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¢,Cual es el problema de los humanos y el tamafio?

So6lo porque algo sea muy, muy pequeio no

significa que no pueda ser importante.

Frank a K, Men in Black



Fuellas

Una noche tuve un suefio.
Sofié que caminaba por la playa.
A través del firmamento se dibujaban escenas de mi vida.
En cada escena noté que habia dos pares de pisadas en
la arena, un par pertenecia a mi y otro al Sefior.

Cuando la ultima escena de mi vida relucié ante mis 0jos
miré hacia atras para ver las pisadas en la arena.

Habia solamente un juego de pisadas. Noté que habia
sucedido durante la época mas honda y triste de mi vida.

Esto me moletd y pregunté al Sefior acerca de mi dilema.
Seior, tu me dijiste que una vez que hubiera yo decidido
seguirte, tu caminarias y hablarias conmigo toda la vida.

Pero he notado que durante las épocas mas dificiles de mi
vida hay solamente un juego de pisadas. No comprendo por qué,
precisamente cuando mas te necesitaba, me has abandonado.

El Sefior me dijo al oido: “Mi hija amada, yo te quiero
mucho, y nunca te abandonaria en los tiempos de pruebay de

dolor.

Cuando tu viste solamente un par de pisadas era
entonces que yo

te llevaba en mis Brazos.



Toda una existencia para verme
Convertida en una buen Q. F. B.
Toda mi paciencia dia a dia
Para hacerme cada vez mejor

Voy a poderlo demostrar.

Tanto sacrificio, tanta rabia
Tanto tiempo para ver que soy
Que fuerza me empuja
Y me pone en liderato

De competicion

Ser pasante no es igual

Que llegar a titularme

Un poco mas, un poco mas y soy

Quimica Farmacedutica Biologa.



Senora Gorgonia Martinez Alcantara

A ti que me diste tu vida, tu amor y tu espacio,

a ti que cargaste en tu vientre dolor y cansancio.

A ti que peleaste con unas y dientes valiente en tu casa
y en cualquier lugar,

atirosa fresca de abril a ti mi fiel querubin.

A ti te dedico mis versos, mi ser, mis victorias a ti mis

respetos sefiora, sefora, sefiora.

A ti mi guerrera invencible
ati luchadora incansable,

a ti mi amiga constante, de todas las horas.

Tu nombre es un nombre comun, como las margaritas
siempre mi poca presencia constante en mi mente y
para no hacer tanto alarde esa mujer de quien hablo es
linda mi amiga, gaviota,

su nombre es... mi madre

Sefiora, sefora de Denise De Kalafe



A mi padre:
Roberto Hernandez Lima
A los Angeles Dios se los lleva pronto.

Gracias por darme la vida

A mi esposo:

Gerardo Bernardo Rojas Pedraza

Gracias por ser mi compafiero, mi amigo, mi esposo, mi pilar, mi
apoyo y por estar siempre conmigo en todo momento.
Nunca he sido tan feliz,
hoy quedo en deuda con el cielo mismo,
no hay un minuto que no esté agradecida
por este amor ,
gue juntos tenemos y que ha crecido.
Toda mi vida depende de ti,
y eso es lo unico que quise decir.
Como puedo pagarle al cielo,
por todo lo que tengo contigo.
Ta eres mi Gnico y gran amor
Con esa manera singular de amar que tengo
Con esa forma particular que siempre siento,
Con esas locas manias mias de amarte siempre

A cada paso y a cada momento.

Con un mismo principio
con mil finales
td junto a mi
yo junto ati
unavida pararecorrer
mil momentos para compartir

y un solo amor que vivir.



A mis hijas:
Dafne Yael Angélica Rojas Hernandez

Victoria Denisse Rojas Hernandez

Que podre decirles, en el corto tiempo
En que se vive una ilusion
Que podre dejarles, tan pegado al alma
Que se quede alli en su corazén
Como pretendo ensefiarles lo que es el mundo
Me falta también, pero vale la pena
Disfrutar cada dia, o que me han regalado

El privilegio de amarlas.

Digan lo que sientan, hagan lo que piensen
Den lo que tengan y no se arrepientan
Y si no llegalo que esperaban

No se conformen, jamas se detengan.

Pero sobre todas las cosas
Nunca se olviden de Dios.
Sera del tamafio de sus pensamientos
No se permitan fracasar
Lo més importante, son los sentimientos
Y lo que no pueden comprar
Y cuando llegue el momento
En que ustedes solas quisieran volar
Aunque no estemos juntas, estaran los recuerdos

Que con solo queriendo volveran a vivirlos.



A mis hermanas:
Margarita

Por su amor.

Josefina

Por caminar siempre conmigo en mi sendero

Luz del Carmen

Por enseflarme a ser fuerte y valiente

A mi primo y esposa:
José de Jesus Juventino Martinez Sanchez

Maria Piedad Virginia Martinez Anell

Mi gratitud por siempre, por la gran ayuda econémica a lo
largo de mi carrera.

A una persona muy especial:
Constantina Hernandez Juarez

Dios me la Bendiga siempre y me la cuide mucho,

gracias por ayudarme a alcanzar mi meta.

A mis suegros:

Sr. Angel Rojas Ramirez

Por ser un padre para mi.

Sra. Guadalupe Pedraza

Mi gratitud por su apoyo.
A la Seiora:

Bertha Alicia Miranda Cetina

Gracias por su ayuda econémica para finalizar mi carrera.



A mi Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan:

La ciencia no conoce pais, porque el
conocimiento pertenece ala humanidad, y es la
antorcha que ilumina el mundo.

Louis Pasteur

iOrgullosamente UNAM!

A mi Jurado:
Dr. José Juan Escobar Chavez
M.I. José Frias Flores
Q. F. B. Claudia Pérez Garrido

M. en C. Ma. Zaida Urban Morlan

Mi agradecimiento por su
colaboracion, para la realizacion de este
trabajo, por hacer posible mi superacion.

A mis Maestros(as):
Al enseiar el maestro da parte de su ser,
hace que las cosas dificiles parezcan faciles
y para todo problema tienen siempre una

solucion.



A mi asesora:

Dra. Eva Maria Molina Trinidad

iPor ser excelente!

Ser excelente es hacer las cosas,
no buscar razones para demostrar
gue no se pueden hacer.

Ser excelente es comprender
gue lavida no es algo que se nos da hecho,
sino que tenemos que producir
para alcanzar el éxito.

Ser excelente es trazarse un plan
y lograr los objetivos deseados
a pesar de todas las circunstancias.

Ser excelente es saber decir: "Me equivoqué"
y proponerse no cometer el mismo error.

Ser excelente es levantarse cada vez que se fracasa,
con un espiritu de aprendizaje y superacion.

Ser excelente es reclamarse a si mismo
el desarrollo pleno de nuestras potencialidades,
buscando incansablemente la realizacion.

Ser excelente es entender que a través
del privilegio diario de nuestro trabajo
podemos alcanzar la realizacién.

Ser excelente es ser creador de algo,
un sistema, un puesto, una empresa,
un hogar, unavida.

Se excelente es ejercer nuestra libertad
y ser responsable de cada una de nuestras acciones.

Ser excelente es levantar los ojos de la tierra,
elevar el espiritu y sofiar con lograr lo imposible.

Ser excelente es trascender
a nuestro tiempo legando
a las futuras generaciones

un mundo mejor.

Miguel Angel Cornejo
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A ti mi amiga(o):

No puedo darte soluciones paratodos los problemas de la vida,
ni tengo respuestas para tus dudas o temores,

pero puedo escucharte y compartirlo contigo.

No puedo cambiar tu pasado ni tu futuro,

pero cuando me necesites estaré junto a ti.

No puedo evitar que tropieces,

solamente puedo ofrecerte mi mano para que te sujetes y no caigas.

Tus alegrias, tus triunfos y tus éxitos.... no son mios,

pero disfruto sinceramente... cuando te veo feliz.

No juzgo las decisiones que tomas en la vida,

me limito a apoyarte, a estimularte y a ayudarte si me lo pides.

No puedo trazarte limites dentro de los cuales debes actuar,

pero site ofrezco el espacio.... necesario para crecer.
No puedo evitar tus sufrimientos cuando alguna pena te
parta el corazén, pero puedo llorar contigo y recoger

los pedazos para armarlo de nuevo.

No puedo decirte quien eres ni quien deberias ser,

solamente puedo quererte como eres y ser tu amiga.
En estos dias oré por ti...

Me puse arecordar a mis amistades mas preciosas.

Soy una persona feliz: tengo mas amigas(os) de lo que imaginaba.
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Eso es lo que ellos me dicen, me lo demuestran.

Es lo que siento por todos ellas(os).

Veo el brillo en sus ojos,
la sonrisa espontaneay la alegria que sienten al verme.

Y yo también siento paz y alegria cuando los veo y cuando hablamos,
sea en la alegria o sea en la serenidad, en estos dias pensé en mis amigas

y amigos,
entre ellos, apareciste tu.

No estabas arriba, ni abajo ni en medio.
No encabezabas ni concluias la lista.
No eras el nimero uno ni el niumero final.

Lo que sé es que te destacabas por alguna cualidad que
transmitias y con la cual desde hace tiempo se ennoblece mi vida.

Dormir feliz... emanar vibraciones de amor.
Saber que estamos aqui de paso... mejorar las relaciones.

Aprovechar las oportunidades, escuchar al corazoén... acreditar la vida.

Y tampoco tengo la pretension de ser la primera, la segunda o la tercera
de tu lista.

Basta que me quieras como amiga.
Entonces entendi que realmente somos amigas(0s).

Hice lo que toda amiga:

Oré... y le agradeci a Dios por ti.

JORGE LUIS BORGES
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RESUMEN

En la actualidad las aplicaciones de la Nanotecnologia forman parte de

la practica en la Medicina contemporanea.

La investigacion en Nanomedicina es un recurso potencial en la
aplicacion de nuevas tecnologias y ha sido considerado en la clinica, ya que
puede ofrecer el acceso a nuevos dispositivos y nanosistemas innovadores,

basandose en el disefio de nanomateriales funcionales.

Por lo anteriormente dicho, el presente trabajo esta relacionado
directamente con la recopilacion de la informacion Bibliografica vy
Hemerografica y de otra indole (paginas Web) con el fin de conocer mas
ampliamente el uso y desarrollo de nuevos farmacos con caracteristicas
especiales que beneficien en un futuro la calidad de vida de pacientes que
presentan enfermedades crénico degenerativas y en especial para el

tratamiento de cancer.
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I. INTRODUCCION.

Los nuevos sistemas utilizados para diagndstico en Medicina podrian
ofrecer informacion crucial respecto al estado de tejidos y 6rganos dafiados
(como en el caso de tejidos cancerosos) de forma rapida y econdémica. Las
ventajas de utilizar estos sistemas radican en considerar la minima invasion de

las células en los tejidos, asi como el volumen y el tamafio de las muestras.

En la actualidad las aplicaciones de la Nanotecnologia forman parte del
desarrollo de nuevas tecnologias y posiblemente sea muy Uutil en la practica

biomédica.

De tal forma que la investigacion en Nanomedicina podria beneficiar la
forma y el mecanismo de administrar los farmacos en un futuro cercano y dado
la importancia de su uso se han considerado diferentes estrategias en la clinica
al ofrecer el acceso a nuevos dispositivos y nanosistemas innovadores,

basandose en el disefio de nanomateriales funcionales.

Los materiales nanoestructurados (NEMs, por sus siglas en inglés) se
encuentran en un intervalo de 1-100 nm e incluyen nanoparticulas,
nanocristales, nanoalambres, nanobarrras, nanotubos, nanofibras,
nanoespumas, etc.). Por sus caracteristicas fisicoquimicas los NEMs pueden
ser utilizados como semiconductores, por sus propiedades dieléctricas; como
metales (por su contenido en: Au, Ag y Cu); como compuestos organicos e
inorganicos; en aleaciones, como nanofibras, biomateriales, biomoléculas,

oligomeros y polimeros.

La ventaja de utilizar este tipo de materiales son las propiedades que
presentan debido a su tamafio nanomeétrico, dentro de los cuales se pueden
mencionar sus caracteristicas Opticas, eléctricas, magnéticas y mecanicas.
Aplicaciones de estos sistemas las tenemos: en la nanoterapia de cancer y en

matrices nanoestructuradas de TiO2 para la eliminacion de diversas bacterias.
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La alta potencialidad de utilizar sistemas funcionalizados radica en las
caracteristicas de disefilo como la permeabilidad de estos materiales que
permiten atravesar membranas bioldgicas manifestando perfiles de liberacién

controlados, ademas de que pueden ser dirigidos y liberados en dianas
terapéuticas especificas (moléculas que desempefian una funcién esencial en

una enfermedad).

Utilizar estos nuevos farmacos puede dar lugar a avances tecnoldgicos,
beneficios a la sociedad y al medio ambiente. Los mecanismos de
biodistribucién en el organismo y sus posibles vias de eliminacién ya estan en

estudio.

Reportes cientificos indican que una de las desventajas del posible uso
de estos materiales son los peligros relacionados con la toxicidad quimica,
fisica y por la exposicion a la inhalacién, contacto y penetracion cutdnea, o por
el tipo de administracion (oral), asociados al tamafio de particula, su superficie

y su actividad, asi como la agregacion de las mismas.

Hoy en dia son pocos los estudios asociados a la ecotoxicidad y su
comportamiento en el ambiente (destino y transporte). De aqui la importancia al
realizar esta investigaciéon con el fin de dar a conocer el avance tecnolégico
relacionado con el disefio y desarrollo de nuevos farmacos que forma parte de
nuestro plan de estudios encaminados a la actualizacion de profesionistas de la
salud incluyendo de manera especial a los Quimicos Farmacéuticos Bidlogos

(QFBSs).
Por lo anteriormente descrito las nuevas estrategias en Nanomedicina

terapéutica y degenerativa ayudaran a los profesionistas en salud involucrados

a emprender acciones efectivas de forma oportuna e inocua para el paciente.
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1.1. Objetivo General:

Llevar a cabo la investigacion Bibliografica y Hemerogréfica relacionada
con los Sistemas Nanoestructurados (nanofarmacos) funcionalizados para uso

en Biomedicina.

1.2. Objetivos Particulares:

1.- Definir el concepto de nanofarmaco.

2.- Describir la funcién de los nanofarmacos en el organismo.

3.- Describir los métodos de obtencion de nanoparticulas para
funcionalizacion.

4.- Enfatizar los beneficios y usos de esta nueva tecnologia en el

desarrollo de nuevos nanofarmacos en la actualidad.

1.3. Hipétesis:

Si la funcionalizacion de Sistemas Nanoestructurados con diferentes
biomoléculas puede ser util para fines Biomédicos entonces es importante
informarse sobre el desarrollo de nuevos farmacos con caracteristicas

especificas de este tipo (por ejemplo los sistemas de liberacion de farmacos).
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Il. MARCO TEORICO.

2.1. Antecedentes:

La Nanotecnologia y los Mayas: es utilizada desde el siglo IX (Ver fig.1)
por ejemplo el azul maya, es un pigmento fabricado por las culturas Maya y
Azteca, estd formado por particulas hibridas de material organico (indigo,
derivado de las hojas del afiil) e inorganico (un filosilicato que se encuentra en
algunas arcillas). Es una sustancia extremadamente resistente al paso del
tiempo, a las inclemencias climaticas e incluso a la mayor parte de disolventes

quimicos y acidos.

Figura 1. Guerrero sobre fondo de azul maya de Constantino Reyes-Valerio [,

Los célebres ceramistas de Manises (Valencia), utilizaron la formula de
los musulmanes andaluces con la cual obtenian el brillo metalico de sus piezas.
Esta incluia nanoparticulas de plata (AgNPs) y nanoparticulas de cobre
(CuNPs).

Con el acero de Damasco se han forjado, las espadas con
caracteristicas duras, resistentes y a la vez capaces de cortar, con su

afiladisima hoja, un pelo en caida libre.

ST <


http://www.csic.es/web/guest/buscar;jsessionid=E17E623233DCD9E5114646B84ED80744?p_p_state=maximized&p_p_lifecycle=1&_contentviewerservice_WAR_alfresco_packportlet_struts_action=%2Fcontentviewer%2Fview&p_p_id=contentviewerservice_WAR_alfresco_packportlet&_contentviewerservice_WAR_alfresco_packportlet_nodeRef=workspace%3A%2F%2FSpacesStore%2F6afc0632-6a5d-4936-b53d-ebf5140ab3e4&p_p_mode=view&contentType=article%29.

Otros estudios han reportado la existencia de nanotubos de carbono
(CNTs) en su composicién, los cuales estan constituidos de nanoparticulas
(NPs) con propiedades de dureza extraordinarias.

En la actualidad tenemos las herramientas para ver lo que esta
ocurriendo a nivel nanométrico y desarrollar reglas predictivas, lo cual nos

permite disefiar éstos materiales M.

La copa de Lycurgus (Ver fig. 2) fue fabricada en torno al siglo IV A. C.
en Roma. A la luz del dia esta representada en tonos verdes y opacos. Si se
ilumina desde dentro adquiere tonos rojos y translicidos. Estos cambios son
debido a las Nanoparticulas de Oro (AuNPs) y Nanoparticulas de Plata

(AgNPs) con que esta elaborada [2.

Figura 2. Dos ejemplos del uso de Nanoparticulas de Oro entre 5-60 nm. a) Copa de
Lycurgus fabricada por los romanos (S, IV AD), se observa verde en luz reflejada y rojo en luz
transmitida. b) Vitral de la Catedral de Milan, Italia, hecho por Niccolo da Varallo entre 1480-
1486. El color rojo es producido por las Nanoparticulas de Oro I,

En la edad media la coloracion del vidrio de las ventanas de las
catedrales mostraba diferentes tonos que se obtenian calentando y enfriando el
vidrio de forma controlada. Mediante este proceso se cambia el tamafo de los

cristales a nivel nanométrico y por tanto su color . (Ver fig. 2).

La Nanotecnologia es una tecnologia aplicada en diversos sectores de la
industria y que contribuye a la creacion de materiales, dispositivos y productos
novedosos. De acuerdo con el area de aplicacion, existen diferentes lineas de

prototipos industriales respecto a la comercializacion en esta disciplina.
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Productos de primera generacion, como pinturas, revestimientos y cosméticos,
ya estan en el mercado. Productos farmacéuticos, de diagnéstico y de
aplicacion relacionados con el almacenamiento de energia y la produccion, se

encuentran en fase de desarrollo.

Se calcula que las é&reas de la nanoelectronica (semiconductores,
ultracapacitores, nanoalmacenamiento y nanosensores) ascenderan a
alrededor de 450 mil millones USD para el afio 2015 y las areas de los
nanomateriales (particulas, revestimientos y estructuras) representaran 450 mil
millones USD en 2010 B,

En el futuro, se desarrollardn nuevos productos de Nanotecnologia
aplicada basados en estructuras de escalas nanotecnoldgicas activas y en
nanosistemas. En la actualidad, los desafios de la Nanotecnologia y los
nanomateriales manufacturados se centran en nanoproductos de primera
generacion. La tendencia al uso apropiado de novedosos nanosistemas debe
estar dirigido al desarrollo de un marco regulatorio que permita la incorporacion
responsable de nanomateriales manufacturados a través de la evaluacion

cientifica y el manejo adecuado relacionado con riesgos potenciales.

