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RESUMEN

El uso de nano y microbots como tratamiento para tumores cancerigenos,
tuvo avances acelerados durante los ultimos afios, debido a esto se considerd
pertinente realizar esta revision documental. Se llevd a cabo una busqueda
exhaustiva del avance de su aplicacion actual, su funcionamiento y las ventajas y
desventajas de su utilizacion. Varios modelos nano y microbots estan inspirados
en bacterias y otros organismos vivos, por sus propiedades en el tratamiento
del céancer. Por su parte, las nanomedicinas tienen ventajas en comparacion
con la administraciéon convencional de farmacos, la combinacién de estos
conceptos da como resultado, un tratamiento de tumores cancerigenos mas
efectivo. Actualmente los desafios a los que se enfrentan los nano y microbots
son: sobrevivir, por ejemplo, al sistema inmunoldgico; localizar al tumor y ser
ubicados por operadores humanos, realizar la operacion especifica de liberacion
de farmacos y ser eliminados del cuerpo una vez completada su mision. En la
evolucion de los micro y nanobots, cada vez existen modelos mas eficientes y
esto puede traducirse en grandes beneficios, siendo el principal la reduccion de
efectos secundarios, debido al sistema de liberacion precisa del farmaco.

Palabras clave: Microbots, Nanobots, Cancer, Administracion de farmacos.
ABSTRACT

The use of nano and microbots as a treatment for cancerous tumors had
accelerated advances during the last few years, for this reason it was considered
pertinent to carry out this documentary review. An exhaustive search was
carried out on the progress of their current application, their operation and the
advantages and disadvantages of their use. Several nano and microbots models
are inspired by bacteria and other living organisms for their properties in cancer
treatment. Nanomedicines have advantages over conventional drug delivery,
and the combination of these concepts results in more effective treatment of
cancerous tumors. Currently, the challenges faced by nano and microbots are:
surviving, for example, the immune system; locating the tumor and being located
by human operators; performing the specific operation of drug release; and being
eliminated from the body once their mission is completed. In the evolution of
micro- and nanobots, there are increasingly more efficient models and this can
translate into great benefits, the main one being the reduction of side effects, due
to the precise drug release system.

JOURNAL BOLIVIANO DE CIENCIAS — Vol. 18-Numero 53
ISSN Digital: 2075-8944 ISSN Impreso: 2075-8936



_\OAD p
o &,

\wu,&

8o \»

Keywords: Microbots, Nanobots, Cancer, Drug delivery.
1. INTRODUCCION

Unrasgo distintivo del cancer es la rapida multiplicacion de células anormales, estas
pueden extenderse mas alld de sus limites habituales e invadir partes adyacentes
del cuerpo o propagarse a otros drganos, a este proceso se le denomina metastasis,
y suele ser la principal causa de muerte por cancer (Organizacion Mundial de la
Salud [OMS], 2021). El cancer es la principal causa de muerte a nivel mundial. La
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) atribuy6 casi 10 millones de muertes al
cancer en 2020 (Ferlay et al., 2020). En las proximas dos décadas, se espera que
las nuevas incidencias de cancer en el mundo aumenten de 14 millones en 2012 a
hasta 22 millones (Wicki et al., 2015). La mortalidad por cancer puede ser reducida
si los casos son detectados y tratados a tiempo, actualmente los esfuerzos estan
enfocados principalmente en la prevencion de este.

El diagnostico y tratamiento de tumores cancerigenos es importante para el area de
la salud, por consiguiente, para la ingenieria biomédica. Desde el descubrimiento
de estos se ha dado una lucha constante para entender, descubrir y curar esta
enfermedad. “La quimioterapia sistémica sigue siendo el pilar de muchos
tratamientos contra el cancer. Debido a su naturaleza no dirigida y los efectos
secundarios graves que puede causar, se han desarrollado numerosos enfoques
de nanomedicina para superar estos problemas. Sin embargo, la administracion
dirigida de terapias sigue siendo un desafio. La ingenieria de microbots esta
recibiendo cada vez mas atencion respecto a esto” (Schmidt et al., 2020).

La idea de micro y nanorobotica fue contemplada por Richard Feynman en su
charla de 1959 “There’s Plenty of Room at the Bottom” [Hay mucho espacio en el
fondo] donde sugirié la posibilidad de maniobrar las cosas 4&tomo por dtomo para
ensamblar una maquina a nanoescala de la forma deseada. Igualmente, la pelicula
viaje fantastico de 1966 inspir6 una idea cientifica mediante su trama sobre la
reduccion de un submarino a una escala microscopica y la aventura en el torrente
sanguineo humano para tratar una vida (Ng et al., 2019). Los nanorobots disefiados
que pueden vagar por el interior del cuerpo para detectar y tratar tumores, han
sido una vision durante el ultimo medio siglo y la premisa de usar bacterias para
combeatir el cancer es incluso mas antigua. Esta idea se esta convirtiendo en realidad
combinando bacterias con enfoques clasicos en robotica e ingenieria (Schuerle &
Danino, 2020).

