los biosensores electroquimicos para deteccién de diversos tipos de
cancer.
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Los tipos de cancer mas estudiados con biosensores electroquimicos basados en derivados

del carbono son el cancer de mama, tumores malignos no especificos y el cancer de prostata,

esto sugiere la necesidad de estudios futuros en tipos menos explorados como el cancer oral,
colorrectal, de estbmago, y canceres sin reportes especificos como el cancer éseo.

Entre las diversas opciones de funcionalizacion, las nanoparticulas metalicas de oro y plata han
sido ampliamente exploradas debido a su buena biocompatibilidad y una capacidad inherente para
mejorar la sensibilidad de los biosensores por su excelente capacidad de conduccién eléctrica.

El limite de deteccion es crucial en la eficacia de estos dispositivos ya que define la concentracion
minima de un biomarcador que puede ser detectada de manera confiable por el biosensor, y

su optimizacion es fundamental para garantizar la deteccion rapida y precisa de biomarcadores
cancerigenos. En general, los estudios analizados en esta investigacion presentaron bajos limites
de deteccion; sin embargo, debido a la estrecha relacion que existe entre deteccion temprana de
cancery la esperanza de vida del paciente, se hace necesario investigar nuevas alternativas que
brinden la posibilidad de reducir significativamente los limites actuales y con esto lograr un impacto
significativo en la salud y el prondstico de los pacientes.
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