La Nanotecnologia (deriva del griego nano que significa enano) y
representa el nivel de la materia a escalas de 1 a 100 nanémetros 6 7. El
prefijo “nano”: hace referencia a la milmillonésima parte de un metro (o de
cualquier otra unidad de medida). Todos los materiales, dispositivos,
instrumental, etc., que entren en esa escala, desde 5 a 50 6 100 atomos es lo
gue conocemos como Nanotecnologia, define las ciencias y técnicas que se
aplican a nivel de nanoescala, medidas pequefias "nanos" que permiten

trabajar y manipular las estructuras moleculares, atbmicas y subatémicas.
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En sintesis nos lleva a fabricar materiales y maquinas a partir del
reordenamiento de atomos y moléculas. Esta disciplina se introduce a partir de
Richard Feynman 8, quién en 1959 propuso fabricar productos con base a un
reordenamiento de atomos y moléculas, indicando que atomos individuales
transportados a altas velocidades podrian consumir poca energia como en el
caso de los nanotubos (NTs) dirigidos a blancos especificos utilizados como
ordenadores genéticos [°.

2.2. Historia de la Nanotecnologia.

Demdcrito es el primer investigador en nanociencias, ya que, denominé

el nombre atomo para las partes mas pequefias e indivisibles de la materia.

En 1900 Max Planck introduce ‘Wirkungsquantum h’, llamada Constante
de Planck, iniciandose la Fisica Moderna y la Mecanica Cuantica, estudio
también el tema de la energia de radiacion, tratando de explicar el concepto de
“catastrofe ultravioleta”. La Constante de Planck tiene un valor aproximado de
6.6261 x 103 Js y completa la serie de las constantes atdmicas

fundamentales (191,

En 1905 Albert Einstein publica un articulo en el que calcula el diametro
de una molécula de azucar en aproximadamente un nanémetro e interpreta el
Efecto Fotoeléctrico con base a la Constante de Planck. Postula el dualismo
onda-particula de la radiacién electromagnética introduciendo el concepto de

fotén como particula de la luz 10111,

En 1909 Paul Ehrlich desarrollo el Salvarsan (bala magica), junto con su
alumno Sahachiro Hata. Medicamento eficaz contra la sifilis y la
tripanosomiasis. "El objetivo es (...) encontrar sustancias quimicas con una
afinidad especial por los organismos patdégenos que, como balas magicas,

vayan directas en pos de sus objetivos..." [*2
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Niels Bohr en 1913, publica su Modelo del Atomo. Da inicio a la
mecanica Newtoniana: natura non facit saltus (la naturaleza no hace brincos).
Basado en el atomo de Hidrogeno. El atomo propuesto por Niels Bohr consiste
en un nucleo de Hidrogeno alrededor del cual gira en orbitas circulares un
electron, ocupando la orbita permitida de menor energia. Hoy en dia es la

percepcion mas comun del &tomo.

En 1925 Werner Heisenberg, Erwin Schrddinger, Paul Dirac y Max Born

formulan la Teoria Cuantica (la Quantentheorie).

En 1926 Julius Lilienfeld, inventa y patenta el Transistor de Efecto de
Campo (FET) que es la base de la computadora moderna. El transistor bipolar
fue patentado hasta 1948 (errbneamente considerado como invento del
transistor como tal) y realizado como prototipo de los avances en la tecnologia

de materiales, por Shockley, Bardeen y Brattain.

Paul Dirac en 1927, da una interpretacién cuantica del efecto de la
Emision Estimulada. La historia del laser se remonta al afio de 1916, cuando
Albert Einstein estudio y predijo el fendmeno de emisién estimulada en los

atomos 18,

En 1930 aparece la Microscopia Electrénica de Transmision (MET).

Mas tarde en 1931 Ernst Ruska y Max Knoll desarrollan el Microscopio
Electrénico. Utilizando electrones. Un sistema de alto vacio permite su

funcionamiento para obtener imagenes subnanométricas (&1,

En 1950 Microscopia Electronica de Barrido Watson y Crick dan cuenta

de la estructura del Acido Desoxirribonucleico (ADN).
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Su impulso en la atencion médica, se dio en 1953, cuando Watson y Crick
propusieron al ADN, como la pieza clave en la regulacion de todos los procesos
quimicos de los seres vivos, destacando la importancia de las moléculas en los
procesos de la vida. La estructura del ADN es una pareja de largas cadenas de
nucledtidos. La estructura de doble hélice del ADN fue lo esencial del
descubrimiento. EI ADN tiene una longitud de aproximadamente 2.5 nm, y

algunas proteinas como la hemoglobina, tienen un didmetro de unos 5 nm 19
13]

Se construye en 1958, el primer Circuito Integrado (IC) por Jack Kilby y
Robert Noyce. Un circuito integrado es una pastilla (o "chip") muy delgada en la

que se encuentran millones de dispositivos electrénicos interconectados 1,

En 1959 Richard Feynmann da a conocer que los principios de la Fisica
no se pronuncian en contra de la posibilidad de maniobrar las cosas “atomo por
atomo". La conferencia expuesta en 1965 “There’s plenty of room at the
bottom” es uno de los referentes tedricos de lo que en la actualidad la
comunidad cientifica internacional cataloga como uno de los proyectos mas

innovadores y ambiciosos de la ciencia moderna 8 11. 14, 15],

En 1960 Feyman, en su discurso de Premios Nobel, anticipa el interés

que en el futuro tendra la Nanotecnologia.

En 1961, se patenta el Diodo Fotoluminiscente (LED) por Bob Biard y
Gary Pittman, y el LASER Semiconductor (IBM, GE).

En 1962, Brian David Josephson propone una estructura base de
dispositivos crionanoelectronicos (circuitos cuantomecanicos), que llevan su
nombre como JOSEPHSON JUNCTION 19,

En 1964, Glenn Seaborg, premio Nobel de quimica, obtiene dos
patentes en EUA sobre los elementos 95 Americium y 96 Curium. Un
antecedente llamativo en cuanto a la obtencién de la patente de elementos y

materia nanoestructurada 111,
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En 1966 se realiza la pelicula "Viaje alucinante” que cuenta la travesia
de unos cientificos a través del cuerpo humano. Los cientificos reducen su
tamafio al de una particula y se introducen en el interior del cuerpo de un

investigador para destrozar el tumor que le estd matando 14,

En 1968, Alfred Cho y John Arthur inventan el proceso tecnolégico de la
Epitaxia por Haces Moleculares (MBE-Molecular Beam Epitaxy), que permite el

crecimiento controlado de monocapas cristalinas sobre obleas 1,

Leo Esaki en 1969, propone y construye Pozos Cuanticos y Superredes
en semiconductores y da inicio a la Microelectronica Cuantica. Después en

1986 se fabrican los Puntos Cuanticos y los Alambres Cuanticos 1,

En 1970, se da a conocer la Resonancia Magnética. La asociacion de
radioisotopos a particulas poliméricas. Los estudios de liberaciéon de

farmacos y vacunas desarrolladas a partir de nanoparticulas (NPs) poliméricas.

Para 1974 Norio Taniguchi concibe la palabra "Nanotecnologia"

refiriéndose al trabajo con materiales de menos de un micron [ 11,

La Nanociencia se desarrolla en la década de los 80s con Eric Drexler y

sus aportaciones a la "Nanotecnologia molecular", esto es, la construccién de
nanomaquinas hechas de atomos y que son capaces de construir ellas mismas
otros componentes moleculares 14 161,
Con la aparicion de la Microscopia Tunel de Barrido (STM) o de Fuerza
Atémica (AFM), se hace posible primero observar los materiales a escala
atomica [ 10. 131 después manipular atomos individuales. Aparece la Tecnologia
ADN recombinante AFM.

Después en 1981, Heinrich Rohrer y Gerd Binnig crean el
Rastertunnelmikroskop (STM-Microscopio de Escaneo por Tunelamiento),
obteniendo imagenes de atomos individuales. Asi se inicia la Nanotecnologia

con una herramienta auténtica 11,
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Para 1985 Robert F. Curl Jr., Harold W. Kroto y Richard E. Smalley
descubren la tercera modificacion del Carbono (después del grafito y del
diamante), una macromolécula de 60 &tomos y un diametro de aprox. 1 nm, el

Ceo nombrado Fulereno (‘Buckminster Fulleren', o bien Buckyball) [0 14, 17],

En 1986, Gerd Binnig, Christoph Gerber y Calvin Quate construyen el
primer Kraftmikroskop (AFM), el Microscopio de Fuerza Atémica. Asi mismo,
se estudian las NPs, que son mas grandes que los atomos y de algunas
moléculas. No obedecen a la quimica cuantica, ni a las leyes de la fisica
clasica, teniendo caracteristicas propias. En este afio también se localizan
Puntos Cuanticos (PCs), los Quantum Dots (QDs), por casualidad en un
experimento de crecimiento epitaxial mal efectuado %, K. Eric Drexler en ese
mismo afo publica su libro “Engines of Creation”, postulando una

Nanotecnologia Molecular 14,

Para 1989 se realiza la pelicula "Carifio he encogido a los nifios", una
pelicula que cuenta la historia de un cientifico que inventa una maquina que

puede reducir el tamafio de las cosas utilizando laser 11 14],

En 1990 se inicio del proyecto Genoma Humano primera aprobacion de
la Agencia de Drogas y Alimentos (FDA) para tratamiento con terapia génica.
Primeros intentos de liberacion de ADN a partir de NPs proteinGmica. Verma,
en una entrevista publicada en Time dice: “solo hay tres problemas en terapia

génica: liberacion, liberacion y liberacion”.

En 1991, Sumio Lijima en Tsukuba, Japon, descubre los Nanotubos de
Carbono (CNTs), nanobiosensores de excelentes propiedades mecanicas y
eléctricas, macromoléculas largas con un diametro de aprox. 1.3 nm [10. 1117,
Existen cerca de 3 mil productos generados con esta nhanotecnologia, la
mayoria para usos industriales, aunque las investigaciones mas avanzadas se

registran en el campo de la Medicina y la Biologia [10: 11. 171,
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En 1993 Warren Robinett de la Universidad de Carolina del Norte y R.
Stanley Williams de la Universidad de California en Los Angeles desarrollan un
sistema de realidad virtual conectado a un microscopio de exploracion por tanel
que permite al usuario ver y tocar los atomos y la Ric University establece el

primer Laboratorio de Nanotecnologia en EUA [11],

Leonard Adleman presenta en 1994, el primer prototipo de una
Biocomputadora (Computadora ADN). Sugirié que el ADN podria ser usado
para resolver problemas matematicos complejos. El soluciona con éxito el
problema hamiltoniano de la trayectoria (entre 20 sitios).

Por otra parte Peter Shor inventa el primer algoritmo para una computadora
cuantica, que es un dispositivo, en que datos en una red de sistemas
cuantomecanicos de dos niveles (qubits) pueden ser almacenados vy

procesados. Dieter Bimberg construye el primer Laser de Puntos Cuanticos [10],

Curl, Kroto y Smalley en 1996, ganan el Premio Nobel de Quimica por
descubrir las buckyballs. En 1986, en su libro "Engines of creation" introdujo las

promesas y peligros de la manipulacion molecular.

En 1997, se fabrica la guitarra mas pequefia el mundo. Tiene el tamafio
de una célula roja de sangre. Se establece la primera compafia
especificamente Nanotecnolégica en EUA. [11.14],

En este mismo afio, Wilhelm Bartlott descubre y patenta el Efecto Lotus, que
consiste en una combinacion de superhidrofobia y autolimpieza en base a

superficies.
Nace en 1998, el Transistor con Nanotubitos (CNFET), creado por Cees
Dekkr 891, Se convierte un nanotubo de carbono en un nanolapiz que se puede

utilizar para escribir 4,

En 1999, James Tour y Mark Reed realizan la operacion de un
Transistor de un Solo Electrén (SET-single electron transistor) [10.11],
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Para el 2000 la administracion de Clinton anuncia la Iniciativa Nacional
en Nanotecnologia, la cual, ademas de financiar ese campo de la investigacion
en EUA, también da un gran impulso a las expectativas que ésta genera 119,
Eigler et al., desarrollan el espejismo cuantico, colocando un atomo magnético
en un extremo de un aro eliptico de atomos, genera un espejismo del mismo
atomo hacia una direccion determinada (segun sea enfocado): una posible
alternativa para transmitir informacion sin cables Opticos y los laboratorios
Luncent y Bell, en alianza con la Universidad de Oxford, crean el primer

nanomotor de ADN 111,

En 2001, James Gimzewski entra en el libro de récords Guinness por
haber inventado la calculadora mas pequefia del mundo. Los primeros
circuitos moleculares surgen en varios laboratorios a nivel mundial. Por otra
parte Florian Bamberg logra unir dos Nanotubos (NTs) con un haz de

electrones 101,

En Enero 2002: la pelicula "El Viaje Fantastico" (basada en un libro del
mismo nombre de Isaac Asimov) da a conocer una pequefia nave mucho mas
pequefia que una célula humana viajando a través de la corriente sanguinea
de un paciente, a la caza de células enfermas para penetrar en sus membranas
para hacer llegar dosis de farmacos. Las "naves" desarrolladas por los
cientificos llamadas NPs o nanocapsulas a base de NPs podrian ayudar a
hacer realidad otra historia de ciencia ficcion 291,

Aparece en 2003, el primer Circuito Integrado en base a NT 11,
En el 2004 se dio a conocer la version terminada al 99% del Genoma
Humano y en Marzo los investigadores de la Carnegie Mellon University

crearon NPs capaces de limpiar sitios contaminados y eliminar elementos

toxicos contaminantes.
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Rainer Blatt en 2005 logra la generacion de 1 QuByte en una
Computadora Cuéntica. Se logra, transportar (no solamente desplazar) atomos
con la ayuda de un STM. Y las propiedades Eléctricas de Nanotubos de

Carbono (CNTSs) son estudiados con interés [10],

Para 2006, se desarrollan mecanismos moleculares, nanobiosensores y
biochips, transistores de un solo atomo, robots diminutos, células artificiales, y
se elaboran para  procesos industriales, como en la catalisis o los
recubrimientos, lo que forma parte de la Nanotecnologia y Nanobiotecnologia.
Se incrementa la Nanobidnica, que hace referencia a la preparacion y
aplicacion técnica de moléculas biologicas funcionales y se desarrolla la

Nanomedicina para uso en aplicaciones nanobiotecnolégicas 10111,

2.3. Conceptos.

Las nanotecnologias representan el disefio, la caracterizacion, la
produccion y la aplicacidon de estructuras, dispositivos y sistemas mediante el

control de la forma y el tamafio a escala nanométrica [16: 201,

2.3.1. Dendrimeros: son moléculas poliméricas, versétiles y tridimensionales
de sintesis quimica con forma bien definida, tamafio nanoscépico y con
propiedades fisico-quimicas similares a las de las biomoléculas. Se utilizan en
aplicaciones como catalisis a nanoescala, como sensores quimicos, como
micelas unimoleculares, en la simulacibn de la funcion de las enzimas,
encapsulacién de moléculas, reconocimiento molecular, agentes de diagndstico

y como vehiculos para el transporte de genes y farmacos.

El término «dendrimero» procede del griego «dendron» que significa
«arbol » o «rama», y el sufijo «mero», que significa «segmento» [?1, Otro
nombre que reciben los dendrimeros es el de «arboroles» 22, por su
semejanza con las raices de los arboles, con las dendritas de las neuronas,

conocidos también como arboles moleculares 23 24, (Ver fig. 3)
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Figura 3. Proceso de Sintesis de un dendrimero [32],

Ejemplos de investigaciones en Nanomedicina es el dispositivo
desarrollado por Tejai Desai, denominado micropancreas artificial que actla
como biorreactor en miniatura y permite el uso de las células Beta de cualquier
donador, con liberacion de insulina sin penetracion de linfocitos y anticuerpos
[25.26] 'y |a aplicacion en la Odontologia, al existir dentifricos con nanocristales

de hidroxiapatita, que es el componente principal de la dentina 271,

2.3.2. Nanobiosensores: instrumentos para el diagnéstico prematuro de
enfermedades de una forma selectiva y con un alto nivel de sensibilidad: PCs
[28. 291  cristales fotonicos, micropalancas, resonadores fotonicos, CNTs vy

nanointerferémetro.

En aplicaciones in vivo, las NPs pueden emplearse para transportar
moléculas de metal que se usan como agentes, obteniéndose mejores
imagenes del interior del cuerpo humano mediante Resonancia Magnética, por

ejemplo; imagenes de tumores de tamafio milimetrico.

Algunos de estos nanoagentes de contraste ya han sido aprobados para
su utilizacion rutinaria en clinica como en imagenes épticas, de rayos X y por

ultrasonido.
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La combinacién de estos agentes de imagen con los dispositivos de
diagndstico es otra de las lineas de investigacién en nanodiagndstico. Las NPs
se pueden emplear, para el diagnostico precoz de la enfermedad de Alzheimer
(EA), mediante la deteccion del ligando ADDL (ligandos difusibles derivados del
péptido AB), biomarcador especifico de dicha enfermedad que aparece en sus

primeros estadios [?8. En la figura 4, se da un ejemplo de un biosensor.

Figura 4. Imagenes generadas por ordenador de Nanoparticulas. Imagen cortesia del
Centro Nacional de Nanotecnologia Bioldgica (Center for Biologic Nanotechnology),

Universidad de Michigan-Ann Arbor [23],

2.3.3. Nanobiotecnologia: es la aplicacion de la Nanotecnologia en las
ciencias Biomédicas y Farmacéuticas, asi como en el desarrollo de nuevos
equipos para el estudio fundamental de estos materiales que interactian con el

cuerpo a una escala sub-celular con un alto grado de especificidad 3,

Hace referencia al desarrollo de nanoherramientas para manipular
células, individuales o en grupos de fenotipo comdn, mediante la interaccion
especifica con los propios nanoobjetos naturales de las células (receptores,
partes del citoesqueleto, organulos especificos y compartimentos nucleares,
entre otros). Por ejemplo el desarrollo de nanopinzas y herramientas
quirargicas de pequefio tamafio que permitirian localizar, destruir o reparar

células dafiadas [25 28.31],
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2.3.4. Nanocapsulas: son sistemas vesiculares en los que el farmaco es
vehiculizado en la cavidad interior; el sistema consiste en un nucleo liquido
rodeado por una membrana polimérica, en donde las sustancias activas se
disuelven en el nucleo interno, también pueden ser adsorbidas a la superficie

de la capsula 2. En la figura 5 se da una muestra de una nanocapsula.

Matriz

polimérica yembrana

polimérica

Cavidad
interior

Nanoesfera / Microesfera Nanocdpsula / Microcapsula

Figura 5. Esquema de nano/micro-esferas y hano/micro-capsulas [33],

2.3.5. Nanociencia: es un area de la ciencia multidisciplinaria que involucra el
conocimiento de los procesos biolégicos, quimicos y fisicos a nivel

nanomolecular 8 17:20.25.34],

2.3.6. Nanodiagnostico: es el desarrollo de sistemas de analisis y de imagen
para detectar una enfermedad o un mal funcionamiento celular, los
nanosistemas de liberacion de farmacos transportan los medicamentos sélo a
las células o zonas afectadas porgue asi el tratamiento serd mas efectivo y con
menos efectos secundarios. Forma parte de la medicina regenerativa cuya
funcibn es reparar o reemplazar tejidos y Organos dafiados aplicando

herramientas nanobiotecnoldgicas.
Se consideran dos grandes éambitos de aplicacion de las

nanotecnologias al diagnostico, el diagndstico in vitro y el diagndstico in vivo
[25]
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2.3.7. Nanodispositivos: dispositivos a nanoescala, utilizados para la
microelectronica y la optoelectronica, se encuentran en la interfaz con
biotecnologia, y pueden ser utiles en los sistemas biol6gicos como por ejemplo

como motores celulares.