El concepto de uso de bacterias como terapia contra el cancer fue estudiado hace
diez décadas por W. Colley en Estados Unidos, luego de enterarse que un paciente
que padecia cancer de cuello se recuperd al infectarse con erisipela, se descubrid
que la célula bacteriana podia penetrar mas profundamente en el tejido tumoral en
la region hipoxica y necrética, también proporcion6 informacion importante sobre
los estados cancerosos y la eficacia terapéutica por deteccion externa (Akhter &
Nomani, 2019).

Durante mas de dos décadas, los avances en la comprension de la biologia del
cancer se han traducido lentamente en mejoras significativas en su atencion, en
el ultimo tiempo la principal caracteristica estudiada de los nano y microbots
es su potencial de modular tanto la cinética como la dindmica de los farmacos,
mejorando asi su indice terapéutico. Debido al aumento exponencial de informacion
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sobre el tema, en estos ultimos afios se considera pertinente realizar la presente
recopilacion documental. A partir de este trabajo se sintetizard y dard a conocer
informacion acerca de la aplicacion de los micro y nanobots para tratamiento de
tumores cancerigenos, el avance de su aplicacion actual, las ventajas y desventajas
que trae consigo el uso de estos mismos. Otro motivo de importancia acerca de
la realizacion de esta investigacion se debe a que el tema es indispensable para el
progreso de los tratamientos convencionales actuales en la terapia del cancer.

2. METODOLOGIA

El trabajo de investigacion fue realizado en base a una revision bibliografica
exhaustiva, dado que el objetivo fue recopilar y sintetizar la informacion reciente
sobre el avance del uso de microbots y nanobots para el tratamiento de tumores
cancerigenos. A fin de realizar una revision sistematica acerca del tema, en este
articulo se ha analizado la informacién disponible, para transmitir e informar sobre
los aspectos mas importantes de la investigacion en este tema actualmente.

Estrategia de bisqueda y seleccion

En primer lugar, se llevo a cabo una busqueda en Google Scholar y PubMed, el
sistema de busqueda quedo regido por palabras clave como: microbots, nanobots y
cancer; encontrando articulos de revistas cientificas en inglés. Se tomo informacion
de un periodo determinado desde 2004 hasta 2021, tratando siempre de que la
informacion sea la mas actual posible, dado que el tema se encuentra en constante
desarrollo y expansion durante estos ultimos afios. Todos los articulos relevantes
para la elaboracion de esta revision bibliografica se seleccionaron mediante el
descarte, a partir de la lectura del titulo y resumen de los mismos.

La informacion encontrada inicialmente fue dividida en cuatro grupos de interés,
empezando por la administracion de farmacos inspirados en las bacterias,
funcionamiento de los microbots, ventajas del uso de microbots y el estado actual
de los microbots facilitando el analisis de la informacion posteriormente. Ademas
de apoyar a la hora de contestar las siguientes interrogantes formuladas a un inicio
de la investigacion:

e ;Como utilizar microbots y nanobots en el tratamiento y diagnostico de
tumores?

e ;Qué avances se tienen actualmente el uso de microbots y nanobots para
terapias dirigidas hacia el tratamiento de tumores?

e /Qué objetivos se quieren alcanzar actualmente con el uso de microbots y
nanobots en el diagnostico de tumores?

e Qué ventajas trac consigo el uso de microbots y nanobots para el
tratamiento y diagnostico de tumores?

En busca de una mejor comprension de los articulos escogidos en inglés, se realizo
un andlisis estructural parte por parte, con el fin de seleccionar la informacion a
distribuir en los cuatro grupos de interés y asi brindar conocimiento sencillo de
comprender para el lector; ademas de difundir la idea original que los diferentes
autores buscaban plasmar en sus articulos. Uno de los principales articulos
utilizados a la hora de la descripcion del funcionamiento de los microbots debido
a su informacion actual fue "Engineering microbots for targeted cancer therapies
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from a medical perspective" [Ingenieria de microbots para terapias dirigidas contra
el cancer desde una perspectiva médica] de Schmidt et al., 2020, debido a que daba
la posibilidad de facilitar la compresion a los futuros lectores del articulo a través
de graficos, por lo mismo se adaptaron algunas de sus figuras.

En el componente de las ventajas como desventajas los articulos utilizados fueron
de los autores Paciotti et al., 2004, Ferrari, 2005, Champion et al., 2007, Aillon
et al., 2009, Cunha et al., 2013, Ferrando-Climent et al., 2014, Mostaghaci et al.,
2017, Shi, et al., 2017, Sonntag et al., 2019 y Wang & Zhou, 2021, principalmente
para poder contrastar tanta informacion actual con informacion de afios anteriores.

Se seleccionaron figuras en relacion con su relevancia a la hora de complementar
y clarificar de manera visual la informacion presentada. En la adaptacion de
diferentes figuras se utilizo el programa Paint adecuando las palabras de inglés al
espaiiol, tomando en cuenta la importancia de que la traduccion fuera consecuente
con el significado que el escritor original deseaba transmitir. A la hora de adaptar
informacion de tablas se selecciono la informacion relacionada al grupo de interés,
para posteriormente ordenar y sintetizar los aspectos relevantes de las tablas
presentadas en los articulos revisados. Esto se realizo con el objetivo de presentar
la informacion de una manera ordenada, para facilitar la lectura y comprension por
parte del lector.

