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Introduccion

A pesar de los significativos avances en la investigacion médica en los ultimos afios,
el cancer oral sigue representando un desafio primordial para la salud publica a nivel
global. Considerado por las autoridades sanitarias como la segunda causa de
mortalidad a nivel mundial, se registraron aproximadamente 10 millones de muertes
relacionadas con esta enfermedad en 2018. De estos, alrededor del 90% de los
casos diagnosticados son carcinoma oral de células escamosas, el cual presenta

una preocupante tasa de supervivencia que oscila entre el 55y el 56% (1, 2).

Lamentablemente, no ha habido cambios significativos en estas estadisticas a
pesar de la proliferacién de estudios dedicados a la comprension y tratamiento de

esta patologia.

Con esto en mente, Investigadores han comenzado a explorar diferentes enfoques
terapéuticos innovadores. Uno de los enfoques innovadores mas mencionados es el
uso de nanoparticulas de oro combinadas con cisplatino, la cual, es una busqueda
estratégica para evaluar su efectividad y aplicaciones posibles para el tratamiento
del carcinoma oral. Asimismo, se han investigado otras nanoparticulas tales como
el éxido de magnesio (MgO) y el éxido de zinc (Zn0), como vehiculos interesantes
para la entrega de los farmaco, los cuales podrian complementar la terapia contra el

cancer, ofreciendo un nuevo panorama lleno de esperanza para los pacientes (1, 3).

Basados en la historia, las terapias convencionales para el cancer oral mas
conocidas y utilizadas han sido la cirugia, radioterapia y quimioterapia, las cuales se
habian utilizado de manera aislada o en combinacion entre ellas. Sin embargo,
dichas opciones pueden presentar multiples limitaciones las cuales obstaculizan su
efectividad y provocan que no sea el tratamiento mas conveniente para el
tratamiento de dicha enfermedad. La nanotecnologia se nos presenta como una
nueva herramienta la cual podriamos aprovechar para sobrepasar dichas
limitaciones, originando resultados mas prometedores en el perfeccionamiento de

tratamientos para estos pacientes (4).



Se ha demostrado con la literatura actual, que diversas nanoparticulas, sean
organicas o inorganicas, han sido utilizadas como vehiculos de liberacion de
farmacos en el tratamiento de varios tipos de cancer, incluidos el carcinoma de
células escamosas y el cancer de lengua, cabeza y cuello. Investigaciones recientes
indican que medicamentos como el cisplatino, 5-fluoracilo, metotrexato vy
doxorrubicina, cuando se administran a través de nanopolimeros, ofrecen resultados

superiores en comparacién con su administracion convencional (5,6).

El empleo de la nanotecnologia en el sector salud, hablando especificamente en este
texto de su uso en la terapia contra el cancer oral, tiene el potencial de maximizar, en
pacientes diagnosticados con carcinoma oral de células escamosas, su tasa de
supervivencia. A pesar de dicha esperanza, es sumamente importante considerar
terapias convencionales como la quimioterapia como un tratamiento adicional a

este tratamiento innovador con nanoparticulas para reducir la recurrencia local (5).

Las nanoparticulas, en el ambiente clinico, se han utilizado como vehiculos de
entrega de diferentes farmacos, mejorando de esta forma la selectividad del mismo,
produciendo una mejora en el tratamiento. Esto en palabras mas comunes, se refiere
a una localizacién mas precisa del sitio de accion del mismo, lo cual aumenta la

efectividad del medicamento y reduce los efectos no deseados.

Por lo tanto, el objetivo de esta investigacion fue evaluar el efecto citotéxico de las
nanoparticulas de éxido de magnesio (MgO) y 6xido de zinc (Zn0) en cultivos in vitro
de células de cancer de origen linfoide, contribuyendo asi al desarrollo de

estrategias terapéuticas mas eficaces para el tratamiento del cancer oral.



Antecedentes

Capitulo 1

Cancer Oral

El cancer oral es uno de los diez tipos de cancer mas habituales mundialmente, lo
que lo convierte en un problema importante para la salud publica. Para los
odontdlogos, es especialmente relevante, ya que son los profesionales de la salud
gue pueden detectar mas frecuentemente dicha enfermedad en sus etapas iniciales,

contribuyendo significativamente en su diagndstico temprano.

Este tipo de cancer se puede definir por ser una neoplasia maligna, identificada
comunmente por el nombre de ‘carcinoma de células escamosas’, ya que
generalmente tiene origen en las células del epitelio oral que llevan dicho nombre.
Aunque el cancer oral no tiene una causa exacta identificada, por el momento,
existen multiples factores de riesgo que, en conjunto, incrementan la probabilidad de

desarrollar esta enfermedad (7, 8).

Algunos de los factores de riesgo mas comunmente mencionados son:

El consumo de tabaco: el humo de dicha sustancia contiene componentes
carcinogénicos como lo son las nitrosaminas, benzopirenos y aminas aromaticas.
Estos componentes no solo pueden llegar a debilitar el sistema inmunoldgico, sino
que también pueden fomentar mutaciones en el ADN al unirse a él, contribuyendo
asi al desarrollo de la patologia de interés (9, 10).

El consumo excesivo de alcohol: este también se considera un factor de riesgo
importante ya que se ha observado que el alcohol aumenta la permeabilidad de la
mucosa oral pudiendo provocar atrofia epitelial. Esto lograria afectar la capacidad
de defensa de la mucosa contra agentes carcinogénicos como el tabaco. Ademas, la
sinergia de los dos factores antes mencionados magnifica significativamente el

riesgo de desarrollar lesiones cancerigenas en la cavidad oral (11, 12).



Otros factores que pueden influir en el desarrollo del cancer oral incluyen
infecciones virales, como el virus de la hepatitis B y C, asi como el virus del papiloma
humano (VPH). Estudios recientes han demostrado que ciertas cepas de VPH estan

relacionadas con carcinomas orales, especialmente en pacientes jévenes (9, 13, 14).

Ademas, el consumo de carnes rojas y procesadas, problemas dentales como una
higiene bucal deficiente y factores genéticos también han sido identificados como

factores de riesgo (10, 11).

La deteccién temprana es crucial, ya que permite un tratamiento mas efectivo y
mejora las tasas de supervivencia. Programas de educacion publica que promueven
la reduccién de los factores de riesgo, como el cese del consumo de tabaco y

alcohol, son fundamentales para la prevencion del cancer oral (14, 15).