2.3.8. Nanoesferas: dispositivos de tipo matricial, formadas por
macromoléculas naturales, lipidos o polimeros sintéticos, cuyo principio activo
se encuentra disperso en la matriz, donde los farmacos pueden ser absorbidos
en la superficie de la esfera o encapsulada dentro de la particula 7],

2.3.9. Nanoherramientas: herramientas y técnicas para sintetizar
nanomateriales, manipular atomos y fabricar estructuras de dispositivos, para

medir y caracterizar materiales y dispositivos a nanoescala 2!,

2.3.10. Nanomateriales: son materiales con uno 0 mas componentes que
poseen una dimension en el intervalo de 1 a 100 nm e incluyen NPs, nanofibras
y NTs, materiales compuestos y superficies nanoestructuradas. Incluye NPs
como un subconjunto de nanomateriales actualmente definidos como particulas

individuales con un didmetro < 100 nm.

Los aglomerados de NPs pueden tener un diametro superior a 100 nm
se que pueden descomponer ante fuerzas mecéanicas débiles o por solventes.
Las nanofibras son nanoparticulas (nanotubos) que poseen dos dimensiones <
100 nm aunque la tercera dimensién (axial) puede ser mucho mas grande [35 36,
37]_

La Agencia del Medio Ambiente (EPA) de EUA ha clasificado los
nanomateriales actuales en cuatro tipos:

Basados en Carbono.

Estan compuestos mayoritariamente por Carbono y suelen adoptar
formas como esferas huecas, elipsoides o tubos. Los nanomateriales de
Carbono con forma elipsoidal o esférica se conocen como fulerenos, mientras

que los cilindricos reciben el nombre de nanotubos.
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Basados en Metales.
Estos incluyen PCs, AuNPs y AgNPs y oxidos metalicos como el
dioxido de titanio.

Dendrimeros.

Son polimeros de tamafio nanométrico construidos a partir de unidades
ramificadas. La superficie de un dendrimero tiene numerosos extremos de
cadena, que se pueden adaptar para desempefiar funciones quimicas

especificas (descritos en paginas anteriores).

Compuestos.
Los compuestos combinan las NPs con otras NPs o con materiales de

mayor tamano.

2.3.11. Nanomedicina: rama de la Nanotecnologia aplicada en el campo de la
salud, dirigida al disefio de las particulas, materiales y dispositivos
nanometricos para su ingreso en la mayoria de las células (10 y 20 micras) sin
activar ninguna respuesta inmunitaria e interaccionar con los materiales
biolégicos de manera mas directa, eficiente e incluso mas precisa que los
sistemas y farmacos utilizados, siendo capaces de acceder a areas del cuerpo
a las que ha sido dificil penetrar con las tecnologias actuales [0 28l Se utiliza
para el diagndstico, tratamiento, monitoreo y control de sistemas bioldgicos [38],
y para la aplicacién de técnicas que permitan el disefio de farmacos a nivel
molecular, como el disefio de modernos farmacos capaces de llegar a las
células especificas (dianas terapéuticas) como en el caso de las células de

cancer sin causar dafo a las células sanas.

2.3.12. Nanoparticulas: unidades mas grandes que los &atomos y las
moléculas. ClasificAndose en organicas o inorganicas, un ejemplo de las
inorganicas es el Diéxido de titanio, que se utiliza para proteger los alimentos,
otras son las AgNPs, que son utilizadas como agentes antimicrobianos en

materiales en contacto con los alimentos.
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Las NPs organicas se pueden utilizar para mejorar el valor nutritivo de los
alimentos ¥ y no obedecen a la quimica cuantica, ni a las leyes de la fisica
clasica, teniendo caracteristicas propias. Otros ejemplos de estas estructuras
son los biosensores y las NPs con base en fierro utlizados en la

funcionalizacion contra tejidos cancerosos 39,

Las NPs pueden tener varias formas como: esferas, barras, cubos, entre
otras. Un ejemplo de NPs se muestra en la Figura 6. Reciben el nombre de
fulerenos (CNPs); son muy ligeros, poseen alta dureza, elasticidad y
conductividad eléctrica, son pequefios instrumentos que pueden ingresar al
interior del cuerpo humano. Reconocidos como sensores moleculares capaces
de detectar y destruir células cancerigenas en sitios especificos como el

cerebro [17, 34, 39, 40].
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Figura 6. Diferentes formas de Nanoparticulas [40],

Una de las propiedades que cambian con las diferentes formas
geométricas es la distribucion del campo eléctrico, como se puede observar en
la Figura 7: en el caso de una NP triangular, las zonas en las que el campo
eléctrico es mas intenso (color rojo) son los vértices. EI campo eléctrico se

amplifica en distintas zonas para cada tipo de NP.

Figura 7. Nanoparticulas triangulares en donde se visualiza la modificacion del campo

eléctrico 401,



Esta propiedad concentra el campo eléctrico de las distintas zonas de
las NPs, se aprovecha para desarrollar sensores de alta sensibilidad, capaces
de detectar incluso la presencia de una sola molécula. Considerando la
concentracion del campo eléctrico en zonas especificas de las NPs, se
consigue amplificar las sefiales luminosas que proceden de las moléculas
unidas a ellas y de esta forma aumentar la sensibilidad de su deteccién. Un tipo
de NPs utilizada para detectar la presencia de una sola molécula son las

nanoestrellas.

Se utilizan como métodos épticos de deteccidbn de moléculas, es decir,
métodos en los que cada tipo de molécula emite una luz particular (como si
fuera una huella dactilar de la molécula), como en la utilizacion de
nanoestrellas (conjunto de atomos en donde en el ultimo nivel de energia se
encuentran electrones apareados) como es el caso de las NPs fluorescentes
donde la luz que se emite se amplifica. De esta forma, podemos detectar su
presencia. Las nanoestrellas amplifican la sefial optica que es la 'huella dactilar'

de las moléculas 9, (Ver fig.8)

Figura 8. Representacion de una nanoestrella |
2.3.13. Nanotecnologia: hace referencia al estudio, disefio, creacion, sintesis,
manipulacion, ubicacion, precision, medicion, modelado o fabricacion de
materia inferior a 100 nm. Involucra sistemas funcionales basados en el uso de
subunidades con propiedades especificas que dependen del tamafio de las
subunidades individuales o de un sistema de ellas [25 40. 41, 42 43]  Se refiere
también a la aplicacién de materiales, aparatos y sistemas funcionales a través
del control de la materia a escala nanométrica (atomos y moléculas), y a la

explotacion de fenomenos y propiedades de la materia en estas dimensiones
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[19. 25 Asimismo La National Nanotechnology Initiative Strategic, define
Nanotecnologia como: “La comprension y control de la materia en
dimensiones de 1 a 100 nm, donde fendmenos Unicos conducen a nuevas
aplicaciones. Un nanémetro es la billonésima parte del metro; una hoja de
papel tiene aproximadamente 100,000 nm de espesor. Acompafiando la ciencia
de la nanoescala, ingenieria y tecnologia, la Nanotecnologia involucra la
obtencién de im&genes, medidas, modelado y manipulacion de la materia a
esta escala de longitud. A esta escala las propiedades fisicas, quimicas y
biolégicas de los materiales difieren de las correspondientes a atomos o
moléculas y de la materia a granel. La 1+D (Investigacion y Desarrollo) en
Nanotecnologia est4 dirigida directamente al entendimiento y creacién de
materiales mejorados, aparatos y sistemas que explotan esas nuevas

propiedades” [°],
2.3.14. Nanotubos de Carbono (CNTSs): estructuras con precision atomica,

formados solo de &tomos de Carbono con un arreglo en panal (hexagonos y

pentagonos.
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[ll. TIPOS DE SISTEMAS NANOESTRUCTURADOS.

Los materiales nanoestructurados (NEMs, por siglas en inglés)
representan los materiales cuyas dimensiones se encuentran en el intervalo de
1-100 nm. Incluyen NPs, nanocristales, nanoalambres, nanobarras, NTSs,

nanofibras, nanoespumas, entre otros.

Pueden ser semiconductores, dieléctricos, metales, organicos,
inorganicos, aleaciones, biomateriales, biomoléculas, oligémeros o polimeros.
Otros sistemas nanoestructurados de dimensiones mayores son los cristales

fotdnicos 18],

3.1. Nanocristales Dieléctricos: son 6xidos con una banda de energia muy
ancha. Para su obtencion es necesario utilizar altas energias de bombeo para
producir emisiones débiles y la combinacion de diversos componentes que

permitan obtener emisores de luz de alta estabilidad .

3.2. Nanoparticulas Semiconductoras: las particulas semiconductoras se
fabrican a partir de la combinaciéon de un precursor metalico con elementos
pertenecientes a la familia del Oxigeno. Las NPs se forman de la mezcla de
los elementos de la tabla periddica del grupo Il con el grupo V, por ejemplo:
Fosfuro y Arsenuro de Indio; o de la composicion de los grupos IV y VI, como
son el Selenuro, Teluro y Sulfuro de plomo 1191,

Las NPs semiconductoras presentan fotoluminiscencia, absorben luz
(fotones) para después emitirla en una longitud de onda diferente. Esta
propiedad se obtiene cuando las NPs son expuestas a la luz ultravioleta. La
intensidad y el cambio en la longitud de onda de la luz irradiada sobre la
particula dan como resultado los espectros de absorcion y emisidbn que
constituyen una manifestacion directa de los niveles de energia en los cuales

los electrones se encuentran atrapados.

Entre mas pequefias sean las NPs, se necesitara una energia mas alta

para que una transicion electronica se lleve a cabo (absorcion).
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El regreso del electron a su orbital producira la emisién de un foton con
energia dentro del intervalo de luz visible, por lo que las soluciones irradiadas
presentan diferentes colores muy intensos, lo que las hace utiles en el marcaje
y deteccidn bioldgica.

Por ejemplo, las NPs de Sulfuro de cadmio emiten en azul cuando es cercano a
dos nanOGmetros, y en naranja cuando son mayores a 5 nm. Al poseer
diferentes colores de emision las NPs pueden ser utilizadas para obtener

imagenes con distintas biomoléculas marcadas [15 37, 47, 48],

Los semiconductores a escala nanométrica, en especial, los Sulfuros de
los metales de transicién, tienen aplicaciones como: sensores, filtros épticos,

celdas solares y sistemas foto cataliticos, entre otras [“°! (Ver fig. 9).

Figura 9. Nanoparticulas de tamafio de 20 nm que se puede utilizar como sensor (501,

Los nanocristales semiconductores tienen propiedades
electromagnéticas y dependen del tamafio de particula y de la morfologia de la
misma. Entre los semiconductores se encuentran el CdS, CdSe, CdTe, ZnS 'y
ZnSe . El ZnS es uno de los mas utilizados en dispositivos 6pticos debido a
su alto indice de refraccion y alta transmision en el intervalo del visible, ademas

de que su uso representa un menor impacto ambiental [15 50. 511,
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3.3. Nanoestructuras Conjugadas: en la Nanotecnologia aplicada a la
biofotonica para el tratamiento de cancer, se han desarrollado sistemas
nanoestructurados como complejos unidos a biomoléculas por enlaces
covalentes como péptidos, proteinas, acidos nucleicos u otras moléculas
pequefias. En particular las AuNPs poseen propiedades quimicas y fisicas
Unicas que permiten una facil conjugacion con moléculas bioldgicas, lo cual les
da actividad terapéutica como vector y marcador fluorescente. Estas
propiedades hacen de ellas una herramienta potencialmente util en la Terapia
Fotodinamica (PDT), involucra la presencia simultanea de un fotosensibilizador,
luz de una longitud de onda apropiada y la presencia de oxigeno para la

eliminacion del tejido tumoral (2,

3.4. Nanoestructuras Metéalicas.

3.4.1 Plasmones: las nanoparticulas metélicas (NPMs), tienen la habilidad de
distribuir y absorber la luz incidente. Los efectos en las propiedades épticas
derivan de los efectos electrodindmicos y de la modificacion del ambiente
dieléctrico. Como resultado de la interaccion entre las NPMs vy la sefial éptica
se obtienen oscilaciones colectivas de electrones de superficie lo que genera
bandas de resonancia conocidas como plasmones localizados o plasmones de
superficie localizados. La longitud de onda o color a la que se obtiene dicha
resonancia se le conoce como banda de absorcion del plasmén que depende
tanto del tamafio como de la forma de la NPs y es lo que da lugar a los
diferentes cambios de color observados. Las nanoestructuras metalicas mas

conocidas son particulas esféricas, barras y peliculas con niicleo dieléctrico 53,

Existen otras estructuras como cubos, triangulos, estrellas y ovoides. En
todos los casos, la banda de resonancia se observan en el infrarrojo cercano
en comparacion con las NPs esféricas cuya banda esta centrada en la region

verde del espectro electromagnético 15 37],

Los plasmones producen en la interfase un campo eléctrico intensificado

gue a su vez intensifica varios procesos opticos lineales y no lineales.
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El campo eléctrico producido es utilizado como una interfase sensible a
las interacciones Opticas y se convierte en una poderosa herramienta para el
monitoreo Optico y para la formacion de imagenes Opticas localizadas. Una de
las aplicaciones bien establecidas es la Espectroscopia Raman de Superficie

(SERS por sus siglas en inglés).

En este caso el Espectro Raman de un componente cercano a la
superficie metélica se ve fuertemente amplificado. Se ha demostrado que es
posible amplificar el campo hasta 11 000 veces mas cuando las particulas
presentan cierta aglomeracion. Otros fenébmenos que presentan amplificacion
son la Espectroscopia Infrarroja de Superficie, Espectroscopia de
Fluorescencia y la Espectroscopia de Resonancia de Plasmones de Superficie.
Todas estas técnicas son complementarias y son utilizadas en la deteccion de

componentes quimicos y bioquimicos a nivel de trazas 21,

Las NPMs como el Cu, Au, Ag y estructuras manométricas forman parte
de la Nanotecnologia 1% 54 %%, |as NPs pueden ser usadas como bloques de
construccion de NEMs [ 571 En este sentido es de vital importancia
comprender los procesos que ocurren a nivel atdbmico durante la coalescencia
de las NPs.

Los calculos y simulacion son importantes en el estudio de propiedades
estructurales, pero son muy costosos. En el estudio de NPs los métodos
semiempiricos como el Método de Incrustacion de Atomos (EAM) 58 es muy

eficiente en el estudio de los sistemas metalicos.

La simulacién con el Método de Dinamica Molecular (DM) usando el
potencial basado en el EAM es util para estudiar los detalles a nivel atdmico
durante los procesos de coalescencia y para estudiar sus propiedades
dinamicas del sistema bajo diferentes condiciones. El método de DM ha sido
aplicado en la investigacion de la coalescencia de AuNPs [59 60 CuNPs 61 y

AgNPs [¢2y |a deposicion de las NPs sobre substratos 62,
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La simulacion realizada por Lewis y cols.®® en la investigacion del
proceso de coalescencia de dos clusters de Au formado por 249 &atomos,
mostrd que la teoria macroscopica de la sinterizacion mediante difusion falla al
tratar de describir la coalescencia de dos NPs debido a que no considera la

naturaleza de las NPs a temperaturas bajas.

Para el caso de las ceramicas existen diferentes modelos desarrollados
que describen la evolucién de la sinterizacién de particulas de igual tamafo
basados en en la velocidad de crecimiento ¢4, valido en las etapas iniciales de
sinterizacién. Teniendo en cuenta la fuerte dependencia de las propiedades
térmicas del tamafio de las NPs, suponemos que los procesos de coalescencia
son sensibles al numero de atomos en las NPs, a la estructura y a la energia

de las mismas [65. 66,

3.4.2. Nanoparticulas de Oro.

En el periodo de 1856 a 1857 Michael Faraday fue el primero en
preparar Au coloidal mediante la reduccién de Cloruro de oro con fésforo para
obtener una solucién color “rubi”. Faraday mostré6 mediante ensayos quimicos
gue el Au ya no permanecia en forma idnica y que los reactantes que disolvian

el metal eran capaces de eliminar el color.

Su conclusién fue que el Au era dispersado en el liquido de forma
finamente dividida, y su presencia podia ser detectada mediante la
opalescencia azulada cuando un intenso y estrecho haz de luz atravesaba el

liquido (71,

El Au coloidal, conocido como “nanogold”’, es una suspension de
particulas clasificadas de Oro en un liquido, generalmente agua. El liquido es
de un color rojo intenso (para las particulas menos de 100 nm), o un color
amarillento (para particulas mas grandes). El color de las NPs hace referencia

al tamafio de las mismas, el color rojo indica un tamafio de particula menor.
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NPs de tamafio mediano (90 nm) absorben luz de longitud de onda
amplia (rojo) y cuando aglomeran, se agregan entre ellas para dar un color azul
(Ver fig. 10). NPs muy pequefias absorben luz de longitud de onda pequeiia
(azul), llegando a nuestros ojos el resto (roja) y por eso se ven rojizas. Cuantas
mas pequefas, mas rojizas (siempre y cuando veamos la NP desde el lado

opuesto al lado desde el que se ilumina) “oes. (Ver. Fig. 10)
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Disoluciones con nanoparticulas de oro de distintostamarios

Figura 10. Nanoprticulas de Oro de diferente tamario 8401,

En épocas antiguas, la sintesis del Au coloidal fue utilizada originalmente como
método para pintar cristal. Desde 1850 se dio importancia cientifica al uso del
Au con Michael Faraday. Debido a las caracteristicas Opticas, electrénicas y
moleculares de las AuNPs se pueden utilizar en las areas de electronica y
nanotecnologia [¢71. En la figura 11 se puede ver las NPs unidas a anticuerpos
monoclonales. Las NPs se pueden unir a anticuerpos monoclonales por enlace
covalente, en forma de bisagra en posicién opuesta al sitio de reconocimiento

del antigeno [©8],
Se pueden detectar de varias formas:
— Por microscopia electronica
— Por microscopia optica:
- Por tincion con Ag (autometalografia): WB, histoquimica
- Por SPR: resonancia plasmonica de superficie (NIR)

Por sintesis y conjugacion a biomoléculas
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Por deteccidon de la cantidad minima detectada respecto a la toxicidad

hepética y renal (sitios de acumulacion).
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Figura 11. Au Coloidal y NanoGold Fab’ [8],

Las AuNPs se pueden unir a proteinas, ADN, carbohidratos, ATP (Adenosin
Trifosfato), y a lipidos. (Ver fig. 12 y 13).
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Figura 12. A) Oro unido a tioles, B) Oro unido a aminas [2,



14 nm Nanogold “~Covalently coupled

Figura 13. Enlace covalente de un anticuerpo monoclonal y una AuNPs 58],

Para uso terapéutico las AuNPs se utilizan como marcadores de
anticuerpos. Una de las ventajas en su uso es que mejora la eficacia en la

radioterapia dirigida (rayos X).

Ademas el Au coloidal es portador de farmacos anticancerosos (TNF
factor de necrosis tumoral) ya que reduce la toxicidad de biomoléculas en el
torrente sanguineo al recubrirse de una capa acuosa y crear asi un “efecto de

enmascaramiento” de los farmacos.