3. DESARROLLO

Los microbots tienen dimensiones en el rango de los micrémetros. Este rango de
tamafio introduce nuevos retos notables en la construccion, el accionamiento y el
suministro de energia, que no se ven en la macrorobédtica convencional (Diller &
Sitti, 2011).

Segun Palagi & Fischer (2018), como los microbots deben ser capaces de moverse (o
nadar) a través de lo microscopico, la mayoria de los modelos se disefian basandose
en la naturaleza, las estrategias de natacion utilizadas por los microorganismos
son la fuente de inspiracion para crear microbots artificiales mediante un enfoque
biomimético.

Administracion de fAirmacos inspirados en las bacterias

La naturaleza, innovadora por necesidad, a través de la adecuaciéon de sus
mecanismos y capacidades, ha ayudado a los humanos a comprender los fendmenos
y principios relacionados al disefio de nuevos dispositivos. A través de la evolucion,
la naturaleza ha experimentado con los principios de la fisica, quimica, ingenieria
mecanica, ciencia de los materiales, movilidad, control, sensores y muchos otros
campos que reconocemos como ciencia e ingenieria, este proceso ha implicado
también el escalamiento desde lo nano, como en el caso de las bacterias; hasta lo
macro, incluyendo nuestra escala de vida (Bar-Cohen, 2005).

Los componentes bioldgicos han sido un enfoque muy atractivo para las
aplicaciones biomédicas de micromotores en los ultimos afios, existen razones
obvias para esto, como la biocompatibilidad, el funcionamiento en condiciones
fisiologicas, el movimiento eficiente en la microescala, la interacciéon con la
materia viva y otras interacciones bioldgicas y farmacéuticas especificas (Sonntag
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et al., 2019). Inspirados en las bacterias, actualmente se busca lograr una manera
mas eficiente de administracion de farmacos en tumores cancerigenos para lograr
mejores resultados que los obtenidos por terapias convencionales.

Segin Min et al. (2010), Liu et al. (2014) y Felgner et al. (2016) el papel de las
bacterias como agentes anticancerigenos fue reconocido hace mas de cien afios por
el médico estadounidense William Coley, quien observo a uno de sus pacientes que
padecia cancer de cuello, recuperandose tras infectarse con erisipela. Las células
bacterianas poseen caracteristicas unicas que las hacen ideales para la terapia del
cancer. Pueden penetrar profundamente en regiones tumorales remotas y colonizar
regiones hipoxicas y necroticas.

Por otro lado, acorde con Schmidt et al. (2020), una ventaja sorprendente de las
nanomedicinas es su mayor propension para dirigirse pasivamente a los tejidos
tumorales y acumularse en ellos a través del efecto de retencion y permeabilidad
mejorada (EPR, por sus siglas en inglés "enhanced permeability and retention").
Este fendmeno se basa en el mal drenaje linfatico de los tumores solidos, combinado
con vasos tumorales permeables que contienen poros mas grandes en comparacion
con los vasos normales.

La unién de ambos conceptos da lugar a la idea de administrar farmacos dirigidos a
tumores cancerigenos de manera mas eficiente, a comparacion de terapias contra el
cancer convencionales, con el uso de bacterias como portadoras de nanomedicinas,
los cuales actualmente son llamados microbots y nanobots.

De acuerdo con las investigaciones realizadas por Akin et al. (2007) y Sonntag
et al. (2019) las bacterias portadoras de carga (microbots) son una estrategia
eficiente para suministrar una carga terapéutica especifica. Sus multiples apéndices
moviles permiten el transporte de la carga adherida y las capacidades de taxis
de las bacterias ofrecen muchos mecanismos de guia y control. Hasta ahora, la
quimiotaxis, aerotaxis, magnetotaxis y la pH-taxis han sido exploradas, dejando
mucha libertad para explorar en el futuro el control por termotaxis, fototaxis,
trigmotaxis y galvanotaxis, por nombrar algunas.

Segin Sonntag et al. (2019), las bacterias se han empleado para la terapia del
cancer como unidades estructurales, de carga o de propulsion. En los primeros
trabajos sobre micromotores biohibridos bacterianos, las particulas se unian a las
bacterias moviles por adsorcion (Behkam & Sitti, 2008). También se fabricaron
bacteriabots fijando micro o nanoparticulas mediante la conjugacion de biotina
y estreptavidina (Akin et al., 2007). Posteriormente, se propuso una terapia
anticancerosa con bacterias magnetotacticas decoradas con nanoliposomas que
contenian farmacos (Felfoul et al., 2016). Estas bacterias moviles fueron dirigidas
a las regiones hipoxicas de los sitios tumorales por aerotaxis. En este caso, las
bacterias funcionan como componentes magnéticos, unidades de propulsion y
unidades de carga.

En la Tabla N°1 se tiene una vision general de algunos ejemplos representativos de
las bacterias que se han empleado para la administracion de farmacos.
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Tabla N°1. Micromotores con bacterias como portadoras de nanomedicinas para
la terapia del cancer.