Resumiendo, el tabaco y el consumo de alcohol son dos de los factores de riesgo
mas importantes cuando se habla de una de las enfermedades mas graves
mundialmente, el cancer oral, sin embargo, dicha enfermedad es multifactorial. La
reduccion del consumo de dichos factores de riesgo y la deteccion temprana de
lesiones cancerosas son herramientas claves para la prevencién y tratamiento

efectivo de esta enfermedad.
Epidemiologia

Anualmente, mas de 300,000 casos de cancer oral se diagnostican en todo el
mundo, haciendo notar que dicha presentacion de cancer se ve con mayor

frecuencia afectando a los hombres que a las mujeres.

Tasas de mortalidad alarmantes han sido observadas en lugares especificos del
mundo, como el Suroeste de Asiay Europa, datos de estudios previos han reportado
cifras que alcanzan 103,464 y 65,933 casos, respectivamente. Dichos nimeros son
un claro punto que hace resaltar la grave situacion que representa el cancer oral y la
necesidad urgente de proponer e implementar estrategias efectivas para abordar

este problema de nivel global (17, 18).



Es importante recalcar y tener en cuenta que dichas estadisticas no incluyen datos
de regiones subdesarrolladas, donde probablemente, la incidencia y mortalidad del
cancer oral sean ain mas presentes. Segun informes de GLOBOCAN, en estas areas
antes mencionadas se han llegado a registrar cerca de 199,550 casos de cancer
oral, lo que nos subraya, de nuevo, la importancia del problema y la urgencia de

mayor investigacion en esta regién al igual que una atencién mas exhaustiva (6).

La lengua, los labios y el piso de boca son las areas predominantes en donde se
llega a desarrollar el cancer oral, esto porque dichas areas son muy susceptibles a
los factores de riesgo antes mencionados y a la exposicion a ciertos virus como lo
es el virus del papiloma humano (VPH), logrando de esta manera las condiciones

para el desarrollo de tumoraciones malignas.

De igual forma, zonas como la mucosa yugal, glandulas salivales, entre otras,
también se pueden ver afectadas por esta patologia, lo que nos demuestra la
necesidad de una vigilancia exhaustiva y continua en todas las partes anatémicas

que conforman a nuestra cavidad oral (5, 6).

El reconocimiento temprano de los sintomas y la promocidon de practicas de
prevencion, como la reduccién del consumo de tabaco y alcohol, son esenciales
para mejorar las tasas de deteccién y tratamiento. Iniciativas educativas y
programas de concienciaciéon son fundamentales para empoderar a las

comunidades en la lucha contra esta enfermedad y minimizar su impacto.

Manifestaciones Clinicas

Aproximadamente la mitad de los carcinomas orales se desarrollan en tejido
epitelial previamente danado, lo que resalta la importancia de mantener una buena
salud bucal y prevenir lesiones en la mucosa oral como medidas efectivas para
reducir el riesgo de desarrollar cancer oral. La atencién a factores de riesgo, como la
higiene bucal deficiente y la falta de acceso a cuidados dentales, puede contribuir

significativamente a la prevencion de esta enfermedad (19).



El cancer oral presenta multiples manifestaciones clinicas, sin embargo, algunas de
las manifestaciones clinicas mas comunes registradas son la presencia de Ulceras,
eritoplasia (lo cual describe un drea eritematosa en la mucosa) y leucoplasia

(mancha o placa de color blanco o gris en la boca) (20).

Dichas lesiones se pueden llegar a detectar de manera visual, pero requieren
atencion inmediata de un profesional médico para su evaluacion y de esta forma
determinar el tratamiento mas adecuado. Otras de las sefiales clinicas que nos
pueden ayudar a identificar la presencia de cancer oral pueden incluir el
entumecimiento de la lengua, la aparicion de agrandamiento en forma de bulto o
masa en la zona de cabeza o cuello, el engrosamiento de la mucosa yugal y mal

aliento.

La intensidad de los sintomas que dicha patologia puede presentar es variable, esto
nos indica que dichos sintomas se pueden presentar de forma individual y localizada
0 en combinacion, pero es de aclararse que todos los sintomas antes mencionados

deben de ser evaluados rigurosamente por un profesional de la salud (21, 22).

Es crucial considerar de igual manera que dichos signos y sintomas pueden ser
indicativos de otras condiciones bucales, las cuales pueden ser benignas, o incluso,
se pueden referir a condiciones médicas generales, lo que hace que un diagndstico
preciso sea el parteaguas para cualquier curso de accion. Si el cancer oral se llega a
detectar en una etapa temprana esto podria significar el incremento de las
probabilidades de un tratamiento exitoso, lo cudl significa una ayor tasa de

supervivencia y una mejora a la calidad de vida (23).

La ulcera que se desarrolla en el contexto del cancer oral presenta caracteristicas
distintivas que pueden ayudar en su diagndstico. Generalmente, se trata de una
ulcera con bordes evertidos e indefinidos, lo que significa que los bordes de la ulcera
pueden parecer levantados y difusos alrededor de la lesion. Ademas, al palpar la
ulcera, tiende a sentirse endurecida, lo que sugiere la posible presencia de tejido

tumoral subyacente (24).



La leucoplasia, la cual es una de las manifestaciones clinicas mas estrechamente
asociada al consumo de tabaco, alcohol o infeccion recurrente por el virus del
papiloma humano, suele manifestarse a partir de los 40 afios de edad. Esta
manifestacion clinica puede aparecer en multiples ubicaciones, sin embargo las
mas comunes son la lengua, la mucosa vestibular, el paladar e incluso la mucosa del
labio inferior. Aunque no se ha identificado una localizacion especifica, la asociacién
con los factores de riesgo mas comunes la convierten en una sefial importante de

alerta para los programas de salud oral.

Es de suma importancia tener en cuenta que la leucoplasia tiene un riesgo muy
variable de malignizacién, dicho rango puede oscilar entre el 0.13% y el 17.5%, lo que
nos orilla a hacer hincapié en la importancia de una inspeccion cuidadosa y el

seguimiento continuo y disciplinado por parte del profesional de la salud (25).

Hablando de la eritroplasia por el otro lado, la cual es una lesion que se manifiesta
como un cambio de color a un rojo brillante en la mucosa oral, esta se va a encontrar
aproximadamente en el 85% de los casos que sea observada una displasia severa.
Esta manifestacién clinica también lleva consigo un riesgo significativo de
malignizacion, el rango del mismo oscila entre el 3% al 33% en un periodo variable,
pero que puede llegar hasta 10 afios. Gracias a su asociacion con la displasia severa
y su potencial variable de malignizacion, la eritroplasia debe ser valorada de manera
exhaustiva y tratada de forma adecuada para prevenir complicaciones graves y
peligrosas para el paciente. La deteccion temprana y el tratamiento adecuado y
oportuno de cualquiera de estas lesiones nos ayudan a prevenir una progresion en
los estadios del cancer oral y de igual manera de mejorar el prondstico del paciente
y su calidad de vida (26, 27).