Las AuNPs también se unen a antibioticos. Se utilizan en la terapia
fotodinamica como nanoshell (Ac-Au absorbe energia de un laser o radiacion

infraroja (IR) focalizada en el tejido blanco, aumentando la temperatura).

En el tratamiento de cancer las AuNPs pueden detectar tumores de
manera no invasiva y posteriormente destruirlo 8. En la figura 14, se muestran

AuUNPs unidas a cadenas hidrocarbonadas.
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Figura 14. AUNPs unidas a cadenas hidrocarbonadas [69].

Segun Shukla et. al., la biocompatibilidad de AuNPs y su destino dentro
del compartimiento endocitico celular se da a nivel microscopico, para
determinar la citotoxicidad e inmunogenicidad de las AuNPs frente a células

macrofagas.

Se observé que las AuNPs no son téxicas y no dan lugar a la secrecion
de citoquinas proinflamatorias TNF-alfa (factor de necrosis tumoral alfa) y IL1-
beta (Interleukin 1 beta es liberada por los macrofagos, monocitos y células
dendriticas en respuesta al factor de necrosis tumoral alfa), siendo, ademas,

internalizadas por los cuerpos lisosomales dispuestos en forma perinuclear.

Estos resultados indican las propiedades no citotdéxicas y no
inmunogénicas de las AuNPs y su biocompatibilidad, comprobando de esta
forma la importancia de su uso en Nanoinmunologia, Nanobiotecnologia y
Nanomedicina.

La facilidad de sintesis y la multifuncionalidad del Au se mencionan por
Grabar (1995) haciendo referencia a la preparacion y caracterizaciéon de
monocapas coloidales de Au.



Las AuNPs se pueden preparar facilmente, obteniéndose sistemas
coloidales monodispersos estables con un tamafio entre uno y ciento cincuenta

nandmetros y una distribucion de tamafio homogéneo.

Existen documentos en donde se mencionan diferentes preparaciones
para la obtencion de AuNPs utilizando diversas técnicas, donde hacen resaltar
la diferencia en el tamafio, la forma y las propiedades fisicas de las mismas.
Algunos ejemplos de estas AuNPs son: nanoesferas, nanocilindros,

nanocubiertas, nanojaulas, y NPs.

Las nanoesferas de Au de 2-100 nm de didmetro pueden ser obtenidas
por reduccién controlada de Cloruro de oro usando distintos agentes
reductores. En 1857 Faraday fue el primero en preparar Au coloidal por
reduccion del Cloruro de oro con fosforo, atribuyendo el color rojo resultante a

la obtencion de particulas de tamafio muy pequefio.

Afos después, Mie corrobor6 que el color del Au coloidal es dependiente
del tamafio. Este fue el inicio en la preparacién de las NPs por reduccién de
sales de Au, utilizando Citrato como agente reductor y agentes estabilizantes
que previenen la aglomeracion de AuNPs practicamente monodispersas y de

tamarfo controlado.

Segun Brust et al., en 1995 la sintesis de AuNPs derivadas con grupos
tiol en un sistema liquido es estable, comprobo6 que la relacion de citrato/oro y
la velocidad de adicion del agente reductor pueden influir en el tamafo de las
AuNPs obtenidas.

Cuanto mas rapida es la adicion del agente reductor, mas pequefas y

monodispersas son las AuNPs.
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Por otra parte las propiedades fototérmicas, las propiedades
electromagnéticas y Opticas de los metales nobles difieren de las de su
correspondiente producto. Por ejemplo las AuNPs presentan una coloraciéon
“rojo vino” mientras que el correspondiente Au a granel es de color amarillo.
Segun Zharov et al., indican la funcion fototérmica aplicada a la
nanoterapeutica y nanodiagnostico para la eliminacion selectiva de bacterias
con AuNPs, donde explica que la peculiaridad de las propiedades Opticas y
fototérmicas de las AuNPs proviene de las oscilaciones resonantes de sus
electrones libres en presencia de luz, gracias a la cual las NPs pueden radiar

luz o absorber luz que se transforma rapidamente en calor.

Las AuNPs emiten un intenso calor cuando son estimuladas con luz
laser u otra fuente de calor; actuando como auténticos “calefactores
nanoscopicos activados por la luz”. Esta caracteristica es util en el diagndstico
obtenido por imagenes, que es la aplicacion mas desarrollada actualmente.
Cabe mencionar su uso en el tratamiento fototérmico laser selectivo de las
células tumorales, pero también en la liberacibn de moléculas activas en
lugares especificos del organismo, asi como en la destrucciébn de virus y

bacterias y en la desnaturalizacion de proteinas y/o acidos nucleicos "% 1.

3.4.3. Nanoparticulas de Plata (AgNPs).

Las AgNPs pueden ser esféricas, tener forma de varas o también de
placas triangulares truncadas, siendo estas Ultimas de mayor reactividad. El
tamafio puede oscilar entre 1-100 nm, correspondiendo la mayor actividad
bioldgica a aquellas AgNPs de menor tamafio. Estas poseen un gran potencial
para su uso en la Industria Farmacéutica y en Medicina. Se destaca sus
propiedades antibacterianas sobre diversas bacterias y su capacidad para

secuestrar metales y su utilidad en el tratamiento de aguas.

Dentro de sus aplicaciones biomédicas se usa como agente bactericida,
otras aplicaciones como agente fungicida, anti-retroviral, cicatrizante, y en
aplicaciones cotidianas, en la industria textil, asi como en electrodomésticos,

pinturas y polimeros "2,
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El madrofio (Arbutus unedo), de la familia de las ericaceas, es un
arbolillo o arbusto perenne que se utiliza para obtener AgNPs, al hacer
reaccionar con nitrato de plata (AgNOs). Las AgNPs son utilizadas para
distribuir farmacos y como dispositivos electronicos, catalizadores o disolventes

de sustancias contaminantes [l (Ver fig. 15)

Figura 15. Madrofio 73],

Las hojas del madrofio facilitan la estabilidad al generar una capa
organica de varios nandémetros alrededor de las particulas de Ag.
El extracto actia como un agente reductor y estabilizador de todo el producto.
Las NPs obtenidas se han caracterizado con técnicas como la Microscopia
Electronica de Transmision (MET), Espectroscopia Ultravioleta (UV/vis) y
Espectrometria de Infrarrojos por Transformada de Fourier (FTIR) 73741,

3.4.4. Nanoparticulas de Cobre (CuNPs).

El empleo de CuNPs ha implementado su uso en la tecnologia. Existen
diferentes métodos de sintesis, tales como: microemulsion [7?1, descomposicion
térmica [’8l, condensacion de vapor /I, método del poliol I8 y deformacion

mecanica, entre otros.
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Las CuNPs, debido a su caracter semiconductor, tienen diferentes
aplicaciones tecnolégicas como en sensores de gas, transistores de fase

magnética, catalisis, como agente antimicrobiano y superconductores.

Existen varias técnicas para la sintesis de CuNPs, el método conocido a
la fecha es la obtencién de NPs monodispersas mediante la sintesis de CuNPs
a través de la descomposicion a altas temperaturas de diferentes precursores
organicos "9, Una de las ventajas de este método es la obtencion de NPs con

una distribucion de tamafio significativo.

Las NPs sintetizadas son caracterizadas mediante Microscopia
Electrénica de Barrido (STEM) reportandose un tamafio de particula < 30 nm y
con una morfologia esférica. Las CuNPs presentan una fase cristalina que es la

propiedad que las caracteriza, demostrado por Difraccion de Rayos X (DRX)
[80]

3.5. NPs Poliméricas.

Las NPs poliméricas soélidas son particulas menores a 1 um de diametro
gue se preparan a partir de polimeros naturales o sintéticos. Con el desarrollo
de NPs se desarrollaran técnicas en la administracion de farmacos y se
visualiza la capacidad de suministrar farmacos por diferentes vias de

administracion.

Los polimeros mas utilizados son &cidos polilacticos (PLA), poliglicélico
(PGA), y sus copolimeros polilactico-co-glicélico (PLGA). Estos polimeros son
conocidos por su biocompatibilidad y por la posibilidad de manipular la tasa de
degradacion y, en consecuencia, la velocidad de liberacién de farmacos, por

aumento de hidrofobicidad o un aumento de hidrofilicidad de las NPs.

Entre 1980 y 1990 varios sistemas de administracion de farmacos fueron
desarrollados para mejorar la eficacia de los medicamentos y reducir al minimo
los efectos secundarios. El efecto terapéutico de NPs cargadas con farmacos
es relativamente bajo debido a la rapida remocion de las particulas por la
fagocitosis (administracion intravenosa) pero la adicion de modificadores de

superficie en las NPs maodifica el efecto.
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Las NPs han superado el uso de los liposomas. Estas vesiculas
preparadas a partir de los lipidos se han utilizado como posibles portadores de
farmacos debido a la proteccidén que pueden ofrecer a los principios activos que
se encuentran en su nucleo pero los liposomas han mostrado una baja
eficiencia de encapsulacion, baja estabilidad durante el almacenamiento, y la
rapida liberacion de farmacos solubles en medios biol6dgicos. Las NPs han
mostrado grandes ventajas sobre los liposomas por su mayor estabilidad y una

capacidad Unica para liberar al farmaco de manera controlada 32,

Las microparticulas son particulas poliméricas esféricas con tamafios
que oscilan desde 1 a 250 um (idealmente de diametros < 125 um). En este
grupo se incluyen las microcdpsulas, que son sistemas vesiculares en los que
el farmaco esta confinado en una cavidad rodeada de una Unica membrana
polimérica; y las microesferas que son sistemas matriciales en los que el
farmaco esta disperso en la particula. Las NPs son sistemas poliméricos
submicrénicos (< 1 um). Pueden obtenerse nanocapsulas o nanoesferas que
son las equivalentes morfolégicas de las microcapsulas y de las microesferas,

respectivamente (811,

Existen diversos procesos en la preparacion de micro- y NPs, entre los
que se encuentran: la evaporacion del disolvente, separacion de la fase
organica, polimerizacién interfacial, polimerizacién en emulsiéon y secado por

spray [82],

Se han desarrollado NPs como vehiculos de administracion de farmacos
por via oral, cuyo mecanismo de accion se centra en la asimilacion de la NPs
por parte de las placas de Peyer hacia el sistema linfatico en el tejido linfoide

asociado al intestino.
Las placas de Peyer se caracterizan por disponer de células Madre que

recubren el tejido linfoide y forman parte del proceso de endocitosis y el

transporte entre los espacios intraepiteliales y el tejido linfoide adyacente.
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El tamafio y la carga superficial de las NPs son cruciales para su
absorcidon. Existen diferentes teorias en cuanto al tamafio Optimo para su
captacion por las placas de Peyer (1 um a 5 ym). Se ha demostrado que las
microparticulas permanecen en las placas de Peyer mientras que las NPs
difunden sistémicamente. Esta es una de las ventajas de las NPs en el
desarrollo de vacunas administradas de forma oral y en el tratamiento del

cancer.

Los pequefios capilares en el cuerpo tienen 5-6 um de diametro, por lo
cual el tamafio de las particulas que se distribuyen en la circulacion sanguinea
debe ser significativamente menor a 5 ym, sin la formacion de agregados, para
garantizar que las particulas no produzcan una embolia. Por este motivo, las

NPs tienen ventajas respecto a las microparticulas.

Las Nanoesferas son de tipo matricial y en este caso los farmacos
pueden ser absorbidos en la superficie de la esfera o encapsulada dentro de la
particula. Las nanocapsulas son sistemas vesiculares en los que el farmaco es
vehiculizado en la cavidad interior; el sistema consiste en un nucleo liquido

rodeado por una membrana polimérica.

Las sustancias activas suelen ser disueltas en el ndcleo interno, pero

también pueden ser adsorbidas en la superficie de la capsula.

Una gran variedad de farmacos pueden ser vehiculizados utilizando
diversos sistemas (hidrofilicos, hidrofébos, proteinas, macromoléculas
bioldgicas, entre otros). Se pueden formular para la absorcion selectiva por el
sistema linféatico, el cerebro, las paredes arteriales, los pulmones, el higado, el

bazo, o la circulacion sistémica.
Las caracteristicas mas importantes de las NPs son su tamafio, la

eficiencia de encapsulacion, potencial zeta (carga superficial), y la liberacion

del farmaco 82,
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3.6. Quantum Dots (puntos cuanticos).

Los Quantums Dots (QDs) son cristales esféricos de tamafo
nanomeétrico (10° metros) caracterizados por su pequefio didametro, entre 2 nm
y 10 nm. Son un tipo especial de semiconductor (por ejemplo, CdSe y PbS)
[3,83]_

En la figura 16, se observa la fluorescencia obtenida de los Puntos
Cuénticos después de ser excitados con luz UV y de 6xidos nanocristalinos

fabricados, la excitacion se da con luz infrarroja.
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Figura 16. Representacion de los Puntos Cuanticos [3 831,

En los semiconductores de tamafio superior al radio de excitacion de
Bohr, la distancia entre la banda de conduccién y la valencia determina la
energia minima que ha de tener un electron para pasar a la banda de
conduccion. Esta energia es fija para cada componente, debido a la
continuidad entre los niveles de energia y al mayor nimero de atomos. Debido
a esto, cuando un electron, después de haber pasado a la banda de
conduccion por la aportacion de energia externa (luz, calor...) regresa a la
banda de valencia y emite radiacién en una longitud de onda caracteristica y
fija. Sin embargo, reduciendo las dimensiones del cristal semiconductor hasta
tamafos del orden del radio de excitacion de Bohr de dicho compuesto, los

niveles de energia pasan a ser discretos y finitos.



Debido al menor nimero de atomos en los QDs, la distancia entre las
bandas de conduccién y valencia es mayor que la del componente no
nanoestructurado, lo que provoca que la radiacion emitida sea de un color mas
azulado (mas energia). EIl tamafio del cristal es tan pequefio que la adicién o
sustraccion de atomos modifica la distancia entre las bandas de conduccion y
de valencia y con ello la energia asociada a la transicion de los electrones,
pudiéndose de esta forma controlar el color de la luz emitida por el nanocristal.

Una de las aplicaciones de los QDs es la de marcadores de células
cancerigenas. Su emision de fluorescencia es intensa lo que hace posible
detectar una célula que contenga tan solo una de estas NPs. Los QDs se
utilizan en la localizacion de tumores en los primeros estadios, donde la
deteccién permite su extirpaciéon inmediata. Para lograr esta localizacion, hay
que recubrir la superficie del QD con moléculas bioldgicas (biorreceptores) con
afinidad hacia un compuesto especifico. Las proteinas o moléculas que se
encuentran en mayor proporcion en la superficie de las células cancerosas
como los receptores de &cido folico o la hormona luteinizante, se pueden
asociar con un tipo de cancer especifico y pueden ser detectadas. Cuando los
QDs se acercan a una muestra que contiene proteinas, se unen permitiendo
detectar la interaccion mediante la iluminacion de los nanocristales con luz

ultravioleta y observando su emision caracteristica.

Debido a la cantidad de colores que se pueden emitir, los PCs se
pueden combinar para detectar diversas sustancias, células tumorales o

antigenas de manera simultanea.

3.7. Nanotubos de Carbono (CNTs).
En quimica, se denominan NTs a estructuras tubulares cuyo diametro es
del orden del nanémetro. Existen NTs de muchos materiales, tales como silicio

o Nitruro de boro, el término se aplica a los CNTSs.

Los CNTs son una forma alotropica (es la propiedad de algunos
elementos quimicos de poseer estructuras quimicas diferentes) B4, con
caracteristicas fisicas distintas, como el Fésforo (fosforo rojo y fésforo blanco) o

el Carbono (grafito y diamante).
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Su estructura puede considerarse procedente de una lamina de grafito
enrollado sobre si misma. Dependiendo del grado de enrollamiento, y la
manera como se conforma la lamina original, el resultado puede llevar a la

formacion de NTs de diferente diametro y de geometria interna especifica.

Estos tubos estan conformados como si los extremos de un folio se
uniesen por sus extremos formando un canuto, el cual se conoce como

nanotubo monocapa.

Existen, NTs cuya estructura se asemeja a la de una serie de tubos
conceéntricos, incluidos unos dentro de otros y de grosores crecientes desde el
centro a la periferia, conocidos como NTs multicapa. En la figura 17 se muestra

la representacion de un CNT [es],

Figura 17. Representacion de un Nanotubo (85,

Su funcionalizacion se basa en el uso quimico y en aplicaciones

tecnologicas. Por ejemplo, en la construccion de un ascensor espacial.
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Los CNTs son otra clase de objetos nanométricos con propiedades
especificas como son de diferente tamafio nanométrico, de formas diferentes,
de bajos pesos especificos, con propiedades mecanicas (modulo elastico de 1
TPa, resistencia a traccion de 200 MPa), con caracteristicas electronicas
(pueden ser aislantes, semiconductores o metales) y de comportamiento
térmico, lo que permite su desarrollo tecnoldgico para su aplicacion en
diferentes areas, como en la utilizacion de CNTs, en dispositivos
nanoelectronicos, en pantallas planas, en microscopia electronica y en
sistemas para el almacenamiento de energia como baterias y células de

combustion.

Su funcionalidad radica en mejorar las caracteristicas estructurales y
funcionales para tener nuevas alternativas para formar plasticos reforzados y
polimeros disefiados con propiedades eléctricas, opto-electrénicas y térmicas

para el area de electrénica-plastica (851,

3.8. Nanomateriales.

Las NPs magnéticas de tamafio de un nandmetro presentan dos
caracteristicas relacionadas con las propiedades magnéticas.
a) El numero de atomos de superficie que presentan una simetria local distinta
y, por tanto, una anisotropia magnética diferente (es la resistencia que presenta
un material respecto a la direccion de su momento magnético). Para que las
particulas no pierdan la orientacion del momento magnético que les hemos
dado, necesitamos que tengan propiedades de anisotropia magnética

especificas [,

b) Una estructura del espectro de energia electronica caracterizada por un
mayor espacio entre niveles. Donde se presenta una densidad de Fermi. La
estructura electronica de las NPs es también regulada mediante el enlace con
diferentes tipos de moléculas. El enlace fuerte con moléculas permite evitar la
precipitacion y aglomeracion de las NPs para mantener unidades aisladas del
resto de las NPs. Esta propiedad es considerada para la funcionalizacion en

biomedicina.
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La funcionalizacion con NPMs permite el transporte de moléculas como
acidos nucleicos, aminoacidos, azucares o ADN enlazadas a los atomos de la
superficie y que puedan viajar por el organismo hasta depositarse en dianas
bien definidas 1, lo que permitiria el anclaje para liberar las moléculas
transportadas dando lugar a una quimioterapia selectiva que reduciria al

maximo los efectos colaterales.

Recientemente P. Crespo ha encontrado que particulas de Au de 1.4 nm
de tamario recubiertas con moléculas organicas a través de enlaces oro-azufre

presentan magnetismo permanente incluso a temperatura ambiente [88],

3.9. Sistemas Nanoestructurados Funcionalizados.

La funcionalizacién de NPs consiste en el recubrimiento de la superficie
de éstas con ligandos que le confieran determinadas funciones o capacidades
especificas, que se sumen a las propiedades intrinsecas de las NPs ampliando

exponencialmente su espectro de aplicacion.

Los ligandos pueden ser bioldgicos o no, sintéticos o naturales
aportando funciones tan diversas como la afinidad por células cancerosas,
fluorescencia, actividad enziméatica, mayor resistencia, solubilidad en

determinados sustratos, etc.