Velocidad
. . . P Modo de de
Portador Farmaco Objetivo  Propulsion Guia liberacién propulsién
[m/s]
. células de
bacteria . - -
- cancer de flagelos magnética  endocitosis de
magnetotactica SN-38 . . .
MC-1 colon bacterianos aerotaxis liposomas
(HCT116)
bacteria células de -
. < flagelos . endocitosis de
Salmonella paclitaxel cancer de . magnética K 3
L bacterianos liposomas
typhimurium mama
bacteria ,4Z T - difusion
. - células de flagelos magnética .
Escherichia doxorrubicina A . Lo . dependiente 10
. cancer de  bacterianos  quimiotaxis
coli del pH
mama
. . adhesion a
Bacteriabot células de .
. X . superficies
bioadhesivo L . carcinoma flagelos -
P Polimetilmetacrilato s . celulares que
Escherichia de vejiga  bacterianos
. expresan
coli humano

manosa

Fuente: Adaptada a partir de Sonntag et al., 2019.

Funcionamiento de los microbots

La administracion de farmacos dirigida tiene como objetivo administrar un agente
terapéutico o un farmaco, donde se necesita medicacion, sin afectar otras partes
sanas del cuerpo humano (Chen et al., 2015).

Wang & Zhou (2021), plantean una mision para los nanobots en la terapia dirigida
contrael cancer de “sobrevivir, ubicar, operary terminar”, donde primero sobreviven
en el ambiente hostil del cuerpo, como segundo paso ubican su objetivo, ademas de
ser localizado por operadores humanos, posteriormente se lleva a cabo operaciones
especificas y finalmente terminar después de que se complete la mision (Figura 1).
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Dafio fisico QC}
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Sistema inmune
Fototarmico e

Fotoacustico

L))

<z

o {c) ' (d)
Figura 1.Mision de los nanobots en la terapia dirigida contra el cancer. Fuente:
Traducido de Wang & Zhou, 2021
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Los tumores pueden aparecer en casi cualquier lugar del cuerpo, incluidos los
lugares de dificil acceso situados en las profundidades del cuerpo. Se puede
distinguir la focalizacion de largo y corto alcance. La focalizacion a largo plazo es
particularmente importante para los medicamentos que se aplican sistémicamente,
cuando necesitan llegar a los tumores a través del torrente sanguineo (Schmidt et
al., 2020).

Luego, se debe clegir si el nanomotor ingresa al tracto digestivo o el torrente
sanguineo. Esta decision ciertamente depende del tipo de mision del nanomotor
y afectard profundamente los tipos de desafios que siguen. Hay tres desafios
principales que los investigadores intentan superar en el disefio de nanomaquinas
artificiales: (1) autopropulsiéon eficiente, demostrada por la descomposicion
catalitica de H,O, por Pt, catalizadores, niquel y enzima catalasa contenida en
nanomotores; (2) control de movimiento, logrado mediante la incorporacion de
segmentos de Ni o Fe y posteriormente utilizando campos magnéticos externos
u otros medios para orientar los nanomotores y; (3) el desarrollo de tareas utiles
como el transporte de carga como microparticulas y nanoplacas en un fluido.
(Sanchez et al., 2011)

Por otro lado los nanomotores también tienen desafios al internarse al cuerpo
humano, uno de los retos que se presentan al ingreso de los nanomotores al
vaso sanguineo, es la amplia variedad de proteinas en el plasma sanguineo que
cubren facilmente la superficie de un nanomotor, esto desactiva la mayoria de los
nanomotores impulsados por reacciones quimicas, sumado a esto la alta fuerza
ionica del fluido corporal; como la sangre y los fluidos intersticiales, plantea
otro desafio critico para los nanomotores. Igualmente se enfrentan al sistema
inmunoldgico hostil que elimina activamente nanoparticulas y microparticulas de
varios tamafios y materiales (Wang & Zhou, 2021).

Segun Wang & Zhou (2021) para aumentar las posibilidades de supervivencia de los
nanomotores, deben estar fabricados con materiales biocompatibles y en tamafos y
formas adecuados. Solo 1% de las nanoparticulas administradas alcanzan tumores
solidos. Estos inconvenientes limitan significativamente la eficacia clinica de los
nanoportadores actuales, lo que explica el bajo nimero de nanomedicinas que se
han aprobado como tratamientos contra el cancer hasta la fecha.

Los microbots que combaten el cancer se pueden dividir segun Schmidt et al. (2020)
en tres tipos principales: (1) microbots celulares (activados bioldgicamente) que
constan exclusivamente de componentes hechos por células y estan disefiados con
precision para exhibir efectos anticancerigenos, (2) microbots sintéticos (activados
quimica y/o fisicamente) que contienen solo materiales, estructuras y componentes
artificiales, y (3) microbots hibridos, que consisten en componentes artificiales y
celulares que pueden ser propulsados por medios biologicos o artificiales (Figura
2).
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Figura 2. Ejemplo de microbots sintéticos e hibridos. Fuente: Traducido de
Schmidt et al., 2020.