La displasia epitelial es un indicativo de un desorden o alteracién en la proliferacion
celular, y su presencia o ausencia, pueden ser un factor significativo en el potencial
de malignizacion de dichas lesiones precancerosas. La displasia epitelial hace
referencia a cambios anormales en sus componentes celulares, mas

especificamente en las células epiteliales que forman la capa superficial de la



mucosa oral, y el hecho de estar presente en dicha alteracidn precancerosa sugiere

un mayor riesgo de progresién hacia otro estadio del cancer oral (28, 29).

En los estudios de crecimiento tumoral, se pueden identificar cuatro fases distintas

que nos ayudan a describir la progresion del cancer:

Alteracion de la célula diana (transformacion celular): Aqui las células sanas o
normales presentan cambios genéticos o epigenéticos, que las hacen mas
susceptibles a convertirse en células transformadas o cancerosas. Diversos
factores pueden llegar a influir en este proceso, sin embargo, los estudios indican la
exposicion a sustancias carcindégenas como el tabaco, el alcohol, asi como lo son

las infecciones virales (30).

Crecimiento de la célula transformada: Una vez que las células se han visto
estresadas lo suficiente como para haberse transformado, comienzan a proliferar de
una manera desordenada y sin control, dando lugar a los que nosotros llamariamos
un “tumor primario”, el cual, es un tumor que crece en su sitio de origen produciendo

una masa cancerosa.

Proliferacion local: En esta fase, el tumor continda con su crecimiento pero ya no
unicamente en su lugar de origen, sino que invade tejidos cercanos a él,
comprometiendo de esta forma la funcion de érganos y de estructuras anatémicas

cercanas.

Metastasis: Es la etapa final del crecimiento. En esta etapa las células cancerosas
pueden esparcirse a través del flujo sanguineo o el sistema linfatico, creando de esta
forma “tumores secundarios” los cuales son tumores que no pertenecen a su lugar
de origen, a esto también se le conoce como metastasis. Esta etapa y este
fendmeno en particular es responsable de la mayoria de los fallecimientos

relacionados con céncer (31).

El crecimiento tumoral se sostiene en gran medida por el suministro de nutrientes
proporcionados por los vasos sanguineos circundantes. Estos vasos también liberan
factores de crecimiento que promueven la proliferacion celular y la progresion

tumoral. La invasion de la matriz extracelular circundante y la circulacion continua



en el torrente sanguineo o la formacién de depdsitos tumorales secundarios en

sitios distantes son procesos clave en el desarrollo del cancer (32).

Clasificacion de los tumores malignos

Segun la Organizacién Mundial de la Salud en la Clasificacion CIE-10, en el capitulo
I, de Tumores (neoplasias) malignos (C00-C97) la clasificacién es la siguiente: (1, 4,
33, 34)

Tumores malignos del labio, de la cavidad bucal y de la faringe (C00-C14)

C00 [ Tumor maligno de labio

C01 | Tumor maligno de la base de la lengua

C02 | Tumor maligno de otras partes y de las no especificadas de la lengua

C03 | Tumor maligno de la encia

C04 | Tumor maligno del piso de la boca

CO05 [ Tumor maligno del paladar

C06 | Tumor maligno de otras partes y de las no especificadas de la boca

C07 | Tumor maligno de la glandula parétida

C08 | Tumor maligno de otras glandulas salivales mayores y de las no
especificadas

C09 | Tumor maligno de la amigdala

C10 | Tumor maligno de la orofaringe

C11 | Tumor maligno de la nasofaringe

C12 | Tumor del seno periforme

C13 | Tumor maligno de la hipofaringe

C14 | Tumor maligno de otros sitios y de los mal definidos del labio, de la
cavidad bucal y de la faringe

Figura 1. Cuadro de Tumores (neoplasias) malignos (C00-C97) de la CIE-10 de la OMS.



Diagnéstico

En los estadios primarios, las lesiones de cancer oral pueden pasar desapercibidas,
ya que pueden ser asintomaticas y no causar molestias perceptibles. Esto significa
que si no se realiza un examen oral adecuado, estas lesiones podrian ignorarse
facilmente. Sin embargo, a medida que el cancer oral progresa hacia etapas mas
avanzadas, los sintomas tienden a volverse mas evidentes y preocupantes. Estos
pueden incluir sangrado bucal sin razén aparente, pérdida de piezas dentales sin
causa dental identificable, dificultad para deglutir (disfagia), cambios en la voz, dolor
persistente en la boca o garganta, y la presencia de una masa o bulto en la boca o el
cuello (35).

Es de suma importancia especificar que cualquier lesidon que persista por mas o
durante tres semanas sin una causa obvia de su aparicién o de su persistencia debe
de ser evaluada por el profesional de la salud pertinente ya que dicha lesion podria

indicar la presencia de una lesion potencialmente cancerigena.

Como ya hemos mencionado, lo que dificulta el diagndstico del cancer oral es que
no tiene una localizacion especifica y que por ende puede llegar a afectar diversas
areas de la cavidad oral. No obstante, algunas de las ubicaciones ya mencionadas
se mencionan en la literatura con una mayor prevalencia, como es el caso de la parte
lateral de la lengua y el piso de la boca. Los pacientes que refieren los factores de
riesgo como el tabaquismo también pueden llegar a presentar lesiones a nivel de la

zona anterior de la lengua, la mejilla interna y en los alvéolos (35).

Para realizar un diagnostico 6ptimo y preciso del cancer oral es de crucial recopilar
informacidn detallada de todos los factores de riesgo que el paciente que llene la
historia clinica presente, asi como también cualquier antecedente patoldgico
relevante. Adicional a esto, al momento de realizar la exploracion clinica de manera
minuciosa, la cual debe de ser intra y extraoral, se debe de prestar atencién especial
a las areas donde es mas probable el desarrollo de la patologia, esto sin perder de

vista la estructuras adyacentes que se presentan de la boca (cabeza y cuello) (7, 36).



La herramienta mas utilizada para realizar un diagndstico certero y definitivo de
cancer oral es la biopsia, la cual es un procedimiento quirdrgico bajo anestesia local
en la que se toma una muestra de tejido de la zona en donde se encuentra la lesion

sospechosay se le realiza un analisis anatomopatolégico.