La funcionalizacion de una NPs se puede llevar a cabo durante su
proceso de sintesis, usando agentes que se unan a la superficie de la NPs en
formacion. Es preferible la funcionalizacion de la NPs ya sintetizadas
(postfuncionalizacion), ya que es versatil, y porque muchas veces el ligando

que aporta funcién no es compatible con el proceso de sintesis de la NPs [88],

Materiales funcionales y nanoestructuras: la sintesis de precursores
moleculares inorganicos es Uutil para el desarrollo de materiales con
propiedades especificos, usando métodos quimicos (método sol-gel y MOCVD

convencional o por inyeccion liquida) de NEMs y/o nanofuncionalizados.
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El objetivo es la obtencién de precursores que presenten una esfera de
coordinacion especifica. Se utilizan precursores definidos en el estado solido
(DRX sobre monocristal) y en solucién (RMN, IR, UV-vis) o en fase vapor
(Espectrometria de Masa, ATG-ATD), donde se consideran las distintas etapas
de transformacién del precursor como el precursor molecular y las propiedades
del material para optimizar los pardmetros que permitan obtener una

microestructura y visualice las propiedades de interfaces.

Los compuestos heterolépticos (posean distintos ligandos) permiten
elaborar nanomateriales hibridos MO(n/2)-z(R' Z) z por hidrdlisis diferencial
seguida de policondensacion.

Esta metodologia se basa en la sintesis de las nanoestructuras a bajas
temperaturas como por ejemplo las NPs cristalizadas de TiO2 (rendimiento = 96
%) obtenidas en medio acuoso (100°C), reaccionando Ti (OiPr)s4 en presencia
de una sal de tipo amonio cuaternario (NR4Br). Se observa la ventaja de la
flexibilidad del método de hidrdlisis para modular la superficie. Al hidrolizar
simultaneamente distintos alcoxidos, variando el porcentaje organico superficial
para obtener NPs hibridas con distintas funcionalidades de superficie. Estos
nanoobjetos cristalizados y funcionalizados se usan en los campos de la
biomedicina, en cosmética, en la separacion selectiva o en catalisis de
oxidacion [Fe-phthalocyanine/TiO2, (Ag, Au)/TiO2] 189,

3.9.1. Tipos de Funcionalizacion.

3.9.1.1. Funcionalizacién Polimérica.

Las primeras investigaciones en el campo de los polimeros fueron
realizadas con la finalidad de obtener materiales sintéticos no reactivos o
inertes, los cuales fueron obtenidos por polimerizacion de mondmeros del tipo
vinilico, con uno o mas centros insaturados. Las caracteristicas de los mismos
estan directamente relacionadas con las fuerzas que interactian entre las

cadenas lineales, ramificadas o entrecruzadas.
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Estas estructuras inertes, por la ausencia de grupos funcionales
reactivos, poseen propiedades que dependen de su grado de polimerizacion,
tipo de mondmero, existencia de ramificaciones o entrecruzamiento, y otras

caracteristicas del mismo polimero.

A partir de estos antecedentes y del continuo desarrollo de la industria
de los polimeros, se dispuso de una serie de mondmeros y se comenzd con la
aplicacion del concepto de funcionalizacion de polimeros referido al proceso
quimico mediante el cual se incorporan grupos funcionales reactivos a una

cadena polimérica.

Estos grupos funcionales le otorgan a los polimeros, diferente
reactividad frente a distintos agentes e introducen nuevas propiedades 06

potencian propiedades ya presentes.

Un polimero funcionalizado se puede definir, como un compuesto con
grupos funcionales especificos, que es capaz de participar en diferentes

procesos quimicos sin sufrir degradacion.

Las ventajas ofrecidas por los materiales funcionalizados son multiples, y
sus aplicaciones se han hecho extensivas a diversas areas. Esto hace que,
materiales inertes 9% °1 puedan ser funcionalizados adecuadamente y ser
utilizados como adhesivos, materiales biocompatibles, catalizadores y hasta
incluso ser reciclados. La introduccion de grupos funcionales puede servir
como punto de anclaje de diferentes moléculas organicas, en una variedad de

aplicaciones tanto de interés biolégico como en otras areas.

Ejemplo de ello es la union covalente de azucares para la captacion de
proteinas, sintesis de péptidos, sitios activos de accidn catalitica, fluorescencia,
etc. Otro beneficio adicional, es poder controlar la relacion
hidrofilica/hidrofébica de estos materiales, lo cual trae como consecuencia una

serie de propiedades de interés tecnologico.
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Tipos de polimeros: previo al andlisis de la sintesis del polimero se debe
seleccionar la forma fisica del producto de inicial y el tipo de material polimérico
deseado. Es importante conocer la estructura quimica presente en la cadena
principal, seleccionando los monomeros; también se debe conocer el estado

fisico del polimero a modificar y las propiedades de solubilidad.

En forma general, a los polimeros se pueden clasificar como:
Polimeros lineales: los cuales son solubles en disolventes apropiados, o
como geles 0 resinas macro-reticuladas, los cuales, son insolubles en todos los

disolventes, aunque se pueden hinchar.

Cada tipo de material posee ventajas y desventajas, por lo que, en
cualquier aplicacion en donde se use un polimero, se deben tener en cuenta
las variables involucradas antes de la eleccion de la forma fisica del mismo.
Esto ayudar4 a la obtencibn de un material que presente sus maximas

ventajas, y minimizar problemas potenciales [°?1,

Polimeros lineales y ramificados: los homopolimeros, donde la unidad
repetitiva es un mismo mondémero, al ser solubles, poseen asociadas algunas
ventajas como el hecho de que las reacciones pueden llevarse a cabo en
medio homogéneo si son polimeros pocos reactivos o de macromoléculas de
gran tamafio. La desventaja, radica en lo laborioso que resulta
experimentalmente, separar las moléculas de bajo peso molecular que quedan
como subproductos al final de la reaccion. Otro problema se presenta cuando

se producen reacciones laterales, como degradacion o entrecruzamiento.

Los polimeros ramificados poseen caracteristicas quimicas similares a
los polimeros lineales, pero van siempre acompafados de un cambio
sustancial en sus propiedades reoldgicas, ya que son de menor viscosidad que
los lineales de igual peso molecular. Otra ventaja de la presencia de

ramificaciones es la multiplicacion de sus grupos reactivos.
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Dentro de este grupo, estan también los copolimeros. La habilidad para
preparar copolimeros variando la secuencia, longitud, tipo y porcentaje de
comonomeros, es de particular relevancia para encontrar un comportamiento
definido, ya que los mismos ofrecen propiedades Unicas que no pueden ser

encontradas en mezclas de homopolimeros.

Polimeros entrecruzados: conocidos como geles en funcion de
materiales porosos, los polimeros entrecruzados exhiben considerables
diferencias en sus propiedades, dependiendo del grado de entrecruzamiento y
del método de preparacién. Los geles son polimeros entrecruzados de un 0.5 al
2.0 % de agente entrecruzante, lo cual se considera de leve a bajo grado de
entrecruzamiento. Esto, le permite tener altos porcentajes de hinchamiento,
cuando se los coloca en un disolvente adecuado y en estado seco los poros
colapsan. En este tipo de polimeros, las cadenas son muy moviles y los
tamafos de poros no son bien definidos.

Comparado con los polimeros lineales, estos son menos reactivos, ya
que el agente modificante llega a los sitios de reaccion dependiendo de la
velocidad de difusién dentro de los poros. Los rendimientos de la reaccion
pueden ser afectados por el grado de entrecruzamiento; cuanto mayor sea el
grado de entrecruzamiento, menor serd el rendimiento de modificacion quimica,

a medida que aumenta el indice de hinchamiento.

Una desventaja, es que cuando se trabaja con geles con muy bajo grado
de entrecruzamiento, comienza a ser dificil su manejo y se pueden producir

fragmentos solubles [°21,

Las resinas macroporosas son preparadas por polimerizacion en
suspension usando una alta concentracion de agente entrecruzante y un
diluente inerte (pordgeno). Esto resulta en la formacion de un producto
altamente entrecruzado, rigido, con muy buena estabilidad mecanica. Cuando

el disolvente es removido, los poros no colapsan.
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La principal ventaja de estas resinas es la presencia de una gran area de
superficie de los macroporos, lo cual permite el acceso de los reactivos [9% 93, 94,
95, 96, 97].

Como la reactividad de los materiales macroporosos no depende del
hinchamiento 6 expansion de la matriz, estos se pueden usar en contacto con
una gran variedad de disolventes sin que sufran cambios en las velocidades de
reaccion. Esto no significa que no se puedan realizar reacciones con geles en
un medio no hinchable, sino que las reacciones pueden llevarse a cabo a
mayores tiempos y temperaturas, aumentando la velocidad de difusion. Otra
ventaja adicional de estos polimeros, es su estabilidad dimensional, lo cual los
convierte en materiales ideales como soportes de columnas cromatograficas.
Una de las desventajas puede ser su menor reactividad, pero sélo en algunos

casos.

Existen dos grandes diferencias entre las reacciones que se llevan a
cabo con polimeros solubles e insolubles. En primer lugar, se necesitan
condiciones mas drasticas de reaccion para alcanzar buenos rendimientos,
debido a las dificultades en la accesibilidad y reactividad, observadas en geles
y macroporosos. La segunda diferencia, es la purificacion del producto después
de la modificacion, ya que los materiales solubles pueden ser purificados por
precipitacion o cromatografia de exclusion molecular (SEC o GPC), mientras
que los materiales insolubles, sélo deben ser lavados para la remocion del

resto de los reactivos.

3.9.1.2. Funcionalizacién Metélica.

Las AgNPs y AuNPs funcionalizadas in situ con el polimero conjugado
fluorescente pPET30C12-sgS son un ejemplo de funcionalizacion metalica.
Estos productos son productos de la sintesis, cuyas propiedades morfolégicas,

Opticas y eléctricas permiten su funcionalizacion.

La sintesis de AuNPs y AgNPs funcionalizadas in situ con un poli
(fenilenetinileno) fluorescente y portador de la secuencia flexible —C(O)S-
(CH2)2S-(CH2)2S-C(O)- se obtiene por métodos de quimica coloidal y para el

caso de la plata por ablacion laser.
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Todas las particulas se caracterizaron por MET, RMN de 1H, UV-Vis y
fluorescencia. Las particulas de Au son mas pequefias y aisladas, las de Ag
presentan aglomeracion y de forma mas marcada para las que se obtuvieron
por ablacion laser. Debido a la aglomeracion, las particulas de Ag no permiten
formar peliculas homogéneas por lo que estas se utilizan solamente para las
AUNPs.

La funcionalizacion de AuNPs mejora las propiedades morfolégicas y
eléctricas obteniendo peliculas con menor rugosidad y mayor conductividad
eléctrica con respecto a las de los polimeros utilizados en la tecnologia
intermediaria entre la electrénica y la foténica en donde se produce corriente
eléctrica a partir de luz (celdas solares) o bien luz a partir de corriente (diodos

electroluminiscentes).

Los polimeros y oligdmeros conjugados son materiales ideales para
aplicaciones en esta area debido a que combinan las propiedades
optoelectronicas de los semiconductores inorganicos con la ventaja que tienen
los plasticos de poder ser procesados. Entre los materiales organicos
conjugados de mayor interés se encuentran los polifenilenetinilenos (PFE) en
los cuales la combinacién de anillos aroméaticos con triples enlaces conjugados
da lugar a una elevada deslocalizacién electronica y por consiguiente a

peculiares propiedades 6pticas de emision 8],

Las NPMs por su parte presentan propiedades O&pticas especiales
debidas a la formacién de ondas electromagnéticas superficiales llamadas
plasmones [®9, Esta caracteristica ha permitido desarrollar biosensores

opticos de absorcién 1901,

La Ag presenta propiedades bactericidas y el Au propiedades cataliticas,
asi que también han sido propuestas para aplicaciones médicas % y de
catdlisis %2, En cuanto a la optoelectrénica molecular, son pocos los estudios
debido a las dificultades de sintetizar sistemas hibridos de NPMs con polimeros

conjugados.
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En la literatura se encuentran dos posibles alternativas de preparacion:

1) Sintetizar las particulas y el polimero conjugado y mezclarlos obteniendo
un nanocomposito 193, En este caso queda un exceso de material conjugado
por lo cual es dificil concluir sobre el efecto de la NPs en las propiedades

optoelectronicas del polimero conjugado y viceversa.

2) Sintetizar NPs funcionalizadas con el monémero y sucesivamente llevar
a cabo la polimerizacién %4 lo cual normalmente involucra rutas de sintesis
muy complejas. A partir del interés de estudiar el efecto de la funcionalizacién
con NPMs en las propiedades opticas y optoelectronicas de PFE. Se reporta
por primera vez la sintesis de AuNPs y AgNPs funcionalizadas in situ con un
polimero conjugado del tipo PFE portador de una secuencia polar flexible
(pPPET30C12-sqS). La funcionalizacion de las NPs se lleva a cabo por métodos
de quimica coloidal, para la plata se emplean también métodos fisicos de
ablacion laser. Se estudio el efecto del tipo de metal (Ag y Au) y de la
metodologia de sintesis (para Ag) en las propiedades Opticas intrinsecas en
solucién de las NPs con respecto a las del PFE.

Las peliculas obtenidas a partir de las suspensiones de las AgNPs no
son homogéneas y se caracterizan en base a las propiedades Oopticas,
morfolégicas y eléctricas en peliculas delgadas para las AuUNPs.

Las AgNPs obtenidas por ablacion laser, a pesar de presentar
aglomeracion y por lo tanto no dar peliculas homogéneas, presentan un
incremento notable en el rendimiento cuantico lo cual podria permitir su
aplicaciéon como marcadores fluorescentes. Para aplicaciones en estado sélido
como biosensores o diodos electroluminiscentes, actualmente se esta
considerando la posibilidad de cambiar la metodologia de purificacion
buscando una técnica que permita no solamente eliminar el exceso de polimero

que no ha reaccionado sino también reducir la distribucién de tamarios 105,
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Las NPs funcionalizadas, su produccion y su uso hace referencia a la
capacidad que tienen algunas moléculas organicas para absorberse sobre las
superficies de materiales sélidos inorganicos y esta propiedad se ha utilizado
ampliamente hasta el punto de haber formado compuestos tecnolégicamente

importantes, tales como los dispersantes y los "agentes humectantes"”.

Algunas de estas moléculas no s6lo se absorben por la superficie
involucrada sino que también contribuyen a la formacion de estructuras

compactas que pueden alterar profundamente sus propiedades.

Ejemplos tipicos de moléculas organicas del tipo anterior (aglutinantes)
son compuestos alifaticos simples monofuncionalizados tales como tioles,
dodecilfosfato soédico, bromuro de cetil trimetil amonio, diversos fosfatos

alifaticos y los acidos fosfénicos y carboxilicos.

Normalmente la interaccién ocurre entre el grupo funcional individual y la
superficie inorganica metdlica dejando libre de esta manera una cadena
alifatica sencilla que no es capaz de interactuar de ninguna manera con otras

moléculas funcionales.

La afinidad entre las moléculas organicas y las superficies depende de la
naturaleza quimica de cada una. Se han estudiado estas interacciones en
casos especificos pero la comprensiéon completa de la afinidad de los diversos

aglutinantes con las superficies de las NPs aun se encuentra en estudio.

Las NPs pueden formar una dispersién estable en liquidos si existe un
potencial de repulsién entre las unidades individuales. En una dispersiéon no se
observa la precipitacion porque el movimiento intrinseco debido a la
temperatura evita la deposicion por efecto de la gravedad. El potencial de
interaccion entre dos particulas depende sobre todo del estado de la superficie
de la NP; este se puede modificar mediante la absorcién o mediante la union

quimica con otras especies moleculares o idnicas presentes en la solucion 1%

107]

80



Ademas de la escasez de los materiales y aglutinantes estudiados, los
productos mencionados anteriormente no son solubles en condiciones
hidroalcohdlicas, una condicion que es muy importante para las aplicaciones

biomédicas y farmacoldgicas.

La cadena alifatica sencilla que queda libre no es capaz de interaccionar
en absoluto con las funcionalidades normalmente presentes en las moléculas

bioactivas.

Los complejos estables se pueden obtener mediante la unién de NPs de
diversos tipos de o6xidos de metales de transicion a compuestos mono y

difuncionales.

En la actualidad se ha descubierto que los compuestos difuncionales son
capaces de unirse a NPs compuestas de diversos tipos de éxidos de metales

de transicion o de metales que forman complejos estables.

En dichos aglutinantes difuncionales, el grupo funcional afiadido (que no
interacciona con la superficie metalica inorganica) modifica la solubilidad de la
NP en el medio liquido, haciendo que la NP se pueda utilizar en procesos de
produccion de diversos tipos de materiales nuevos (algunos tipos de plasticos y
fibras hidrofilas); también permite la interacciobn quimica con otras unidades
complejas tales como biopolimeros, ciclodextrinas, anticuerpos y farmacos para

su uso en el campo farmacéutico y de diagnéstico.

El uso de compuestos difuncionales permite obtener complejos de NPs 'y
aglutinantes en los que se consigue cubrir de forma total y compacta la NP sin
alteraciones significativas de las propiedades que dependen de esta (por

ejemplo, propiedades magnéticas u opticas).

Entre otras ventajas se debe considerar que, gracias a la cobertura total
de la superficie obtenida utilizando los aglutinantes anteriores, las NPs no son

toxicas.
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El término compuestos difuncionales se refiere a tioles, acidos
carboxilicos, ésteres de acidos fosforicos o las sales de los mismos que poseen
una cadena alifatica que tiene un segundo grupo funcional en la posicion final
(llamada i), con la condicion de que el segundo grupo funcional no sea un

grupo trialcoxisililo.

Preferentemente, dicho segundo grupo funcional se selecciona del grupo
compuesto de: OH, NHz, COOH, y COOR3

Los compuestos difuncionales reportados son compuestos con la

férmula general:
Ri- (CH2) n-R2 en la que: n es un nimero entero entre 2 y 20;
R1 se selecciona del grupo compuesto de: OH, NH2, COOH, y COORg3;

R2 se selecciona entre: CONHOH, CONHOR3, PO (OH)2, PO (OH)
(OR3z), COOH, COOR3, SH, y SRg;

Rs es un metal alcalino, preferentemente K, Na o Li, o un agente

organico protector.

El proceso de preparacion normalmente contempla el inicio de la sintesis
a partir de un compuesto difuncional sencillo disponible en el mercado (por
ejemplo acidos carboxilicos o alcoholes i-funcionalizados), la proteccién del
grupo funcional en posicién i, y finalmente la activacion de la funcion carboxilica
(o alcohdlica) para la insercion posterior de la funcionalidad con compuestos

fosforados.

Las NPs compuestas de: metales y 6xidos metalicos que pertenecen a la
serie de los metales de transicion, en particular los compuestos con la formula
general MIl MIlI204 siendo MIl = Co, Ni, Fe, Zn, Mn y MIIl = Felll, Co, y Al
Oxidos de tipo maghemita Fe:0s. De forma especifica: ferrita de cobalto
CoFe204, magnetita FeFe204, y maghemita y Fe203™ son particulas metalicas
compuestas de FeO y CoO metalicos y sus aleaciones, también con metales

nobles.
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Los complejos de NPs y aglutinantes se obtienen haciendo reaccionar
los derivados difuncionales con las NPs como se han definido anteriormente de

modo que cubran completamente su superficie libre.