Desde la perspectiva de Krishna et al. (2019) los nanobots se pueden clasificar
segun el tipo de material y técnica de construccion en: (1) nanobots de ADN
(Figura 3a), donde los cientificos relacionan la adenina, timina, guanina y citosina
para fabricar nanomateriales autoensamblables con usos extensivos, (2) nanobots
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biohibridos que implican la fusién de moléculas biologicas y ondas generadas
electronicamente que permiten un movimiento rapido del bot a varias ubicaciones
segun los requisitos, y (3) nanobots diamondoides (Figura 3b) mecanosintetizados,
que ayuda a construir estructuras precisas en las micro y nanoescalas gracias al
proceso de manipulacion de los enlaces covalentes usando fuerzas mecanicas.

Eiseﬁn y caracterizacién de nanobot de ADN funcionalizado con trnmbinJ

M13 ADN Staples Lamina rectangular  Hoja de origami

1.

de origami cargada de trombina

Estado de apertura
del nanorobot

#3 Nucleolina k\-\ Hebras de

L focalizacion
Conjugado N, ]
trombina-ADN e, Sujetador

Abierto

Nanobots diamondoides reparadores de células

[v]

1- Pinza del manipulador
2-Macromanipulador telescépico
3-Nanomanipulador
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Figura 3. a) Nanobots de ADN b) Nanobots diamondoides. Fuente: a) Traducido

de Kumar et al., 2018. b) Li et al., 2018.
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Dutta & Sailapu (2020) con base en la fuente de la fuerza impulsora esencial para
el movimiento de los nanobots, los clasifican en dos grupos: (1) aquellos por el
uso de combustible quimico/bioquimico local (propulsion a base de combustible)
y (2) a través de estimulos externos como campo magnético, campo eléctrico, luz
o ultrasonidos (propulsion sin combustible).

La propulsion de microbots sintéticos se puede lograr por medios fisicos o quimicos:
la actuacion fisica puede estar mediada por la variacion de campos fisicos externos,
por ejemplo, mediante el uso de campos magnéticos, ultrasonido o luz, asi como
termogradientes inducidos por la luz; mientras la actuacion quimica se basa en
reacciones cataliticas que convierten la energia del combustible quimico en un
movimiento mecanico independiente, estos tltimos suelen incluir un catalizador en
su composicion que reacciona con los combustibles del medio circundante (Figura
4) (Schmidt et al., 2020). Sin embargo, Medina-Sanchez & Schmidt (2017) ademas
de las dos formas propuestas anteriormente afiaden una tercera, la propulsion de
manera bioldgica o biohibrida que combina un agente bioldégico como una bacteria,
un musculo o un espermatozoide con una parte sintética.

Propulsion fisica

Activado por campo magnético(~100 pm/s) Propulsion acdstica (50-100 um/s)

Material absorbente ’
de luz/catalizadores \_5
de} isible, NIR .
, visible,
. ( s ) ’

LS B @S

i i Particulas magnéticas o
I Chiral microrobots Mavimiento Mavimienta

Fropulsion via ) Generador de Microbot de
campos magneticos rotatorios ultrasonido zldbulos rojos
Propulsion optica (~10 um/s) ﬂ Actuacion guimica

Microbots asimétricos

Reacciones quimicas
{inducido por luz, eléctrica o térmicamente)
« Base de H:0z/Metal (1000 pm/s)
st Fuerza de propulsicn s Base de H:0z/L-arginina (~10 um/s)
I

r
F situsiofarético [pruductnsl q“_imifUS locales liberados)]| o Base de dcido o H20: Magnesio/zinc
F ectratonsios (CaMpo eléctrico local) (100-300 pmis)

F pirmics (gradiente de temperatura local)

1 * Base de enzimas (~10 um/s)

Figura 4. Mecanismos de actuacién de los microbots. Fuente: Traducido de
Schmidt et al., 2020.

Hasta esta etapa, el concepto se extiende a las caracteristicas de los nanorobots en
cuanto a su potencia y navegacion, su capacidad de biodeteccion y su equipamiento
computacionalmente para manejar un cambio de bits de informaciéon. Tienen
disefiada una camara mecanica para contener los medicamentos necesarios o una
combinacion de medicamentos, que puede ser desbloqueada para liberar su carga
en el momento y destino correctos de manera controlada (Dolev et al., 2019). Se
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han explorado los medios quimicos, bioquimicos, enzimaticos y fisicos para este
objetivo. La liberacion quimica se ha logrado mediante la integracion de materiales
sensibles al pH (Tu et al., 2017a), redox (Tu et al., 2017b) u 6smosis en microbots.

Los mecanismos de liberacion bioquimica se pueden aprovechar al integrar
materiales biodegradables en microbots, como los poliésteres alifaticos susceptibles
a la degradacion hidrolitica. Los mecanismos de liberacion fisica basados en
magnetoelectricidad, ultrasonido, el calentamiento por campos magnéticos, la
irradiacion con luz infrarroja cercana y los efectos mecanicos representan enfoques
alternativos. Los farmacos también se pueden cargar en materiales sensibles al
calor de microbots, como gelatina u otros polimeros. Por tltimo, los mecanismos
bioldgicos de liberacion de farmacos, como la fusion célula-célula entre células
cancerosas y microbots basados en células, representan estrategias atractivas que
deben explorarse mas a fondo (Schmidt et al., 2020).