Ademas de la biopsia antes mencionada o la “tradicional”, existen muchas otras
herramientas que podemos utilizar para el diagndstico, las cuales nos ayudaran a la
determinacion y la evaluacion del estadio de cancer. Dichas técnicas pueden ser
como una citologia exfoliativa, en la cual observamos la morfologia de las células
epiteliales superficiales existentes bajo el microscopio; la biopsia por aspiracion o
raspado, en la que extraemos el tejido o el liquido de la lesién por medio de una

aguja pequeiia; y el uso de marcadores tumorales (37)

Los marcadores tumorales son sustancias que se encuentran en el cuerpo en
cantidades anormales cuando hay cancer presente. Estas pruebas pueden realizarse
mediante técnicas de inmunohistoquimica, que utilizan anticuerpos para detectar y
medir la presencia de marcadores tumorales especificos en muestras de tejido. Los
resultados de estas pruebas pueden proporcionar informacién sobre la proliferacion

de células cancerosas y ayudar en el diagnostico y tratamiento del cancer oral.

Tratamientos convencionales

En el tratamiento del cancer oral se pueden incluir varias opciones, pero es
importante conocer que el tratamiento 6ptimo sera determinado por la longitud de la
lesion, la cantidad y magnitud de 6rganos afectados, la ausencia o presencia de
metastasis, a lo que le sumamos el estado general del paciente. Los factores antes
mencionados son cruciales para el disefio de un plan de tratamiento individualizado,
el cual debera de maximizar la efectividad y debera de minimizar los riesgos que se

podrian presentar.

Algunos de los tratamientos convencionales mas comunmente utilizados son la
cirugia, la radioterapia y la quimioterapia la cual llega a utilizar agentes

antitumorales como lo son el cisplatino y el 5-fluoracilo, entre otros. Dichos



tratamientos se pueden utilizar de manera aislada o acompafado de algun otro, esto
dependiendo del estadio o la metastasis que haya presentado cada paciente. Cabe
mencionar que los tratamientos antes mencionados son considerablemente
dafinos, ya que propician efectos secundarios importantes rebajando la calidad de
vida de los pacientes y ademas, suelen conllevar costos elevados, lo que puede

representar un impedimento o un reto mayor para algunos pacientes. (28, 38)

La radioterapia, aunque ha sido llamada efectiva, puede llegar a provocar
complicaciones significativamente graves que afectan estructuras anatdmicas
criticas como son las glandulas salivales, el hueso, la mucosa oral y la denticién
misma. Dichas consecuencias pueden tener un impacto irremediable en la calidad
de vida del paciente, generando problemas como xerostomia, dificultad para tragary
alteraciones en el gusto lo que propicia a otros problemas como pérdida dental por

caries, problemas alimenticios o inclusive alteraciones en un aspecto social.

Por ello, se ha propuesto el uso de la braquiterapia, que implica la administracién de
radiacion interna localizada, en contacto directo con la masa tumoral a través de
adaptadores como agujas o tubos. Este enfoque es menos invasivo y tiende a
producir menos dafio en los tejidos circundantes, ofreciendo una alternativa mas

cémoda para el paciente (19, 29, 39).

La extension de la cirugia dependera de si los nédulos cervicales estan afectados o
no. En casos donde no hay afectacion, suele ser suficiente extirpar la lesion
completa con margenes de seguridad, asi como los ganglios cervicales. Sin
embargo, si se evidencian nodulos cervicales comprometidos, se requiere una

cirugia radical estandar.

Este procedimiento puede incluir la  extirpacion  del musculo
esternocleidomastoideo, el milohioideo, el nervio IX, la glandula submaxilar, las
venas yugulares, el sistema linfatico cervical, el polo inferior de la parétida e incluso

estructuras éseas. La naturaleza invasiva de este tratamiento puede comprometer la



funcién del habla, llevando a una reduccion en la inteligibilidad y afectando

gravemente la calidad de vida del paciente. (40)

Una opcidén de tratamiento menos invasiva es la terapia fotodinamica (TFD). Esta
técnica se considera mas aceptada en comparacion con la radioterapia y la
quimioterapia, esto porque las sustancias utilizadas tienen una preferencia
especifica por las células tumorales (efecto diana), protegiendo de un dafio
indeseable a los tejidos sanos circundantes y disminuyendo los efectos secundarios

en las estructuras anatémicas antes mencionadas.

La TFD ha mostrado resultados prometedores y se usa con frecuencia en Estados
Unidos, Canada y algunos paises de Europa. Sin embargo, en otros lugares, como
Brasil, aun se encuentra en fase de experimentacion y se requieren mas estudios
para evaluar su efectividad y optimizar su aplicacion en el tratamiento del cancer
oral. (21, 41)

Importancia del dentista en la prevencion

Como profesionales de la salud, desempefiamos un papel fundamental en la
deteccion temprana y la intervencién oportuna del cancer oral. Esta enfermedad, a
menudo insidiosa, puede tener un pronostico mas favorable cuando se detecta en
sus etapas iniciales. Por lo tanto, es crucial resaltar la importancia de realizar
examenes regulares y estar atentos a los signos y sintomas que podrian indicar la
presencia de esta patologia. La identificacion precoz no solo mejora las
posibilidades de tratamiento efectivo, sino que también puede reducir la necesidad

de procedimientos invasivos y mejorar la calidad de vida del paciente.

Uno de los objetivos que deberia de incluirse en el trabajo de los dentistas y de
cualquier profesional de la salud bucal es estar alerta a las manifestaciones clinicas,
especialmente a personas mayores de 60 afios o0 personas que nos hayan indicados
los factores de riesgo predominantes como el consumo de alcohol y/o tabaco, asi
como los pacientes que refieren la presencia de aumento de volumen en cualquier

lugar de las regiones de cabezay cuello.



Sin embargo, esta atencion no debe limitarse unicamente a este grupo demografico.
Todas las personas, sin importar su edad, historial de salud o estado fisico, deberian
de someterse a examenes bucales exhaustivos al menos una vez al afo, cada afo.
Esto nos permitiria asegurar la prevencion a incluso aquellos pacientes que no
presentan los factores de riesgo de manera evidente, aumentando de forma

exponencial las posibilidades de una deteccion temprana en todos los grupos.

La educacion y la propagacion de informacion juega un papel importante en la
deteccion del cancer oral. Al informar y educar a nuestros pacientes sobre la
sintomatologia y los signos que deberian de identificar como lo son los cambios en
la mucosa, las ulceras que no sanan o cualquier irregularidad en la lengua o labios,
podemos darles las herramientas para que reconozcan cualquier cambio anormal, lo

que les permite buscar atencién de manera previa.

La deteccién temprana o la derivacion oportuna con un especialista pueden marcar
una diferencia significativa en el prondstico y en la supervivencia del paciente,

haciendo que un enfoque proactivo sea fundamental en la practica médica diaria.

Es igual de importante difundir informacién sobre la imperatividad del diagndstico
temprano del cancer oral. El alentar a las personas a realizarse auto examinaciones
bucales regulares en casa, las cuales llegan a ser un arma valiosa contra esta
enfermedad tan grave. Al nosotros proporcionarles indicaciones claras sobre cémo
ellos pueden realizar dichas exploraciones y cuales serian las sefiales de alerta a
buscar podriamos aumentar significativamente la deteccion de anomalias antes de

que sean problemas mas invasivos o serios.