La preparacion se lleva a cabo haciendo reaccionar una dispersion de
NPs en un disolvente organico (por ejemplo, etilenglicol) con el aglutinante
preferido manteniéndolo en agitacion a temperatura reducida durante unas
pocas horas. Se precipita, se separa y si es necesario se purifica mediante una

nueva dispersion en un disolvente adecuado y una nueva precipitacion.

El cubrimiento y el grado de reaccion conseguidos se evallan mediante
diferentes técnicas experimentales que incluyen termogravimetria DSC-TG,

FTIR, andlisis elemental y Dispersion de Luz Dinamica (DLS).

Las NPs funcionalizadas producidas de esta manera se pueden utilizar
en procesos gue requieren un comportamiento hidrofébico/hidrofilico especifico
tales como la produccion de plasticos (por ejemplo plasticos de polietileno o
poliéster) o fibras sintéticas (ejemplo: nailon) y fibras naturales (ejemplo:

algoddn).

Las NPs tratadas con aglutinantes difuncionales se pueden modificar de
forma adicional mediante el ataque de determinadas moléculas al grupo
funcional (por ejemplo ciclodextrinas, &cido folico, anticuerpos y farmacos),
proteinas o polimeros (por ejemplo poliamidoamina) de modo que combinen las
propiedades de la particula (magnetismo) con las propiedades de la molécula o
del polimero (biocompatibilidad, invisibilidad al sistema inmune) o de las

proteinas.

Las propiedades magnéticas se pueden utilizar para constituir agentes
generales y selectivos de contraste, para analisis por resonancia magnética, o
combinarse con farmacos para constituir sistemas de propagacion cuya
liberacion se regula por el calentamiento de las particulas mediante un efecto

hipertérmico.
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En general se puede decir que para el ensamblaje del complejo
nanoparticula/aglutinante difuncional, al que se hara referencia en lo sucesivo
en el presente documento como NP funcionalizada, con la molécula, polimero o

proteina, se puede seguir el siguiente criterio:

a) Las NPs funcionalizadas que presentan aminas como funcionalidad
externa se pueden unir a moléculas, polimeros o proteinas como se han
definido anteriormente que pueden presentar una de las siguientes

funcionalidades: acidos carboxilicos, aldehidos y acrilamidas.

b) Las NPs funcionalizadas que presentan &cidos carboxilicos como
funcionalidad externa se pueden unir a biopolimeros, proteinas o moléculas
(ciclodextrinas, acido fdlico, anticuerpos, farmacos) que a su vez pueden

presentar una de las siguientes funcionalidades: alcoholes, aminas y tioles.

Las NPs funcionalizadas que presentan grupos oxhidrilo como
funcionalidad externa se pueden unir a biopolimeros, proteinas o moléculas
(ciclodextrinas, acido fdlico, anticuerpos, farmacos) que a su vez pueden

presentar una de las siguientes funcionalidades con acidos carboxilicos.

Procesos de Preparacion:
Proceso A: funcionalizacién de la NP con aglutinantes difuncionales sencillos
tales como, por ejemplo, acidos i-hidroxi-, i-carboxi- y i-amino-carboxilicos;
acidos i-hidroxi-, i-carboxi- y i-amino-hidroxamicos; acidos i-hidroxi, i-carboxi- y
i-amino-fosforicos; y i-hidroxi-, i-carboxi- y i-amino-tioles. Union posterior de las
particulas bifuncionalizadas con moléculas, proteinas o polimeros con

aglutinantes difuncionales.
Proceso B: anclaje de las moléculas, polimeros o proteinas modificadas con

aglutinantes a las NPs funcionalizadas por medio del intercambio de

aglutinantes.
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Proceso C: idéntico al proceso A excepto por la funcionalizacion de la NP con

mezclas de aglutinantes difuncionalizados.

Proceso D: idéntico al proceso B excepto por la funcionalizacion de la NP con

mezclas de aglutinantes difuncionalizados.

Proceso E: funcionalizacion directa de la NP con moléculas, polimeros o

proteinas unidas previamente a un aglutinante difuncional adecuado.

Proceso F: funcionalizacion de la NP con mezclas que contienen moléculas,
polimeros o proteinas ya unidas a un aglutinante difuncional adecuado y a un
aglutinante difuncional diferente. Para ilustrar mejor la presente invencion, a
continuacion se ofrecen algunos ejemplos especificos de la preparaciéon de los

aglutinantes, de los complejos, y de su posterior funcionalizacion.

Ejemplos:

1. Sintesis de 12-amino-N-hidroxidodecanamida.
2. Sintesis de acido 12-amino- (terc-butoxicarbonil).

3. Sintesis de la sal de diciclohexilamonio del acido 12-amino- (terc-

butoxicarbonil) dodecanoico.

4. Sintesis de 12-amino-N- (benciloxi) dodecanamida 08l
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IV.METODOS DE PREPARACION DE SISTEMAS
NANOESTRUCTURADOS.

Existen diferentes métodos para la preparacion de NPs y diversas
formas de incorporar los farmacos en las particulas. Por ejemplo, los farmacos
pueden ser encapsulados en la matriz polimérica, (en el nucleo de las NPs),
conjugados quimicamente con el polimero, o adsorbidos en la superficie de la

particula.

El método mas comunmente utilizado para la preparacion de las NPs, es
la emulsificacién-evaporacién.Esta técnica ha dado buenos resultados para
encapsular farmacos hidrofébicos, pero los resultados en la incorporacion de

agentes bioactivos de caracter hidrofilico no son confiables.

La emulsificacibn-evaporacion consiste en la disolucion del polimero y
del compuesto en un solvente organico (diclorometano o cloruro de metileno).
La emulsion se prepara mediante la adicion de agua y un surfactante a la
solucién de polimeros. La formacién de “nano-gotas” por parte del polimero es
inducida por sonicacion (ultrasonido) u homogenizacion. El disolvente organico

es evaporado y las NPs son obtenidas por centrifugacion y liofilizacion.

El método de doble o multiple emulsién ha hecho posible encapsular
compuestos hidrofilos.

En primer lugar, un farmaco hidréfilo y un surfactante se disuelven en
agua. La emulsion primaria es preparada por la dispersion de la fase acuosa en
un disolvente organico que contiene un polimero disuelto. Se trata entonces de
una re-emulsificacion con una nueva fase acuosa que contiene también
surfactante. El procedimiento de eliminacién de disolvente y recoleccion de las

NPs es similar a la técnica de emulsion simple.
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Las técnicas mencionadas poseen el inconveniente de utilizar solventes
toxicos los que pueden degradar por ejemplo a las proteinas si entran en
contacto durante el proceso. Para disminuir la contaminacion por solventes se
utilizan otras técnicas alternativas por ejemplo el método de difusion de
emulsificacion donde hace uso de un solvente parcialmente soluble en agua
como acetona o carbonato de propileno. Los polimeros y compuestos
bioactivos se disuelven en el disolvente y luego se emulsionan en la fase
acuosa que contiene el estabilizador. Este ultimo evita la agregacion de las
gotas de la emulsion por adsorcion en la superficie de las mismas. El agua se
agrega a la emulsion, para permitir la difusion del solvente en el agua. La
solucién se agita y se produce la precipitacion de las particulas. Posteriormente

se recogen por centrifugacion, o el disolvente puede eliminarse por dialisis.

Las NPs pueden ser obtenidas por el método de nanoprecipitation. Con
esta técnica, los farmacos y el polimero se disuelven en acetona y se afiaden a
una solucién acuosa que contiene tensoactivos. La acetona es evaporada y las
NPs permanecen en la suspension acuosa dando lugar a particulas de 110 a
208 nm.

Otro método utilizado es el de salting-out que no utiliza disolventes
clorados. Mediante esta técnica, se forma una emulsidbn agua/aceite que
contiene polimeros, agua, acetona, acetato de magnesio, estabilizador
(tensoactivo) y el componente activo. Posteriormente, se afiade agua para
permitir la difusion de la acetona en el medio acuoso, lo que resulta en la
formacion de NPs. Esta suspensidn se purifica por filtracion de flujo transversal
y liofilizacion. Una desventaja de este procedimiento es que usa sales que son

incompatibles con muchos compuestos bioactivos.

El método de polimerizacion interfacial utiliza polimeros con rapida
velocidad de polimerizacion. Utilizando ciertos monomeros (ej. Cianoacrilato)
gue se disuelven junto con el farmaco en éter de petréleo y etanol absoluto, se
forma una mezcla que luego lentamente es extruida a través de una aguja
sobre una solucién acuosa del surfactante. En este caso las nanocapsulas se
forman espontaneamente por polimerizacion del monémero después de iniciar

el contacto con los iones presentes en el agua.
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La suspension coloidal resultante puede concentrarse por evaporacion a
presion reducida. Algunos de los polimeros utilizados en la obtencion de NPs
por este método son, poli-isobutilcianoacrilato (PECA), y poli -
isohexilcianoacrilato. Ejemplos de farmacos encapsulados son la insulina,
calcitonina, indometacina, y compuestos citotoxicos utilizados en la terapia

fotodindmica de tumores.

Una ventaja de esta técnica es la alta eficiencia de encapsulacion de
farmacos (por ejemplo, insulina con un 95%). Otra ventaja es la obtencién de
nanocapsulas ya que por este método el polimero se forma in situ, lo que
permite la constitucion de una membrana de polimero que puede rodear el
contorno de la fase interior de una emulsion aceite/agua o agua/aceite. En este
caso, la principal desventaja es el uso de disolventes organicos necesarios
para la fase externa. El lavado de disolventes y la sustitucidn por el agua es un
dificil procedimiento, esta es una de sus desventajas.

La produccion de NPs tiene muchas variables independientes. Un
parametro clave es el tipo de surfactante/estabilizador a usar.

Un ejemplo son los emulsionantes naturales como el dipalmitoil-
fosfatidilcolina y bromuro de didodecil dimetil amonio, y como tensoactivos,
Pluronic F68 y Pluronic F108 32,

Sintesis de AuNPs de 5y 10 nm: las dispersiones coloidales (coloides)
corresponden a sistemas compuestos por particulas de materia (fase dispersa)
con tamafios comprendidos entre 1.0 nm y 500 nm distribuidas en un medio
continuo (fase dispersante), en los que el tamafio se relaciona con el color de la

dispersion coloidal si se trata de coloides metalicos 1091101,
Las AuNPs son dispersiones coloidales de caracter liofébico, es decir,
no presentan afinidad por la fase dispersante, y sélo pueden obtenerse a través

de metodologias de sintesis como los:

(@) Métodos de dispersién: en los cuales particulas de tamafios superiores a
los coloidales son reducidas de tamaiio.
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(b) Meétodos de condensacion: en los que particulas de tamarfos
subcoloidales son inducidas a la agregacion hasta alcanzar tamafios

coloidales.

Las AuNPs se producen en un liquido (“métodos quimicos liquidos”)
mediante la reduccion de acido cloroaurico (H[AuCls]). Después de que se
disuelve el H[AuCl4], la solucidon se mantiene homogénea mientras se adiciona
el agente reductor. Esto permite que los iones de Au®* se reduzcan a AW. Si la
solucion se sobresatura se tiende a aglomerar, hasta que se estabiliza la

solucion y las particulas tendran un tamafio homogéneo.

Pueden ser funcionalizados con varios ligandos organicos para crear

hibridos organico-inorganicos 11,

Las aplicaciones biomédicas de las AuNPs dependen del tamafio de
éstas, ya que si se considera que la rapidez de penetracién de una sustancia a
través de la BHE u otras barreras bioldgicas esta relacionada de forma inversa
con el tamafio molecular 2 y que el didmetro promedio de las fibras
amiloides es de alrededor de 10 nm 113y que la eliminacién final de los
conjugados podria darse a nivel renal, el tamafio de éstas se convierte en un

factor critico.

4.1. El método descrito por Turkevich et al. [114],

Este método permite obtener tamafios de AuNPs de diametros del orden
de los 10 nm o superiores usando citrato de sodio dihidratado (agente reductor
suave) y temperatura, ademas de permitir el control de tamafios de particula
variando la relacion [Citrato/HAuCl4] 15, Teéricamente se formaria un centro
de nucleacion constituido por &tomos de Au en torno al cual se adsorberian
capas sucesivas de a&tomos de Au hasta alcanzar el tamafio permitido por el
método. Las AuNPs sintetizadas a través de este método seran llamadas

AuNPt de aqui en adelante.
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Iniciado por J. Turkevich et al. en 1951 y modificado por el G. Frens en
los afios 70, este método es el mas simple y disponible. Generalmente, se
utiliza para producir moléculas monodispersas o NPs esféricas del Au

suspendidas en agua de alrededor 10-20 nm de diametro.

Recientemente, la evolucion de las NPs esféricas del Au en la reaccion
de Turkevich se ha modificado y da lugar a nanoalambres del Au que se
forman durante la sintesis. Los nanoalambres del Au son responsables del
aspecto oscuro de la solucion antes de formar las NPs de tamafio nanométrico

donde se observa una solucién de color rojo-rubi (18],

Para producir particulas mas grandes, la cantidad de citrato de sodio
debe ser menor (por debajo de 0.05%). La disminucion en la cantidad de
Citrato de sodio reducira la cantidad de los iones del citrato disponibles para
estabilizar las particulas, dando como resultado particulas pequefas y
manifestando la agregaciéon de particulas mas grandes (hasta que el area
superficial total de todas las particulas llega a ser bastante pequefia para ser
cubierta por los iones existentes del citrato).

4.2. Método de Brust et al.

Este método fue desarrollado por Brust y Schiffrin en los afios 90, se
puede utilizar para producir AuNPs dentro de liquidos organicos no miscibles
en agua (como tolueno). Las AuNPs obtenidas son de aproximadamente 5-6
nm. El NaBH4 es el agente reductor y el TOAB (Bromuro de Tetraoctilamonio)

es un catalizador.
4.3. Sondlisis.

Otro método para la generaciéon experimental de las particulas del Au es

la Sondlisis.
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Es un proceso basado en ultrasonido, donde se hace reaccionar una
solucién acuosa de HAuCIls con glucosa; los agentes de reduccion son los
radicales y el azucar del hidroxilo y la morfologia obtenida es la de nanolistones
con un diametro de 30-50 nm. La formacion de listones con buenas
caracteristicas de flexibilidad da la facilidad para que puedan doblarse con
angulos mayores de 90°. Cuando la glucosa se substituye por la ciclodextrina
(un oligomero de la glucosa) se obtienen particulas esféricas del Au.

Estabilidad de AuNPs: Al ser coloides liofébicos las AuNPs son
termodinamicamente inestables por lo que la capacidad para conservar sus
propiedades fisicoquimicas a lo largo del tiempo depende estrictamente de la
distancia entre las particulas dispersas en el medio acuoso, siendo factores
clave para la estabilidad de estos sistemas, asi como la magnitud de la carga y
del movimiento Browniano, lograndose por tanto un incremento en la
estabilidad al proporcionar carga a la particula o mediante el uso de un
solvente protector que impida la colision entre ellas, producto del movimiento

Browniano.

Debido al reducido tamafio de las AuNPs, algunos de los electrones de
sus atomos de superficie pasan al medio confiriéndole una carga superficial de
particula levemente positiva (potencial de Nernst) que provoca la adsorcién de
aniones provenientes del medio en una monocapa inmediatamente contigua a
la superficie de la particula que terminan por conferirle una carga final

levemente negativa (potencial zeta negativo) 1091171,

En consecuencia, las AUNPs presentan un potencial zeta negativo y muy
cercano a cero lo que sugiere que las AuNPs requieren de una carga muy
pequefia para estabilizarse. Estas observaciones llevaron a Derjaguin,
Landau, Verwey y Overbeek a explicar la estabilidad de los sistemas coloidales
liofébicos a través de lo que hoy se conoce como la teoria DLVO (llamada asi

por Derjaguin, Landau, Verwey y. Overbeek) 11031,
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De acuerdo a esta teoria, las fuerzas entre las particulas de una
dispersion liofébica estarian dadas por repulsiones electrostaticas y atracciones
de Van Der Waals que resultarian en energias potenciales de repulsion y
atraccion, existiendo un gran potencial de atraccion entre particulas y una
barrera de repulsion a distancia dando lugar a la agregacion de las particulas.
El pequeiio potencial negativo (potencial zeta) en las AuNPt y AuNPc es
producido por la adsorcion del citrato presente en el medio a la superficie de las
particulas, permitiendo la estabilizacion de las AuNPs a través del equilibrio

producido entre las fuerzas de repulsion y atraccion en estos sistemas 1091,

Por otra parte, cuando las AuNPs alcanzan un tamafio del orden de la
longitud de onda de “de Broglie” correspondiente a los electrones de valencia
de los atomos de su superficie, se produce una oscilacion colectiva de estos
electrones (plasmon de resonancia) que da lugar a un maximo de absorcion al
UV-visible de aproximadamente 530 nm, si los diametros de particula se
encuentran entre 5 y 20 nm 119 y de aproximadamente 520 nm, si las
particulas miden alrededor de 10 nm. Las AuNPs son de un color rojizo que se
torna violeta cuando se aglomeran, lo que ademas se traduce en el
desplazamiento de la longitud de onda hacia la derecha en la escala
nanométrica, fendmeno que se ha atribuido al acoplamiento del plasmén entre
las particulas. Este fendmeno permite evaluar la estabilidad relativa del coloide

a través de UV-visible [117],

4.4. Evaporaciéon Térmica, Solvotermal y Microondas.
Existen distintas rutas para la sintesis de estas NPs semiconductoras,

siendo las mas utilizadas: la evaporacion térmica, solvotermal, y microondas.

4.4.1. La Evaporaciéon Térmica.

Consiste en el calentamiento hasta la evaporacién del material que se
pretende depositar. Se realiza en una camara de vacio en la que se condensa
el vapor sobre una lamina fria requiriendo en todo momento un control preciso
de las condiciones de crecimiento para no producir una modificacion de la

morfologia de la capa depositada.
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4.4.2. Sintesis Solvotermal.
La Sintesis Solvotermal es una técnica en la cual la reaccién ocurre en
un recipiente a presion, en la que los solventes se calientan a temperaturas

altas, donde los tiempos de reaccion son prolongados.