Para Dolev et al. (2019) y Sonntag et al. (2019) un gran desafio también sera el
desarrollo de una forma eficiente de eliminar los micromotores del cuerpo una vez
completada su tarea, una forma para eliminarlos seria de la misma manera en que
se introdujeron, utilizando su autopropulsion, otra opcion que se discute a menudo,
pero que parece poco practica para la sangre, es filtrar los nanomotores del torrente
sanguineo. Siendo realistas, el costo y la invasividad de las acciones de filtrado
inhiben principalmente su uso.

La estrategia de recuperacion probablemente mas prometedora que se ha
presentado hasta ahora se basa en la acumulacién magnética de los nanobots. Una
ultima alternativa a la recuperacion de nano y micromotores es la fabricacion de
micromotores totalmente biocompatibles. Sin embargo, es probable que pequefias
cantidades de material inorganico dentro del cuerpo humano no sean dafiinas y
puedan ser absorbidas (Dolev et al., 2019; Sonntag et al., 2019). La degradacion
o reabsorcion de materiales también seria el método menos invasivo, idealmente,
con productos no toxicos mientras se mantiene la funcionalidad completa y no
causaria efectos secundarios (Chen et al., 2015; Dolev et al., 2019; Sonntag et al.,
2019).

Ventajas y desventajas del uso de microbots

Las ventajas asociadas a un nano y microbot en aplicaciones oncoldgicas son:

e Entrega dirigida de farmacos de una manera especifica de tejido, célula
u organulo y mejora de las propiedades farmacéuticas (por ejemplo,
estabilidad, solubilidad, vida media circulante y acumulacion de tumores)
de moléculas terapéuticas (Shi, et al., 2017).

e Reduccion de la concentracion de farmacos gracias a las posibilidades de
focalizacion especifica, lo que se traduce en la reduccion de toxicidad, por
lo tanto, existen menos efectos secundarios (Shi, et al., 2017; Sonntag et
al., 2019).

e Una cantidad reducida de productos farmacéuticos activos conduce
consecuentemente a una cantidad reducida de productos de desecho. Por
lo general, los productos farmacéuticos son metabolizados o simplemente
excretados por el cuerpo después de su uso, lo que conduce a altas
concentraciones en las aguas residuales, que a menudo son dificiles de
procesar en las plantas de tratamiento de aguas. Esto no es solo el caso de
los medicamentos contra el cancer, sino que debido a la alta citotoxicidad
de estos compuestos son especialmente peligrosos para los organismos
vivos en los sistemas acuaticos (Ferrando-Climent et al., 2014).
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e La gran variabilidad entre los nano y micromotores permite la
incorporacion de diferentes caracteristicas proporcionadas por la
comunidad de suministro de farmacos, como la proteccion del fairmaco
mediante encapsulacion (Champion et al., 2007; Cunha et al., 2013).

e Coadministracion de multiples farmacos para mejorar la eficacia
terapéutica y superar la resistencia a los farmacos, proporcionando un
control mas preciso de la exposicion espaciotemporal de cada farmaco
y la administracion de la proporcion de farmaco adecuada al objetivo de
interés (Ferrari, 2005).

e  Visualizacion de los sitios de administracion del farmaco mediante la
combinacion de agentes terapéuticos con modalidades de imagen y/o
retroalimentacion en tiempo real sobre la en vivo eficacia de un agente
terapéutico (Ferrari, 2005).

e Dispositivos médicos miniaturizados para el diagnostico del cancer, la
deteccion de farmacos y la entrega (Bagalkot et al., 2007).

Eluso de nano y microbots es uno de los enfoques mas prometedores y avanzados en
el desarrollo del tratamiento del cancer. Existe un amplio registro de publicaciones
que sugieren que las terapias asociadas a los nano y microbots son eficaces en el
tratamiento del cancer, tanto in vitro como in vivo. Sin embargo, pocos tratamientos
oncologicos basados en nano y microtransportadores han entrado con éxito en
ensayos clinicos. Por lo tanto, a continuacion, se abordaran los retos y desventajas
que plantea el uso de estos.

De acuerdo con Fubini et al. (2010) y Huwyler et al. (2013) en general, las
principales caracteristicas fisicoquimicas de los nano y microtransportadores son
estructura, composicion, tamafio, propiedades superficiales, porosidad, carga y
comportamiento de agregacion. Las desventajas mas relevantes asociadas a estas
caracteristicas pueden ser:

e Dificultad de caracterizacion de los productos de nanomedicina antes y
después de su administracion (Wicki et al., 2015).

e Pequenas variaciones en cuanto a la heterogeneidad de las particulas con
respecto al tamarfio, la forma o lamasay en las caracteristicas fisicoquimicas
de estas, pueden provocar cambios drasticos en propiedades secundarias
como la biocompatibilidad, la toxicidad y los resultados in vivo (Paciotti
et al., 2004; Aillon et al., 2009).