En adicién a esto, es primordial promover estilos de vida saludables y la atencion
preventiva en el area de la odontologia. Recalcar con los pacientes la importancia de
evitar el consumo de tabaco o el consumo diario y desmesurado de alcohol, los
cuales ya sabemos son los principales factores de riesgo mencionados para la
enfermedad, al evitar dichos factores tenemos un impacto significativo en la
reduccion de su incidencia. De igual manera el fomentar buenos habitos

alimenticios como lo son la dieta equilibrada y el consumo de agua, o la buena



higiene oral, nos ayudaria a mantener condiciones Optimas para una salud oral

general.

El que nuestro paciente tome un papel mas activo en su salud bucal deberia ser algo
que nosotros como trabajadores de la salud alentamos. Al permitir un dialogo
abierto con el paciente, escuchando sus preocupaciones o dudas y brindandoles la
informacioén necesaria para resolverlas, fomentamos su comodidad en la atencién

médica lo cual nos trae infinidades de beneficios.

En conjunto, podemos trabajar no unicamente en reducir la incidencia del cancer
oral, sino que también nos podemos unir para proponer nuevos abordajes y de esta
forma mejorar la calidad de vida de todos los pacientes que han sido, son y seran
afectados por esta enfermedad. Al hacerlo, preparamos a nuestra comunidad para
tener habitos mas saludables y una conciencia mas abierta y empatica, donde la

prevencion y la deteccion temprana son los puntos clave para dicha evolucion.

Capitulo 2

La nanotecnologia y las nanoparticulas

La nanotecnologia ha emergido como un campo esperanzador en la lucha contra el
cancer oral, ofreciendo un nuevo enfoque mediante el disefio y la aplicacion de las
distintas nanoparticulas que se encuentran en el mercado para el transporte y la

conduccion de los farmacos.

Estas nanoparticulas han sido disefiadas especialmente como medio de transporte
de agentes terapéuticos que se dirigiran unicamente a las células cancerosas,
minimizando de esta forma el dafio celular a tejidos cercanos que no han sido

afectados y disminuyendo los efectos secundarios indeseables (1, 3).



Gracias a la literatura cientifica se han documentado una gran variedad de
nanoparticulas, organicas o inorganicas, que son utilizadas como transporte del
tratamiento para el cancer oral. Estos incluyen desde las nanoparticulas poliméricas
hasta liposomas, hidrogeles, nanodiamantes y nanotubos de carbono. Algunos
farmacos como el cisplatino, el 5-fluorouracilo, el metotrexato y la doxorrubicina han
sido los mas eficaces cuando se administran a través de estos sistemas de

nanoparticulas, en comparacioén con los farmacos libres (17).

Ademas de una mayor eficacia terapéutica, las nanoparticulas también ofrecen la
ventaja de reducir los efectos secundarios por su capacidad de dirigir el farmaco de

manera selectiva a las células cancerigenas.

Los farmacos y otras moléculas pueden unirse a las nanoparticulas y pueden ser

dirigidos activa o pasivamente (3, 5).

|Il

En el “targeting pasivo” se busca lograr una acumulacion de las nanoparticulas en el
tumor a través del efecto de permeacioén y retencion mejorada, lo que hace que la

vasculatura del tumor sea permeable (1, 5).

En el “targeting activo” las nanoparticulas se conjugan con ligandos como
anticuerpos monoclonales o péptidos, los cuales luego interactian con sus
receptores, que son nada mas y nada menos que biomarcadores especificos en las

células tumorales, permitiendo la endocitosis y la entrega del farmaco (1, 5, 42).

Nanoparticulas de Mg

El magnesio (Mg) es un elemento esencial para la salud, siendo un cofactor
importante para: reacciones enzimaticas que involucran adenosin trifosfato (ATP),
cinasas, excitabilidad y permeabilidad neuromuscular, regulacion de canales idnicos
y funciéon mitocondrial, proliferacién celular y apoptosis, sefializacién neuronal, asi

como funciones en el sistema inmunolégico (1).

El término oxido (O) se refiere generalmente a los materiales obtenidos por

descomposicion térmica, aunque existen otros meétodos de sintesis. Estos



componentes son simples materiales inorganicos los cuales tienen estructuras

definidas.

El 6xido de magnesio (MgO) presenta la caracteristica de tener un tamaiio de cristal
de aproximadamente 1 pm de diametro, presentando ademas reactividad con
agentes quimicos. Cuando este compuesto se pone en contacto con soluciones
acuosas, parte del 6xido de magnesio (MgO) se hidroliza y se forma una mezcla de
Mg(OH), y MgO, incrementando el pH de las soluciones. El 6xido de magnesio
(MgO) posee un peso molecular de 40.31 g/mol y el tamafio de su particula es de
<50 nm (BET) (1).

Para la sintesis de las nanoparticulas de 6xido de magnesio, los 2, 5y 10 mM de
Mg(NO,),"6H,0 se disolvieron en 100 mL de MCFE en un matraz de 250 mL y la

solucién fue guardada a 40 °C en la oscuridad por 24 horas.

Nanoparticulas de ZnO

El 6xido de zinc (Zn0O) es un 6xido de metal multifuncional. Debido a su excelente
rendimiento de las nanoparticulas de ZnO, funciona como agente antibacteriano,
desinfectante y protector UV, entre otros, ademas se han utilizado ampliamente en
productos antibacterianos y anti ultravioleta, asi como en distintos campos
meédicos. El ZnO tiene un peso molecular de 81.39 g/mol y un tamano de particula
de <50 nm (BET), > 97% (43).

Recientemente, el importante papel de las nanoparticulas de 6xido de zinc (ZnO) en
la terapia tumoral ha atraido una gran atencion. Actualmente se ha demostrado que
las nanoparticulas (NPs) de ZnO se dirigen a multiples tipos de células
cancerigenas, como es el carcinoma hepatocelular , el cancer de préstata, el cancer
de pulmdn de células no pequefas, carcinoma de células escamosas de cabezay

cuello, células de adenocarcinoma colorrectal humano y células linfoblastoides.

Las NPs de ZnO ejercen sus efectos anticancerigenos al inhibir la proliferacién de
células cancerosas, lo que aumenta la sensibilidad de los tumores resistentes a los

medicamentos (43).