4.4.3. Irradiacion por Microondas.
La técnica de irradiacion con microondas produce NPs con una muy baja
dispersion de tamafio, aunque se requiere un control preciso en el tamafio y

morfologia como en las otras técnicas [31.118],

4.5. Preparaciéon por Polimerizacion.

4.5.1. Polimerizacién en Emulsion.

El término fue creado debido a que el monémero es emulsificado en un
disolvente por medio de un emulsificador. De la polimerizacién, se obtienen
pequefias particulas en suspension. Inicialmente se asume que estas
particulas son producidas por polimerizacion de las gotas de mondmero en
emulsién. Las cuales se producen como resultado de las particulas del
polimero que son tan pequefias como las gotas de la emulsién inicial. Las
micelas que se forman coexisten con una simple molécula de emulsificante que
estd presente en la solucion y con las moléculas de emulsificante que son
adsorbidas en la interface emulsién /gotas, esto estabiliza las gotas de la
emulsion. Las moléculas de monomero se suelen difundir por las gotitas de la
emulsion dentro de las micelas de emulsificante y las moléculas de mondémero

se solubilizan cuando la polimerizacién forma un polimero de latex.
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La concentracion del emulsificante no afecta el grado de polimerizacion,
la formacion de particulas observadas por efecto Tyndall son independientes
del grado de polimerizacion. EI numero de micelas de emulsificante presentes
no afectan el nimero de particulas formadas. A menor concentracion de
monomero la polimerizacion por emulsion puede llevarse a cabo sin ninguna
molécula de emulsificante presente. El lugar de la iniciacion de la
polimerizacion se da en la fase del solvente. En esta fase cuando las moléculas
de mondmero son alcanzadas por una molécula inicial o por una alta energia
de radiacion. La polimerizacion y la cadena de crecimiento son mantenidas por
nuevas moléculas de mondmeros las cuales difunden con el crecimiento del
polimero. La difusion de estas moléculas de mondémero a través del crecimiento
de las particulas del polimero es mucho mas rapida que el proceso de
polimerizacion, esto provee suficiente mondmero alrededor de donde se lleva a
cabo la polimerizacion. Las gotas de mondémero y las micelas del emulsificante
principalmente actian como reservorios para futuros monomeros y en
posteriores etapas como reservorios para las moléculas de emulsificante que
estabilizan las particulas del polimero después de la separacion de fases y
para prevenir la coagulacion. Se menciona que algunos sistemas pueden ser

polimerizados sin ningin emulsificante 19,

En la figura 18 se muestra el proceso de polimerizacion en emulsion
donde el crecimiento de las moléculas de polimero permanecen disueltas
alrededor de la fase continua. Al alcanzar cierto peso molecular, las moléculas
formadas llegan a ser insolubles de manera que la separacion de fases y la
formacion de particulas indican que ocurre una dispersion de Tyndall. Después
de la separacion de fases, el mondmero adicional y las moléculas de polimero,
incluyendo los micro y macro radicales que difunden aumentando las particulas
de polimero, manteniendo el tamafio de las particulas. La terminacién de la
polimerizacién por la reaccion de dos radicales puede tomar lugar antes o
después de la formacion de las particulas. Los tamafios de las particulas tienen
un intervalo entre 10° daltons (Da) en el caso de las NPs de poli alquil

cianoacrilato y 4x10° Da para NPs de poli metacrilato metilo 2201,
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Figura 18. Representacion esquematica de la preparacion de nanoparticulas por el método de
Polimerizacién en Emulsion [120],
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4.5.2. Polimerizaciéon en una fase acuosa continla.

4.5.2.1. NPs de poli metacrilato de metilo.

Las NPs de poli metacrilato metilo se degradan muy lentamente. Por lo
cual son utilizados como adyuvantes para vacunas cuando se desea lograr una
respuesta inmune muy prolongada.

Los mondmeros de metacrilato de metilo son solubles en agua en
concentraciones superiores al 1.5%, después de la disolucién del monémero, la
polimerizacion inicia con alta energia de radiacion (500 Krad de rayos y por una
fuente de °Co) o por la adiciéon quimica de un iniciador de polimerizacién como
el peroxodisulfato de amonio o potasio y calentando a altas temperaturas. La
polimerizacion puede llevarse a cabo fuera del sistema agua-metacrilato metilo.
En lugar de agua pura, una solucién buffer de la solucién del farmaco o de otro
material relacionado con las NPs que pueda ser usado en el medio de

polimerizaciéon 124,

Otro método de la polimerizacion del metacrilato de metilo es la
iniciacién quimica. En este caso, el sistema es calentado a temperaturas por
encima de 65°C, el iniciador (peroxodisulfato de potasio o amonio) es
adicionado durante el calentamiento a aproximadamente 40 o 50°C. El peso
molecular ademas del tamafio de particula de las NPs resultantes aumenta con
el incremento de la concentracion del mondmero, y disminuye muy ligeramente
con el aumento de la temperatura y con el incremento de la concentracion del

iniciador.
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Un incremento en la concentracion del iniciador a una temperatura
constante incrementa el nimero de radicales generados. A una concentracion
constante de monoémero, estas disminuyen el peso molecular de las moléculas
de polimero resultante. Un incremento en la temperatura tiene un efecto similar,
debido al incremento de la desintegracion de las moléculas del iniciador y por lo
tanto del numero de radicales de nucleacion, manteniéndose constante la

concentraciéon de las moléculas del iniciador.

En este proceso, el peso molecular, asi como el tamafio de particula
aumentan con un incremento en la concentracion del monémero, disminucion
de la concentracion del iniciador, y disminucién de la temperatura 122,

Las NPs de poli metacrilato de metilo son generalmente producidas sin
la adicion de algun emulsificante. Las macromoléculas hidrofilicas se presentan
en el medio de polimerizacion llevando a una distribucion homogénea del
tamafio de particula, debido al agente dispersante. En la Figura 19 se
representa un esquema de la preparacion de NPs utilizando el método de

Polimerizacién en fase acuosa continua (NPs de metacrilato de metilo) 1201,
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Figura 19. La sustancia biolégica activa, por ejemplo el farmaco o un antigeno, puede estar
presente durante la polimerizacién o puede ser adicionado antes de producir las NPs vacias
[120]
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4.5.2.2. NPs de poli alquil cianoacrilato.
Las NPs de poli alquil cianoacrilato son rapidamente biodegradables. Por

esta razon son eliminadas del cuerpo en algunos dias.

Los mondmeros de cianoacrilato son adicionados al medio de
polimerizacion acuosa en concentraciones de 0.05% y 7%. El mecanismo de
polimerizacion es un proceso anibnico iniciado por las bases presentes en el
medio de polimerizacion. El cianoacrilato es el principal iniciador de los iones
OH- resultado de la disociacion del agua, por algunos farmacos que solo

actian como iniciadores.

Estos OH" inducen la polimerizacién de forma rapida. Por esta razon el
pH debe mantenerse por debajo de 3.5, con algunos farmacos por debajo de
pH=1.0 se favorece la formacion de NPs. La influencia de la temperatura, pH,
tipo de mondmero y concentracion de electrolito, agente acidificante y
emulsificante, usados en el proceso de polimerizacion es muy compleja. La
razon por la que el medio de polimerizacién genera la iniciacién con iones OH-
es porque también son simultaneos los iones H* los cuales terminan la reaccion
de polimerizacion (Figura 20 y Figura 21). Como resultado de la terminacién
por iones H* el peso molecular después de la polimerizacién es muy bajo y

disminuye con la disminucion del pH.

Como resultado del bajo peso molecular, el crecimiento de las particulas
es muy lento, asi como el proceso de aglomeracion. Por esta razén los
estabilizantes tienen una influencia significativa en el tamafio de particula y en
el peso molecular. Esta influencia de los estabilizantes es también bastante

compleja. La concentracion de estabilizante limita el tamafio de particulas.
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Figura 20. Representacion esquematica de la preparacién de nanoparticulas por el método de

Polimerizacién en fase acuosa continua (NPs de poli alquil cianoacrilato) [122],
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Figura 21. Mecanismo de polimerizacién de poli alquil cianoacrilato 201,
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Las NPs producidas sin estabilizante o por uso de polisorbatos como
tensoactivos presentan una distribucion monomodal de peso molecular con una
media de peso molecular de 1000-4000 Da, mientras que algunos
estabilizantes como el dextrano o poloxameros llevan a una distribucion
diferente de peso molecular con maximos de 1000-4000 Da y 20 000-40 000
Da. Esta distribucién bimodal es indicativa de dos reacciones de polimerizacion
separadas. Una reaccion ocurre en la fase acuosa donde la terminacién de la
polimerizacion por iones H* es rapida utilizando pesos moleculares pequefios.
Después de la formacién de las particulas primarias, la polimerizacién captura
el crecimiento indeterminado de estas particulas. Debido a la reduccion de la

concentracion de H* en el medio se reduce el proceso.

Consecuentemente, los pesos moleculares resultantes son grandes. Es
posible que el incremento del peso molecular sea causado por la incorporacién
de dextranos o poloxameros dentro de las cadenas de polimero. Otros factores
gue contribuyen al tamafio de particula de las NPs incluyen la concentracion
del mondémero y la velocidad de agitacion es determinante. La finalizacion de la
polimerizacion de los cianoacrilatos en agua es gobernada por los H*

inductores en el término de la reaccion.

El ligero incremento en el tamafio de las particulas ocasionado por el
aumento de la velocidad de agitacion es debido a la alta energia cinética en el
sistema. Este incremento en el nivel de energia cinética posibilita algunos
oligbmeros, pequefias particulas semisolidas, y grandes particulas regulares
gue supera la barrera de energia interfacial alrededor de las particulas. Este
incremento del tamafio de las particulas se acopla con el incremento en la

polidispersividad.
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Debido a la iniciacién de la polimerizaciéon de cianoacrilatos por bases,
los farmacos basicos solo pueden actuar como iniciadores de la polimerizacion.
En este caso estos farmacos pueden ser incorporados en la cadena del
polimero. Estos farmacos incorporados pueden prevenir en muchos casos una
reduccion del pH o un cambio en la composicion del medio de “polimerizacion.
Los farmacos altamente bésicos pueden interactuar con el monémero. Esta
interaccion se puede evitar por la adicion del farmaco en las NPs después de la
polimerizacion. Debido a la complejidad del proceso de polimerizacion de los
cianoacrilatos el tamafio de particula resultante en estos sistemas es dificil de

predecir [120],

4.5.2.3. NPs de copolimero acrilico.

Se emplea la irradiacion gama como iniciador de la polimerizacion.
Algunos de los monémeros empleados son: metacrilato de metilo, 2-hidroxietil
metacrilato, acido metacrilico, dimetil acrilato etilen glicol, acrilamida, N, N'-

dimetilacrilamida, y 2-dimetilamina 1201,

Un aumento en el contenido de acido acrilico de NPs de copolimero de
poli metacrilato de metilo no incrementa el potencial Z, ni se correlaciona con
las variaciones observadas en el tamafio de particula. El &cido acrilico influye

en el crecimiento de particula disminuyendo su tamafio.
Los anticuerpos, aminoacidos y moléculas fluorescentes pueden unirse

covalentemente a las NPs usando el método de bromuro ciandégeno,

carbodiamida, y glutaraldehido 1221,
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4.5.2.4. NPs de poliestireno.
Las NPs de poliestireno pueden ser producidas por métodos similares a
las NPs poliacrilicas. La solubilidad en agua del estireno, es baja con respecto

a los demas acrilatos. Por lo cual, se requiere el uso de tensoactivos 12,

4.5.2.5. NPs de poli (vinil piridina).

La polimerizacion se lleva a cabo fuera de la solucién acuosa de metanol
0 acetona que contiene N, N-di-metilen acrilamida como agente ligante. El
tamafo de las particulas de poli (4-vinil piridina) puede ser monitoreadas por la
concentracion de monémero y por la cantidad de metanol o acetona presentes

en el agua.

En lugar de la 4-vinilpiridina, otras vinilpiridinas como la 2-vinilpiridina o
2-metil-5-vinilpiridina pueden ser usadas para la produccién de este tipo de
NPs. El uso de estabilizantes como el oxido de polietileno, polisorbato 20, o
polisorbato 85 posibilitan la polimerizacion en sistemas orgéanicos acuosos
libres de solvente. Tanto las NPs de poliestireno, como las de poli vinil piridina
no son biodegradables, por lo que no son usados para la administracion

parenteral, pero se pueden usar como inmunosorbentes [122],

4.5.2.6. NPs de poli acroleina.

Las NPs de poli acroleina pueden ser producidas por polimerizacion
acuosa de acroleina usando irradiacion gama, o por polimerizacion bajo
condiciones alcalinas usando NaOH. El tamafio de particula puede ser
controlado por el tensoactivo. Entre los tensoactivos se incluyen el lauril sulfato

de sodio, oxido de polietileno, alcohol polivinilico, y el polisorbato 20.
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Los ligandos como los farmacos proteinicos, enzimas y antibiéticos
pueden ser unidos covalentemente por los grupos amino via formacion de

bases de Schiff a las NPs de poli acroleinal??l,

4.5.2.7. NPs de poli glutaraldehido.

Las NPs de poli glutaraldehido con un intervalo de tamafio de 50 nm a
1500 nm pueden ser obtenidas por poli condensacion alddlica con un
monomero de glutaraldehido a un pH alcalino. El grado de reaccion incrementa
significativamente a pH>7. El mecanismo se muestra a continuacion en la fig.
22.

CHO
|
CHO — (CH, )3 — CHO + CHz = (CH,) — CHO ——

OH  CHO

|
CHO — (CHy )3 — CH — CH— (CH4l,— CHO —

?HD +[CHO5(CH )3 ], 4
CHO — (CH, )3 — CH= CH = {CH,J,— CHO + H,0 4
_[HED]x-’I
CHO

|
CHO — (CH, )4 —[CH= CH — (CH4J, ], —CHO

Figura 22 Mecanismo de polimerizacion del poli glutaraldehido [120],
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En presencia de tensoactivos como el Aerosil® 604 o una mezcla de 1%
de Guar C-13 y 5% de oxido de polietileno con un peso molecular de 10 000 y
en una solucion acuosa basica, el glutaraldehido precipita fuera formando
particulas esféricas coloidales. El diametro de las particulas incrementa con el
incremento de la cantidad de monomero o con la disminucion de la
concentracion del tensoactivo. El incremento en el pH solo causa una
disminucién del tamafio de particula, que es mas probable durante la reaccion

de Cannizzarol120],

4.5.2.8. NPs de Poli alquil metilidenemalonato.

Los ésteres de acido dialquil metilidenemalonato pueden ser
polimerizados por OH- induciendo polimerizacién cationica similar a los poli
alquil cianoacrilatos. La ventaja de los ésteres de acido metilidenemalonato es
que la polimerizacibn puede ocurrir a pH neutro. En contraste con los
policianoacrilatos, estas NPs no se degradan rapidamente, ya que el 90% de la
dosis administrada persiste en el cuerpo por 90 dias después de una inyeccion

intravenosa en ratones(120],

B TEHE 0.4 CTIVD POLIMERLEACICH
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Figura 23. Representacion esquematica de la preparacion de nanoparticulas por el método

de Polimerizacion en fase acuosa continua (NPs de polimetildenemalonato) [120],
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Es uno de los primeros procesos para la produccion de NPs. En este
proceso la fase es reversa y se emplean mondémeros muy solubles en agua.
Inicialmente la acrilamida y el N, N"-diacrilamida son usados como monémeros.
El mondmero es solubilizado por tensoactivos. La iniciacion de la
polimerizacion puede llevarse a cabo quimicamente usando N, N, N°, N’-
tetrametil endiamina y peroxodisulfato de potasio como iniciadores o por
radiaciones gama o UV. (Ver fig. 23)

Los mondémeros de cianoacrilato son mucho menos toéxicos que la
acrilamida y estos polimeros son degradados rapidamente. Por esta razon, el
proceso de polimerizacibn en emulsion en una fase organica continua es
adaptado para la produccion de NPs de poli alquil cianoacrilatos. En este caso
el monémero es adicionado a la fase continua debido a la alta solubilidad en

solventes orgénicos.

Estas particulas sélidas son observadas mas frecuentemente que las
nanocapsulas. La razén por la que es posible la produccion de NPs por este
proceso es la siguiente: El farmaco disuelto en una pequefia cantidad de agua
es solubilizado por tensoactivos dentro de la fase organica. Dando la formacién
de una microemulsién con micelas hinchadas de agua conteniendo el farmaco.
Adicionalmente los mondémeros de alquil cianoacrilato difunden en estas
micelas y los iones OH- y/o farmacos basicos inician la polimerizacion. Este
proceso de polimerizacidén en algunos casos es tan rapido que solo un polimero
bastante impermeable forme una interface aceite/agua, previniendo la difusion
de moléculas de mondémero dentro del interior las particulas. Sin embargo se
menciona que en muchos casos en el interior de las particulas ademas de la

polimerizacién se forman particulas monoliticas solidas. (Ver fig. 24)
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Figura 24. Representacion esquematica de la preparacién de nanoparticulas por el método de

Polimerizacién en una fase organica continta [122],

Para este proceso se usan como fase organica: isooctano, ciclohexano-
cloroformo (4:1), isopropil miristato-butanol (10:1), ciclohexano, diclorometano,
n-pentano, n-hexano, butanol, toluol, aceite de ricino, y/o miristato de
isopropilico. Como tensoactivos se emplean el troleato de sorbitan, Arlacel ® A,
dioctil sulfosuccinato, Polisorbato 20 y 81, poli hidroxietilen-4-lauril éter,
monolaureato de sorbitan, monopalmitato de sorbitan, monoestearato de
sorbitan, y Cremophor RH 40®. Los farmacos que han sido encapsulados

incluyen el triamcinolol, doxorubicina, fluoresceina y azul de metileno 1221,

4.6. Polimerizacién Interfacial.

La polimerizacion de alquil cianoacrilatos en un solvente organico
contiene micelas hinchadas de agua que pueden llevar a la formacion de una
pared polimérica en la interface solvente micelar - agua. La mayoria de las
particulas formadas por este proceso son particulas monoliticas continuas. Por
lo tanto se requieren métodos alternativos para la formacion adecuada de NPs.

Dos de estos procesos son los siguientes:

a) NPs de Poli (N9, Né-L-Lisindiltereftaloil)
Arakawa y Kondo prepararon NPs de poli (N%, Né-L-Lisindiltereftaloil)
conteniendo hemolisato por desolvatacion de hemolisina, L-lisina y carbonato

de sodio en agua.
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La mezcla es adicionada muy lentamente (0.042ml/min) a una solucion
de cloruro de ditereftaloil en una mezcla de ciclohexano, cloroformo y cloruro
de tetrametil amonio manteniéndose en agitacion. Un potencial de 850 v
(voltios) es aplicado entre la aguja de agitacion que sirve como anodo y un
alambre de platino que sirve como céatodo. El catodo se localiza inmerso en la
fase organica y a una distancia de 5 mm de la aguja de agitacién. El tamafio de

las NPs es de 380 nm cuando se forman por este proceso (Ver fig. 25) [122],
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Figura 25. Representacion esquematica de la preparacion de nanoparticulas por el método de

Polimerizacion interfacial (NPs de Poli (Ny-Ne-L-Lisin ditereftaloato) 1221,

En este proceso es aplicado un potencial eléctrico entre una fase oleosa
y una acuosa, cuando este potencial excede cierto valor, la tension interfacial

es reducida a aproximadamente cero y ocurre una emulsificacion espontanea
[120]

b) NPs de poli alquil cianoacrilato
Las NPs pueden ser formadas por polimerizacion interfacial alrededor
de una fase acuosa. En este proceso ademas del monémero de cianoacrilato el

farmaco liposoluble es disuelto en una mezcla de etanol/aceite.
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La cantidad de fase oleosa etanol es de aproximadamente 1:10 hasta
1:200. Los aceites usados pueden ser Miglyol®, acido bencilico, u otro aceite.
La solucion orgénica contiene al farmaco y el mondmero es adicionado
lentamente (aproximadamente 0.5 ml/min) a través de un tubo o de un capilar a
una solucién acuosa, agua o una solucion buffer (pH 3-9) la cual contiene un
tensoactivo como el poloxamero 188 o 407, o fosfolipidos. Las nanocpsulas
consisten de una gota de aceite rodeada de una pared polimérica la cual es
formada espontdneamente por una polimerizacién anionica del cianoacrilato en

aceite después del contacto con los iones iniciadores OH-del agua. (Ver fig. 26)
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Figura 26. Representacion esquematica de la preparacién de NPs por el método de

Polimerizacion interfacial (NPs de Poli alquil cianoacrilato) [120],

El diametro de las cépsulas es controlada por la concentracion de
Miglyol®. El pH de la fase acuosa ademas de la saturacion del monémero con
diéxido de sulfuro, desaceleran la polimerizacion, y no tiene efecto significativo
en el tamafo de particula. El incremento de la concentracion de mondémero

incrementa la densidad pero no el tamafio de las nanocapsulas 201,

4.7. Deposicion de Solvente.
Las nanocapsulas de Poli (D-L-lactato) pueden ser producidas por un
proceso llamado deposicion de solvente. En este proceso el polimero Poli (D-L-

lactato) ademas de los fosfolipidos son disueltos en acetona.
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Una solucion del farmaco en benzoato de bencillo es adicionada a la
fase orgénica, y esta mezcla posteriormente se vierte en agua la cual contiene
0.5% de poloxamero 188 bajo agitacidon moderada. Las nanocapsulas con una
pared de poli (D-L-lactato) con un ndcleo oleoso se forman instantaneamente.
Esta suspension es concentrada por evaporacion de la acetona y por remocion
parcial del agua por presion reducida. (Ver fig. 27)
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Figura 27. Representacion esquematica de la preparacion de NPs por el método de

Deposicion de solvente [120],

Las nanocapsulas de Poli-e-caprolactona asi como de acido poli-lactico-

co-glicolico pueden ser producidas por un método similar 1231,
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4.8. Emulsificacion- Evaporacion de solvente.