Otras desventajas del uso de los micro y nanobots, estan relacionadas a la interaccion
de los mismos al momento de ingresar al cuerpo humano, las principales asociadas
a esta interaccion pueden ser:

e La variedad de proteinas en el plasma sanguineo, cubren facilmente la
superficie de un micro o nanomotor a su ingreso, esto logra desactivar la
mayoria de los que son propulsados quimicamente (Wang & Zhou, 2021).

e La alta fuerza idnica tanto de la sangre, los fluidos intersticiales, y otras
sustancias como el moco intestinal entre otros dificulta la motilidad de los
micro y nanobots en su camino hacia las células cancerigenas (Mostaghaci
et al.,2017; Wang & Zhou, 2021).

e  Losnano y microbots enfrentan al sistema inmunoldgico hostil al ingresar
al cuerpo, por lo que en varios de los casos este elimina activamente
nanoparticulas y microparticulas de varios tamafios y materiales (Shi, et
al.,2017; Wang & Zhou, 2021).
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Estado actual de la investigacion sobre nano y microbots

El numero de publicaciones anuales en investigacion nanomédica ha incrementado
de manera exponencial desde el afio 2000 (Figura 5a). Dentro de este ambito la
administracion de firmacos es una de las areas mas importantes, dado que representa
el 49% de las publicaciones en los ultimos 20 afios, por otro lado, la investigacion
sobre administracion de farmacos y farmacoterapias representa el 76% de toda la
investigacion nanomédica (Figura 5b). El pais lider en investigacion nanomédica
continua siendo Estados Unidos, con el 26% de las publicaciones cientificas en este

campo durante los ultimos 20 afios,
22%, Europa aporta mas del 16% de

mientras que China lo sigue de cerca con el
las publicaciones y Japon e India contribuyen

con el 5% y el 6%, respectivamente (Figura 5c¢) (Zhang et al, 2020).
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Figura 5. Analisis estadistico de las publicaciones en nanomedicina. Fuente:
Traducido de Zhang et al., 2020.
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Un gran nimero de nanoterapéuticos han recibido aprobacion para su
comercializacion o en ensayos clinicos. Algunos farmacos comunes como el
aclitaxel y la doxorrubicina, siguen planteando problemas complejos de toxicidad
cuando se utilizan en combinacién con nanoterapias y nanoportadores novedosos.
Los ligandos y recubrimientos de nanoportadores pueden tener efectos significativos
en toxicologia (Zhang et al., 2020). La Tabla N° 2 muestra las nanoterapias mediante
nanobots que se encuentran en uso clinico o en ensayos clinicos.

El nimero de nanoterapias en proceso de desarrollo de farmacos esta creciendo
rapidamente, sin embargo, la baja eficiencia de la traduccion clinica de nanoterapias
indica que siguen existiendo problemas que deben abordarse. La mayoria de las
alternativas de nanoterapia enfrentan los mismos desafios: seguridad, desafios
bioldgicos, costo, regulacion y falta de financiamiento. A pesar del arsenal de
sistemas dirigidos a nanoparticulas actualmente en desarrollo preclinico o en
ensayos clinicos, es indiscutible que los liposomas son dominantes en el mercado
de nanomedicinas. (Hua et al., 2018; Zhang et al., 2020)
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Tabla N°2. Nanomedicina para tratamiento de cancer en estado clinico

Modalidad de Nombre Plataforma de Ingredientes Tipo de cancer Estado
terapia genérico y/ o nanotecnologia farmacéuticos
denominacion activos
social
Hipertermia NanoTherm Nanoparticulade  No aplicable Glioblastoma Aprobado
oxido de hierro en Europa
AuroLase Nucleo de silice No aplicable Cancer de cabezay  Estudio
con nanoconcha cuello, y tumores piloto
de oro pulmonares
primarios y
metastasicos
Radioterapia NBTXR3 Nanoparticulade  No aplicable Sarcoma de tejido Fase II/111
oxido de hafnio blando en adultos
Terapia de genes  SGT53 Liposoma Plasmido Glioblastoma Fase I
o ARNi dirigido-Tfr codificador recurrente y cancer
humano salvaje- de pancreas
tipo de ADN p53  metastasico
PNR2258 Liposoma Oligonucleotido Linfoma no Fase 11
de ADN contra Hodgkin en recaida
BCL-2 o refractario y

linfoma difuso de
células B grandes

SNSO01-T Nanoparticulade ~ ARNip contra Neoplasias malignas ~ Fase I/II
polietilenimina elFSA y plasmido  de células B en
que expresa elSA-  recaida o
K50R refractarias
Atu027 Liposoma ARNip contra la Cancer de pancreas
proteina quinasa avanzado o
N3 metastasico
TKM-080301 Nanoparticula siRNA contra Tumores Fase /I
lipidica PLK1 neuroendocrinos,
carcinoma
adrenocortical y
carcinoma
hepatocelular
avanzado
DCR-MYC Nanoparticula Sustrato Dicer Carcinoma Fase I/II
lipidica siRNA contra Hepatocelular
MYC
MRX34 Liposoma miR-34 mimic Cancer primario de  Fase I