Nanoparticulas de Au

Las nanoparticulas de oro (Au) estdn compuestas por un ntcleo de oro rodeado por
una capa protectora de ligandos organicos. Estas nanoparticulas se han utilizado
para mejorar la entrega de medicamentos utilizados contra el cancer, al ser
consideradas como los agentes mas seguros y menos toxicos de las nanoparticulas
metdlicas. Se ha demostrado que dichas particulas conjugadas con otros
medicamentos, como la doxorrubicina, el oxaliplatino y el paclitaxel, exhiben una
mayor citotoxicidad contra una variedad extensa de lineas celulares de cancer en

comparacion con el uso de farmacos libres (6).

De la misma manera, las nanoparticulas de oro han demostrado mejorar la eficacia
de los tratamientos fototérmicos y la entrega de farmacos dirigidos, por lo cual se

vuelven una opcién prometedora en la terapia contra el cancer (5,6).

Los métodos utilizados para su obtencion se basan en la reduccion de HAuCI,.
Turkevitch, en 1951, introdujo el método de reduccién de citrato que produce estas
nanoparticulas de aproximadamente 20 nm de diametro, y en 1944, Brust y Schiffrin
introdujeron un nuevo método para la sintesis de estas nanoparticulas con una capa
de tiol, en un tamafo de 1.5-5 nm, utilizando el borohidruro de sodio como agente
reductor (23).

También pueden sintetizarse por medio de métodos fisicos como la radiacién y la
irradiacion UV, la radidlisis y la termdlisis; en dichos métodos se pueden sintetizar

nanoparticulas de oro de un diametro de 4 a 10 nm por radiacién gamma.

El peso molecular de las NPs de oro es de 197 g/mol y tienen un tamafio de

particula, ya sea que sean rojas de 20 nm o anaranjadas de 80 nm.

MTT

El bromuro de tetrazolio azul de tiazolilo (MTT) es utilizado usualmente para medir el
numero de células metabdlicamente activas en ensayos in vitro, como también en
lineas celulares de mamiferos, bacterias y hongos. EIl MTT es una solucion de color

amarillenta y se convierte en MTT formazan insoluble en agua de color azul oscuro



por las deshidrogenasas mitocondriales de las células vivas. La cantidad de
formazan es proporcional al nimero de células metabdlicamente activas. Los
cristales azules se solubilizan con isopropanol acidificado y la intensidad se mide

colorimétricamente a una longitud de onda de 570 nm (44).
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Fig. 2. Reduction of MTT bromide to its formazan.

Figura 2. Imagen extraida del articulo de Grela, E., Koztowska, J., & Grabowiecka, A.
(2018).

Las concentraciones de bromuro de tetrazolio para las pruebas de colorimetria
reportadas van desde 0.45 mg/ml a 2 mg/ml. Por otro lado, los tiempos de
incubacion, de igual manera, varian de 40 minutos a 6 horas, y los métodos para la
extraccion y disolucion del formazan utilizan propanol, 2-propanol, HCI, DMSO, HCI

en isopropanol o SDS al 20% en dimetil formamida al 50% (23, 24, 25).

Las mitocondrias, las cuales son marcadas por su produccion elevada de especies
que reaccionan al oxigeno, demuestran un estado de estrés oxidativo, esto

posiblemente como respuesta de la interaccion con las nanoparticulas presentes.

Este estrés esta induciendo la expresion de proteinas pro-apoptoticas, lo que indica
una progresion hacia la apoptosis. En la parte inferior derecha de la imagen, la
liberacion de citocromo c y la aparicidén de cuerpos apoptéticos marcan una etapa
crucial de la apoptosis intrinseca. La imagen se completa con la ruptura de la

membrana celular y la degradacion del citoesqueleto, que son consistentes con la



ejecucion final de la apoptosis. La interaccién de la biologia celular con la
nanotecnologia puede influir de manera significativa en la viabilidad celular, ya sea a

través de la induccion de estrés o la promocién de la apoptosis. (26)

Planteamiento del problema

Actualmente el cancer oral sigue siendo un problema de salud publica, siendo
considerado por los sectores de salud como la segunda causa de mortalidad.
Terapias convencionales como la radioterapia, quimioterapia aisladas o combinadas
entre si han sido utilizadas para el tratamiento de esta patologia, pero dichos
tratamientos tienen limitaciones y demasiados efectos secundarios, los cuales las

hacen poco aptas para el tratamiento de la misma (35).

Pregunta de investigacion

¢Qué efecto biolégico presentaran las Nps de MgO y ZnO en el cultivo de células de

cancer oral?

Hipotesis
Las nanoparticulas de MgO y ZnO tendran un efecto citotoxico en los cultivos in vitro

de células de cancer de origen linfoide en mayores concentraciones.

Justificacion

En estudios recientes se ha buscado y fundamentado que el uso de ciertas
nanoparticulas con agentes antitumorales podrian ayudar a la reduccién de la

cantidad de sesiones necesarias de los actuales tratamientos.



Es por eso que es de vital importancia evaluar la citotoxicidad de estas NPs para
asegurar su posible aplicacion en organismos vivos, y de esta forma, mejorar las
condiciones en las que los pacientes se encuentran después de los tratamientos
convencionales como lo son la radioterapia, quimioterapia o las intervenciones

quirurgicas.

Objetivos
Evaluar el efecto citotéxico de nanoparticulas de MgO y ZnO en cultivos in vitro de

células de cancer de origen linfoide

Objetivos especificos
1. Evaluar el grado de citotoxicidad que presentan ambas nanoparticulas en las
concentraciones indicadas.
2. ldentificar cual de las nanoparticulas presenta mejor relacién

dosis-respuesta.

Materiales y Métodos

Paciente y estudio histopatolégico

Se realizdé una biopsia incisional de un paciente atendido en la Escuela Nacional de
Estudios Superiores Unidad Ledn con ayuda del Servicio de Diagnodstico
Histopatologico y del Laboratorio de Investigacidon interdisciplinaria ENES
LEON-UNAM. Se realizaron los estudios pertinentes y una vez obtenido el resultado
del estudio histopatoldgico se realizé un subcultivo. (Figura 3)



Subcultivo

Se obtuvieron células congeladas del banco de células del laboratorio de
investigacion interdisciplinaria de la ENES Le6n con codigo OC-1. Se descongelaron
y se sub-cultivaron en un plato para cultivo celular de 10 cm con medio de cultivo
D-MEM suplementado (MEM, el cual contiene un 10% de suero fetal bovino [SFB], 1%
antibidtico [penicilina G y estreptomicina), 1% de aminoacido esencial [L-Glutamina]).
Se dejo 15 dias en la incubadora realizando un cambio de medio cada 48 horas para

el mantenimiento de la viabilidad celular.

Después de estos 15 dias las células fueron sub-cultivadas a una placa de 96

pocillos, donde permanecieron por 3 dias antes del ensayo de citotoxicidad.

Inoculacion

Para la inoculacion de las NPs se prepararon 2 soluciones, una que contenia 2 mg
de NPs de MgO y 2 mg de ZnO los cuales se disolvieron en 1.5 ml de medio de
cultivo, ddndonos una concentraciéon maxima de 1.33 mg/ml. Dichas soluciones se
colocaron en una placa de 96 pocillos, ésta fue identificada para que de la columna
1 a 6 se colocaran posteriormente las nanoparticulas de ZnO yde la 7 ala 12, las

nanoparticulas de MgO.

Después de 3 dias de cultivo se pone en contacto la solucion que contiene la
nanoparticulas con los cultivos de OC-1, para esto se colocan 100 ml de la solucién
de NPs y se realizan diluciones seriadas para incubar durante 24 horas y

posteriormente evaluar su efecto citotéxico mediante MTT.

Ensayo de MTT

Se prepara la solucién de MTT con una concentracion de 0.2 mg/ml de bromuro de
tetrazolio, se retira el medio desgastado de la placa de 96 pocillos (12 columnas y 8
filas) y se sustituye por la solucién antes mencionada en las columnas que les
corresponden. Se incuba durante un periodo de 4-7 horas revisando periddicamente

la formacidn de cristales de formazan.



Posteriormente se retira la solucion de MTT y se disuelven los cristales de formazan
con dimetilsulféxido (DMSO) y se mide la absorbancia mediante espectrofotometria
de luz UV-VIS a 570 nm. (Grafico 1)

A 0.000 mg/ml Grupo Control

B 0.020 mg/ml

Cc 0.041 mg/ml

D 0.083 mg/ml Dosis media

E 0.16 mg/mi Dosis media

F 0.32 mg/mi

G 0.66 mg/mi

H 1.33 mg/ml Concentracion maxima

Analisis Estadistico

Los datos fueron analizados calculando el promedio, desviacién estandar y

porcentaje, comparando los grupos mediante la prueba T.Student.

Resultados



——NPs ZnO ——NPs MgO

120
S
» 100
]
2
£ 80
(%]
(C
S 60
‘U
o
S 40
o
Q
£ 20
S
=

0

0 0.02 0.04 0.08 0.17 0.33 0.67 1.33
Dosis (mg/mL)

Grafico 1. Relacion entre dosis y del nimero de células viables de las Nps de ZnO y de MgO.

Figura 3. A 40x, se muestra la tincion H&E de la biopsia incisional con varias caracteristicas
de neoplasia linfoide. Caracterizaciéon de la cultura celular primaria. Se subcultivaron
células casi confluentes (90%, 4 PDL) durante 48 horas. La microfotografia B) vista a 20x y
B*) vista a 40x muestran una tincién positiva fuerte para la ciclina D. La microfotografia C,



vista a 20x%, y C*) vista a 40x, muestran una tincién negativa para el CD3. Los resultados del
examen de inmunohistoquimica confirman la presencia de células cancerosas linfoides.
H&E: hematoxilina y eosina; PDL: nivel de duplicacién celular.

Los hallazgos histopatologicos arrojan caracteristicas de una lesion neoplasica
linfoblastica oral con fuerte marcador positivo de ciclina D1 y negativo a CD3.
Después de un andlisis de las cifras obtenidas se observd que ambas
nanoparticulas resultaron ser ligeramente citotoxicas mostrando una viabilidad
celular de 80% y 94% para NPs MgO y ZnO, respectivamente, a la dosis maxima de

1.33 mg/mL.

Discusion

Las nanoparticulas de MgO y ZnO en contacto con células neoplasicas
linfoblasticas orales no redujeron de manera significativa la viabilidad celular. Es por
esto que es necesario hacer sinergia con agentes antitumorales para inducir un
mayor efecto nanocitotoxico en la cultura de células cancerosas bucales y poder

proponer nuevos nanoportadores para tratamientos quimioterapéuticos.

El uso de NPs de 6xidos metalicos han sido estudiadas anteriormente como lo
menciona Taneja et al. (1) los cuales exploraron el potencial de las NPs de ZnO en el
tratamiento de varios tipos de cancer, incluyendo cancer cervical, de mama, pulmoén

y cabeza y cuello, y obtuvieron resultados prometedores.

Sin embargo, su revision resalté la falta de estudios sobre el uso de NPs de ZnO
como nanotransportadores para farmacos antineoplasicos y la evaluacién de su
eficacia. De manera similar, Yang et al. (2) llevaron a cabo un estudio en esferoides
tumorales tratados con doxorrubicina conjugada con NPs de Zn y Cu y encontraron
que los conjugados de antineoplasicos con NPs de Zn eran significativamente mas

citotoxicos a una concentracién de 0.01 mg/ml (10 pg/ml).



Mientras que Al-Fahdawi et al. (3) observaron una disminucién de la viabilidad
celular a dosis de 6.12 y 12.5 pg/ml en una cultura 2D utilizando nanoparticulas
impregnadas con platino, nuestro estudio mostré citotoxicidad significativa a partir
de una dosis mds alta de 0.25 mg/ml (250 pg/ml), lo que indica diferencias en la

efectividad de las dos formulaciones de nanoparticulas.

En otro estudio de Chang et al. (4), la administracién de cisplatino a través de
nanoparticulas resulté en una induccién significativa de dafio al ADN a dosis bajas
(0.015 mg/ml), lo que contrasta con nuestros hallazgos que mostraron un efecto
citotoxico a una concentracion mayor de 0.03 mg/ml, resaltando la importancia de
comprender los matices de las  diferentes  formulaciones de

nanoparticulas-farmacos para lograr los resultados terapéuticos deseados.

Se ha informado que las NPs de ZnO y MgO disminuyen de manera significativa la
viabilidad de las células cancerigenas por medio de la apoptosis, la muerte

programada de algunas células, por su via intrinseca.

También conocida como via mitocondrial, la via intrinseca de la apoptosis es un
mecanismo celular complejo y regulado exhaustivamente. Este mecanismo celular
se activa como respuesta a senales de estrés celular, como podria ser el dafio al

ADN, estrés en el reticulo endoplasmatico o la ausencia de factores de crecimiento.

El proceso comienza cuando el estrés celular es detectado, este es el responsable
de desencadenar cambios en el perfecto balance de las proteinas de la familia
BCL-2 las cuadles se encuentran en la membrana mitocondrial. Dichas proteinas son
la llave para la regulacién de la apoptosis y son sintetizadas dentro de la células por
medio de la expresion genética, la cual consiste en la transcripcion y traduccion del
gen BCL2. Cuando las proteinas pro-apoptéticas de la familia BCL-2 son activadas
como Bax, Bak y Bid, estas modifican la ubicacion de la membrana mitocondrial y
formando poros o alterando su permeabilidad, produciendo la liberacién de factores

pro-apoptoticos desde la intermembrana mitocondrial al citosol.