higado, tumores
solidos y neoplasias

hematolégicas.
CALAA-01 Nanoparticula ARNip contra Tumores solidos Fase I
polimérica ribonucledtido
dirigida-Tfr reductasa M
ALN-VSP02 Nanoparticula ARNip contra Tumores solidos Fase I
lipidica KSP y VEGFA
siRNA-EPHA2-  Liposoma ARNip contra Cancer avanzado Fase I
DOPC EPHA2
pbi-shRNA Nanoparticula ARNhc contra Cancer avanzadoy/ Fasel
STMNI LP lipidica estatmina 1 0 metastasico
Inmunoterapia ~ Tecemotide Liposoma antigeno MUC1 Cancer de pulmon Fase III
de células no
pequeiias
Dher2 + AS15 Liposoma Recombinacién Cancer de mama Fase I/II
del antigeno metastasico
HER2 y el
adyuvante AS15
DPX-0907 Liposoma Antigenos Cancer de ovario, Fase I
asociados a mama y prostata en

multiples tumores  estadio avanzado
HLA-A2 positivo

Lipovaxin-MM  Liposoma Antigenos de Antigenos malignos ~ Fase |
melanoma
JVRS-100 Nanoparticula ADN plasmidico Leucemia Fase |
lipidica recidivante o
refractaria
CYT-6091 Nanoparticulade ~ TNF Tumor solido Fase |
oro coloidal avanzado

Fuente: Adaptada a partir de Shi et al., 2017
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4. CONCLUSIONES

Los microbots tienen un enfoque biomimético, dado que existen varios modelos
inspirados tanto en bacterias como en otros organismos vivos. Desde el
descubrimiento de las propiedades de las bacterias en el tratamiento del cancer, se
ha trabajado en poder explotar estas mismas para obtener terapias mas eficientes,
sumado a estos esfuerzos, se descubre que las nanomedicinas tienen una ventaja
por encima de otro tipo de administracion de farmacos, gracias al efecto de
permeabilidad mejorada, por lo que unir estos dos descubrimientos puede ayudar
a administrar farmacos dirigidos a tumores cancerigenos de una manera eficiente.

Existen varias investigaciones en relacion con el transporte y control de los micro y
nanobots dentro del cuerpo humano, sin embargo, aun existen opciones que quedan
sin explorar, para poder ser analizadas en estudios proximos. Se logra observar la
evolucion de los micro y nanobots en cuanto a las investigaciones realizadas por
diferentes autores, concluyendo asi que cada vez existen modelos mas eficientes
para la administracion de farmacos.

Actualmente los principales objetivos de los micro y nanobots en la terapia
dirigida contra el cancer son sobrevivir, por ejemplo, al torrente sanguineo, sistema
inmunolodgico, los fluidos intersticiales. Otro objetivo es el de localizar al tumor y
ser ubicados por operadores humanos, en diferentes nano y microbots esto puede
observarse mediante sus diferentes formas propulsion. Como siguiente objetivo se
tiene el realizar operaciones especificas, en este caso el principal interés de este
articulo fue la liberacion de farmacos para terapia oncolédgica, para el cual existen
diferentes métodos de liberacion entre los cuales se pueden resaltar: liberacion
quimica, bioquimica, fisica y bioldgica, siendo estas las que han sido exploradas
con éxito hasta el momento. Finalmente, como cuarto objetivo se busca que los
micro y nanobots sean eliminados del cuerpo una vez completada su mision, para
lo cual igualmente existen diferentes mecanismos entre los cuales se encuentran:
filtracién del torrente sanguineo, degradacion o reabsorcion en el cuerpo humano,
acumulacion magnética o por autopropulsion.

La administracion de fArmacos dirigida a tumores cancerigenos mediante micro y
nanobots podria traer grandes beneficios a la reduccion de los efectos secundarios
que se tiene con las terapias convencionales, dado que al administrar el farmaco de
manera directa en la zona afectada se produce un tratamiento mas eficiente, gracias
al sistema de liberacion precisa del farmaco. Otro aspecto positivo dentro de las
ventajas que ofrece este tratamiento es la reduccion de productos farmacéuticos
activos, en consecuencia, se obtiene una cantidad reducida de productos de
desecho y se ocasionan menos problemas ambientales, dado que los farmacos
serian metabolizados o excretados. Una ventaja adicional es que pueden aplicarse
multiples farmacos al mismo tiempo, lo cual mejoraria su eficacia terapéutica.
A pesar de estas ventajas, y que la evolucion de la administracion de farmacos
mediante nano y micromotores ha sido exponencial durante la ultima década,
pocos disefios son viables tomando en cuenta los desafios a los que se enfrentan
como la complejidad de su funcionamiento, su seguridad, costo y regulaciones.

Finalmente se concluye que la investigacion acerca de los nano y microbots es de
gran relevancia para el progreso en la terapia contra el cancer, ademas de impulsar
a los investigadores a concentrarse en las grandes ventajas que trae consigo este
tratamiento. Por otro lado, se deben redoblar esfuerzos en el desarrollo de nuevos
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modelos de micro y nanobots funcionales, tomando en cuenta los logros obtenidos
hasta el momento, para llegar al desarrollo completo de un modelo funcional,
mediante la dotacion de mayores recursos en la investigacion y difusion del tema,
para el desarrollo y formacion de nuevas investigaciones.
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