Uno de los factores pro- apoptéticos mas significativos es el citocromo c, el cudl una

vez liberado en el citosol, se une a Apaf-1 unicamente en presencia de ATP o dATP.



Esta unién obliga a Apaf-1 a agrupar monémeros formando oligémeros, dando
como resultado la formacion del apoptosoma, un componente que sirve como base

para la activacién de la caspasa-9.

Al activarse la caspasa-9, procesa a las caspasas ejecutoras (como lo son la
caspasa-3 y la caspasa-7). Dichas caspasas ejecutoras son las responsables de
desencadenar una serie de eventos bioquimicos y morfologicos, los cuales
caracterizan a la apoptosis. Esto incluye la fragmentacion del ADN y la formacién de

cuerpos apoptoticos.

Al ser un proceso complejo, se encuentra regulado por multiples puntos de control,
incluyendo las proteinas que inhiben la apoptosis y los factores de supervivencia,
que son los que pueden modular la actividad de las proteinas BCL-2 y la integridad
de la membrana mitocondrial. La funcion de de la proteina antes mencionada es la
inhibicion de la apoptosis y el mantener la integridad de la membrana mitocondrial,
previniendo de esta forma la liberacion de citocromo c¢ y otros factores
pro-apoptoticos. Las proteinas BCL-2, son esenciales en células del sistema
inmunitario, como los linfocitos, dichas proteinas también se pueden encontrar en
cualquier otra célula que experimenta un estrés considerablemente alto o una

renovacion.

La expresion de BCL-2 es inducida por factores de crecimiento y citoquinas a través
de rutas de sefalizacién como la via PI3K/AKT vy la via RAS/RAF/MEK/ERK, asi
como por la activacion transcripcional dependiente de NF-kB. La traduccion de
BCL-2 puede ocurrir tanto en el citosol como en el reticulo endoplasmatico rugoso
(RER), y la localizacién subcelular de la proteina BCL-2 puede variar, encontrandose
en la membrana mitocondrial externa, el reticulo endoplasmatico y la membrana

nuclear.

La regulacion de la actividad de BCL-2 y su expresion es fundamental, ya que las
alteraciones de las mismas pueden dirigir a patologias como el cancer. En estas
patologias la resistencia a la apoptosis representa un problema clinico significativo
ya que no hay un equilibrio entre la apoptosis y la proliferacion celular. Es por este

motivo que la BCL-2 es un objetivo terapéutico importante para el tratamiento de



ciertos tipos de cancer y de otras enfermedades donde la regulacién de la apoptosis

es fundamental.

La formacién del apoptosoma, aunque se ha demostrado su vinculo con la funcién
mitocondrial, ocurre en el citosol y no en la mitocondria. Esto convierte
inmediatamente la liberacion de citocromo ¢ en un enlace primordial entre el estrés

celular y la activacion de la maquinaria apoptaética citosoélica.

La cual es desencadenada por estimulos intracelulares como lesiones en el material
genético, aumentos en la concentracion del ion calcio o de ROS, que conducen a la
sintesis de la proteina p53, que a su vez induce la sintesis de las proteinas Bax y Bak
de la familia de BCL2, que aumentan la permeabilidad de la membrana mitocondrial
externa de manera que se libera al citosol el citocromo c y los diferentes

componentes se uniran para formar el apoptosoma.

Este complejo se une a la procaspasa 9, que deriva en la caspasa 9 activa, la cual
inicia la cascada que desemboca en la activacion de las caspasas efectoras 3y 7.
Estas ultimas se encargan de activar una enzima desoxirribonucleasa que conduce

a la fragmentacion del DNA 'y, por tanto, a la apoptosis.
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Figura 4. Imagen, las nanoparticulas de zinc y magnesio penetran la célula cancerigena,
evidenciadas dentro de vesiculas intracelulares y dispersas en el espacio extracelular, lo
que indica un proceso activo de endocitosis. El nicleo celular muestra signos claros de
daifo al ADN, lo que podria sugerir una alteracion en el ciclo celular normalmente asociada
con la patologia del cancer. Estas nanoparticulas de igual forma se encuentran liberando
iones de zinc y magnesio tanto al interior como a través de la membrana celular, un

fenomeno que amenaza la homeostasis ionica de la célula. Fuente: creacion de los autores.

Conclusion

En conclusion las nanoparticulas de 6xido de zinc (Zn0O) y 6xido de magnesio (MgO)
estan siendo considerados como posibles y prometedores agentes de transporte
para el tratamiento del cancer, sobresaliendo de los demas no unicamente por su
capacidad para utilizarse como transportadores de medicamentos, sino también por
el potencial que han presentado para mejorar la eficacia de las terapias
preexistentes. La asimilacién de las nanoparticulas antes mencionadas en las
células cancerosas por medio de la endocitosis simboliza un avance significativo, ya
que ayuda a que los agentes anticancerigenos sean dirigidos y entregados
directamente en el interior de las células malignas, minimizando de esta forma los

efectos secundarios en tejidos sanos adyacentes.

La investigacion en este campo es vital, ahora mas que nunca, no sélo para
comprender todas las propiedades especificas de las nanoparticulas, sino también
para maximizar el aprovechamiento en su disefio y funcionalidad. Conforme se van
desarrollando nuevas técnicas para su sintesis y caracterizacion, las aplicaciones de
las nanoparticulas de ZnO y MgO podrian ser no unicamente en el ambito del cancer
oral, sino expandirse a mas aplicaciones, abriendo de esta forma su uso en otras
area médicas como podrian ser la aplicacion de vacunas o incluso la terapia

genética.



De igual manera, es fundamental tener en consideracién las implicaciones del uso
de la nanomedicina en la practica clinica. A medida que los afos pasan, nuestras
tecnologias avanzan, y debemos de prestar atencion a la seguridad y la
biocompatibilidad de las nanoparticulas con los organismos humanos asi como a
su comportamiento en el mismo. Cientificos, médicos e ingenieros deberemos de
colaborar entre nosotros para superar los obstaculos actuales y poder generar de

estos hallazgos tratamientos efectivos y accesibles.

Como ultimo punto, el futuro de la nanomedicina, hablando particularmente de las
nanoparticulas inorganicas como ZnO y MgO, podria marcar un hito en la lucha
contra el cancer. Estas investigaciones no solo prometen la evolucion de los
tratamientos en su eficacia, sino que también apuntan hacia propuestas de
tratamientos menos invasivas y mucho mas personalizadas para cada uno de
nuestros pacientes. Esto lograria cambiar el panorama que tenemos los

trabajadores de la salud hacia los tratamientos oncoldgicos de una manera radical.
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