Descrito para la preparacion de microesferas con tamafios de
aproximadamente 1 um. Sin embargo, con este proceso se pueden obtener
particulas menores a 1000 nm [120],

La evaporacién de solvente es un método bien establecido para la
preparacion de microesferas con un tamafo de 1 um. El polimero es disuelto
junto con el farmaco en un solvente orgénico, el cual es emulsificado en agua y
posteriormente se evapora por calentamiento y/o presion reducida. Por esta
razon el tamafo de particula de las particulas poliméricas depende del tamafio
de las gotas en la emulsion antes de la evaporacion del solvente. El tamafio
puede ser controlado por un numero de factores incluyendo grado de agitacion,
el tipo y la cantidad de agente dispersante, la viscosidad de la fase organica y
acuosa, la configuracién del vaso y del agitador, la cantidad de la fase acuosa y

organica, y la temperatura.

Los emulsificantes empleados para este proceso pueden ser: acetato de
polivinilo, polisorbatos, bromuro de cetil trimetil amonio, y lauril sulfato de sodio
(1241 Algunos de los polimeros empleados son: Eudragit® RS, Eudragit® RL, y
etil celulosa, que no requieren ningun tensoactivo o estabilizador polimérico. En
otros casos se pueden emplear el polisorbato 80, poloxamero 188, lauril sulfato
de sodio, Brij® 35, Myrj® 52, o acetato polivinilico [12%1, (Ver fig.28)
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Figura 28. Representacion esquematica de la preparacién de nanoparticulas por el método de

Evaporacion de Solvente [120],

El tamafio de las NPs después de la evaporacion de cloroformo depende
del tensoactivo y del método de emulsificacion. La emulsificacién a presiones

elevadas reduce el tamafio de particula de 170 a 220 nm [126],
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4.9 Salting-Out

Se basa en la separacion de un disolvente miscible con agua de una
disolucion acuosa mediante efecto de Salting-Out. En esta técnica no pueden
ser utilizados los disolventes clorados, ya que puede existir alguna
competencia entre los iones. Mediante esta técnica se obtiene una emulsion
agua en aceite. La fase oleosa de la emulsion esta compuesta por el polimero y
el activo, los cuales estan disueltos en acetona (ya que se conoce muy bien su
comportamiento) y la fase acuosa contiene acetato de magnesio tetrahidratado
(electrolito) y un estabilizante coloidal. Posteriormente se agrega agua hasta
tener un volumen suficiente en el cual se permita la difusion de la acetona en la
fase acuosa y se formen las NPs. Esta suspension puede ser separada por

filtracion o liofilizacion 2271281 (Ver fig. 29)
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Figura 29. Representacion esquematica de la preparacién de nanoparticulas por el método
t [128]

Salting-Ou
4.10. Emulsificacién-Difusion.

Para este método se utiliza un disolvente miscible en agua, por ejemplo
la acetona o el carbonato de propileno. El polimero y el activo se disuelven en
el disolvente y posteriormente se emulsifica en una fase acuosa, la cual
contiene un estabilizador. El estabilizador previene la agregacion de las gotas

ya que éste se adsorbe a la superficie de las gotas.
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Se agrega un poco mas de agua para permitir la difusion del disolvente o
la fase acuosa y se formen las NPs. La solucion se agita para precipitar a las
NPs, y pueden recolectarse por centrifugacion o se puede eliminar el disolvente

por didlisis 129 1301311 (Ver fig. 30)

E Aﬁﬂ
ACETOHA
(FASE ORGANICA)
+ FARMACO
_I_ i
i el
OBTENCIGH DE
E EMULSION CEMTRIFUGACIGN NANOPARTICULAS

(FASE ACUOSA)
+ESTABILIZANTE

i

Figura 30. Representacién esquematica de la preparacion de nanoparticulas por el método

Emulsificacion [129],

4.11 Microemulsion por Fusion.

Un sistema de dos fases, compuesto por una fase interna y una fase
externa donde el tamano es menor a 1um, lo cual le confiere la caracteristica
de ser transparentes (por ejemplo, las microemulsiones aceite/agua). Estas se
obtienen por agitacibn constante a 60-70 °C hasta obtener una mezcla
Opticamente transparente, que normalmente estd compuesta por un acido
graso de punto de fusién bajo, un tensoactivo, un co-tensoactivo y agua. La

microemulsion caliente se dispersa en agua fria (2-3° C) bajo agitacion.

El volumen de agua fria que debe agregarse a la microemulsién caliente
debe ser de 25 a 50 veces mayor. Esta técnica es recomendada para obtener
SLN, ya que el punto de fusion de los acidos grasos es menor que el de los
polimeros sintéticos, pero en algunos casos resulta ser una buena opcion
aplicarla para polimeros con bajo punto de fusién y que tengan la capacidad de

disolver al farmaco en cuestién 121132 (Ver fig. 31)
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Figura 31. Representacion esquematica de la preparacion de nanoparticulas por el método de

Microemulsién por Fusion 121,

4.12. Produccion de SLN.

Las SLN resultaron una adecuada opcion para ser empleadas como
acarreadores de farmacos. La matriz del lipido esta formada de lipidos
fisiolégicos o de lipidos biodegradables/biocompatibles, con los que se

disminuye el riesgo de que se presente una toxicidad crénica 133 134],

Las SLN, incrementan la estabilidad del farmaco, la posibilidad de
controlar la liberacion del farmaco, la incorporacion de farmacos lipidicos e
hidrofilicos, la vectorizacion del farmaco y la nula biotoxicidad de los

acarreadores [13°],

Al preparar NPs lipidicas se deben considerar tres pasos:

El primer paso es la preparacion de la fase oleosa mediante la fusion o
disolucion de los lipidos, los lipidos que formaran la matriz de la NP deberan
seleccionarse considerando su capacidad para disolver el farmaco que
constituye la carga. Dado que el farmaco queda disperso o disuelto en la fase
oleosa, su concentracion en la matriz pudiera tener un efecto significativo en el

tamafo y en la estructura de la particula.
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El segundo paso consiste en la preparacion de la fase acuosa, la cual
generalmente es una solucibn de alta concentracibn de tensoactivos
combinados con co-tensoactivos o con polimeros estabilizantes. Los co-
tensoactivos tienen un gran impacto en la calidad de las NPs puesto que son
adsorbidos en la superficie de la gota de lipido formando una barrera estérica

que le imparte estabilidad.

El tercer paso consiste en la formacion de una pre-emulsion, mezclando
ambas fases en frio o en caliente, mediante agitacion vigorosa. La ultima etapa
consiste en la dispersion acuosa de las NPs lipidicas mediante procesos de
Evaporacion, Centrifugacion, Secado o liofilizado.

Se pueden obtener por medio de algunos de los métodos mencionados

anteriormente, como Emulsificacion-Evaporacion, o Emulsificacién-Difusion
[136]

4.12.1. Homogenizacién a Alta Presion.

La homogenizacion a alta presibn es una buena técnica para la
produccion de SLN. Los homogeneizadores empleados empujan un liquido a
altas presiones (100-2000 bar) a través de un espacio estrecho (un intervalo de
pocos micrones). El fluido es acelerado a altas velocidades (1000 Km/h) a
cortas distancias lo que provoca la division de las particulas a un intervalo
submicrénico. La produccion de SLN por homogenizacién puede llevarse a
cabo por homogenizacion en caliente y homogenizacion en frio. En ambos
casos, un primer paso es la incorporacion del farmaco en el lipido por

disolucion o dispersion del farmaco en el lipido fundido 371,

a) Homogenizaciéon a Alta Presion en Caliente.

La homogenizacion en caliente se lleva a cabo a temperaturas por arriba del
punto de fusion del lipido (aproximadamente 5°C por arriba del punto de
fusién). Primero se realiza una pre-emulsion del lipido fundido que contiene el
farmaco con la fase acuosa conteniendo un estabilizador a la misma

temperatura.
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Esta pre-emulsion es sometida a una homogenizacién a alta presion de la cual
resulta una nanoemulsion ya que el lipido se encuentra en estado liquido. Las
particulas solidas son formadas por un enfriamiento de la muestra a

temperatura ambiente.

b) Homogenizacién a Alta Presién en Frio.

La homogenizacion en frio ha sido desarrollada debido a los siguientes
problemas de la homogenizacion en caliente:

La alta temperatura produce la degradaciéon del farmaco (farmacos
termolabiles).

La distribucion del farmaco en la fase acuosa durante la homogenizacion
(farmacos hidrofilicos).

La complejidad del paso de cristalizacion de la nanoemulsién provoca

modificaciones en el lipido.

El primer paso es igual que el de la homogenizacién en caliente en donde se
solubiliza o se dispersa el farmaco en el lipido fundido seguido de un rapido
enfriamiento, altos intervalos de enfriamiento favorecen una distribucion
homogénea del farmaco en la matriz lipidica e incrementa la fragilidad del
lipido. El sdlido es molido para generar microparticulas, las cuales son
dispersadas en la fase acuosa con estabilizante para formar una pre-emulsién
la cual se someterda a una homogenizaciobn a alta presion a temperatura
ambiente7], (Ver fig. 32).
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Figura 32. Representacion esquematica de la preparacion de SLN 237,
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4.13. Produccion de NPs por Proteinas.

4.13.1. Produccion de NPs de Albumina en una Emulsion Oleosa.

Las NPs producidas por albumina o alguna otra macromolécula, pueden
ser producidas por emulsificacion de una solucion acuosa de estas
macromoléculas y el farmaco que es incorporado dentro de las particulas en la
fase oleosa. Las gotitas resultantes pueden endurecerse por entrecruzamiento
con aldehidos u otro tipo de entrecruzamiento, o por la desnaturalizacion de las
moléculas a altas temperaturas. Este procedimiento se uso anteriormente para

la elaboracion de microesferas.

El proceso de elaboracion de NPs por este medio es el siguiente, la
albumina u otra macromolécula similar en concentraciéon aproximadamente de
100 — 500 mg/ml es disuelto en agua. El farmaco hidrosoluble y las particulas
magnéticas son adicionados en la fase acuosa. Esta fase es emulsificada en
fase oleosa u otro medio lipofilico usando un emulsificador mecanico o por
ultrasonicacion. Después del endurecimiento las NPs se desarrollan por
adicion de glutaraldehido u otro agente de entrecruzamiento. Alternativamente
el endurecimiento puede ocurrir cuando se vierte la emulsiéon en un volumen
igual de aceite caliente (fase oleosa), y la mezcla se mantiene a temperaturas
elevadas (100 a 180° C) durante 10 a 15 min. El aumento de la temperatura en
el aceite caliente lleva a una desnaturalizacion irreversible de la proteina y a la
formacién de las particulas. Posteriormente la mezcla es enfriada a
temperatura ambiente. En algunos casos las particulas resultantes pueden ser

separadas y lavadas con solventes organicos volatiles (éter).

La adicion de tensoactivos como el polisorbato 20, 80 u otro tensoactivo
no solo estabilizan la emulsién, sino también ayudan a resuspender las
particulas al final del secado en agua. La concentracion de albimina, la
temperatura de la emulsién antes de la adicion del aceite caliente, la proporcién
del volumen de la fase acuosa a la no acuosa, la velocidad de agitacion
durante la desnaturalizacion, y la temperatura en el tiempo de estabilizacion

influyen poco en el tamafio medio de las particulas 1 122, (Ver fig. 33).
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Figura 33. Representacion esquemética de la preparacién de NPs por Proteinas (Produccion

de NPs de alblmina en una emulsion oleosa) [120. 1221,

4.13.2. Produccion de NPs de Gelatina en Emulsion Oleosa.

El método de reproduccion de estas NPs es similar al anterior. En este método
se emplea una solucion de gelatina que contiene al farmaco en un aceite (ej.
aceite de ajonjoli), y emulsificantes (sesquioleato de sorbitan y polioxietileno
derivado de aceite de ricino hidrogenado). En lugar de calentar, la emulsion
resultante es enfriada en bafio de hielo, resultando una gelacion completa de

gotitas de gelatina.

116



Después de la dilucién con acetona, la emulsion es filtrada a través de un filtro
de membrana con un poro de 50 nm. Al remover la fase oleosa, las particulas
resultantes son lavadas con acetona y endurecidas por 10 min con 30 ml de
una solucién de formaldehido en acetona, seguido de un lavado con acetona y

aire seco 121221 (Ver fig. 34).
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Figura 34. Representacion esquemaética de la produccion de nanoparticulas por Proteinas

(NPs de gelatina en emulsién oleosa) 120 1221,
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En este procedimiento, la estabilizacion del entrecruzamiento de particulas de
gelatina se lleva a cabo por enfriamiento por debajo del punto de gelacion. El
endurecimiento y la fijacién se llevan a cabo con formaldehido. Después de la
gelacién, aun con el entrecruzamiento las particulas pasan a través de un filtro
de 50 nm, aunque las particulas obtenidas después del endurecimiento tienen
un gran diametro (100-600 nm). Ya que las particulas resultantes estan en
estado esférico sin ningun signo de aglomeracion o particulas pequefias, las
particulas obviamente cambian de forma y posiblemente comience la
coalescencia sobre la remocion de la fase oleosa y posiblemente al emulsificar
durante el procedimiento de lavado. De cualquier forma la velocidad del
proceso de coalescencia parece que se reduce en cuanto las particulas se

endurecen y su tamario final no excede 1um 120122,

4.13.3. Produccion de NPs por Desolvatacion de Macromoléculas.

Las macromoléculas se pueden desolvatar por cambios de carga,
cambios de pH, o por la adicién de un agente de desolvatacion ocasionando el
llamado fendmeno de salting-out. Esta desolvatacion da lugar a la precipitacion
de las macromoléculas o en la formacion de un coacervado. Como
consecuencia, la desolvatacion da lugar a una nueva fase. Ambos efectos,
precipitacion y coacervacion, pueden ser considerados parte del area general
de solubilidad y equilibrio de fases. Después de la separacién de fases ocurre
un cambio de conformacién de las moléculas dando lugar a una solucién
diluida, donde las macromoléculas estdn sujetas a una accion osmética del
solvente que las rodea, las cuales tienden a hincharse. El mejor solvente es el
gue aumenta el hinchamiento de las moléculas. La adicibn de agentes de
desolvatacion invierten este proceso, y el diametro de las macromoléculas se
vuelve mas pequefio. Después de que se obtiene cierto grado de
desolvatacién, las moléculas comienzan a agregarse. Cuando ha ocurrido

suficiente desolvatacion, toma lugar la separacion de fases.
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Las soluciones de macromoléculas siempre inducen una ligera turbidez
conocida como efecto Tyndall. La adicibn de un agente de desolvatacion
primero disminuye la turbidez y después disminuye el tamafio de las
macromoléculas. La separacion de fases ocurre después de la adicion de una
cantidad suficiente de agente de desolvatacion, los cuales se acoplan de una

manera muy significativa, incrementando rapidamente la turbidez.

Algunos autores han estudiado extensamente las condiciones Optimas para la
formacion de NPs. Se utilizan gelatina, suero de albumina humana, suero de
albumina de bovino, caseina, y etilcelulosa como macromoléculas #1221 (Ver
fig. 35).

: i DEASGDLVATEEI T 7 METABISULFITO
TEHS 0ACTIVO SEP ARACIGH DE £0DI0 (
5 %
o= ] [ ] DEFASES
2875 0% =
La05 g0l 05054

MACROMOLECULAS

ENDURECIMIENTO

ABTTA
BIDESTILADA|
—
COLUMNA DE
SEPHANDE (R} 50

Figura 35. Representacién esquematica de la preparacion de nanoparticulas por Desolvatacion

de Macromoléculas 1% 122],

La desolvatacion de la gelatina puede llevarse a cabo con etanol o sulfato de
sodio. La eleccion del agente de desolvatacion depende principalmente del
farmaco que se va a adherir a la NP. El etanol es mas provechoso por que se

remueve mas facilmente durante la liofilizacion.
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En algunos casos un tensoactivo, como polisorbato 20 o polisorbato 80, deben
estar presentes a fin de solubilizar ciertos farmacos. El tensoactivo también
facilita la redispersion del producto al final del enfriado. ElI endurecimiento del
sistema puede ocasionar agregacion y floculacion de las particulas debido al
entrecruzamiento ocasionado por los aldehidos. Este problema puede evitarse
adicionando pequefias cantidades de agente de desolvatacion antes del
endurecimiento (el glutaraldehido puede ser el agente de endurecimiento por
eleccion ya que es un aldehido bifuncional). El exceso de aldehido es removido
con sulfito de sodio o0 metabisulfito de sodio ya que promueve el

endurecimiento evitando la agregacion de las NPs de gelatina.

La purificacion de los materiales de bajo peso molecular puede llevarse a cabo
por el paso a través de una columna de Sephandex® 50 usando una solucién
de clorbutanol éter al 0.04% w/v (porcentaje peso/volumen), o agua bidestilada
como diluente. Una columna empacada con BioGel® A-5 provee una
separacion suficientemente moderada de micelas de polisorbato y extrafios

aglomerados de gelatina de las NPs.

La produccion de NPs de albumina requiere una ligera modificacion del
procedimiento descrito anteriormente para las NPs de gelatina. La
desolvatacién puede llevarse a cabo con sulfato de amonio. La desolvatacion
con etanol parece ser menos favorable, debido al endurecimiento de estos
sistemas obtenidos causando la formacién de grandes agregados. El sulfato de
sodio no es lo suficientemente soluble lo que ocasiona una desolvatacion
conveniente de suero de albumina humana. De cualquier forma el sulfato de
sodio puede ser usado para desolvatacion de suero de albumina humana si se
encuentra presente 2% de polisorbato 20, ya que el polisorbato 20 previene o
disminuye la precipitacién de macromoléculas de suero de albumina humana.

El endurecimiento, la remocion del exceso de agente endurecedor y la
purificacion pueden llevarse a cabo usando agentes y métodos similares a los

de NPs de gelatina.

120



Las NPs de suero de albumina de bovino también pueden ser producidas
usando técnicas similares. Se ha encontrado que es necesaria una ligera
acidificacion de la solucién de suero de albumina de bovino, en orden de
desolvatacion. La desolvatacion de una solucién de caseina alcalina puede
llevarse a cabo con &cido clorhidrico o con sulfato de sodio, obteniéndose NPs
de entre 500 y 120 nm después de la liofilizacion y desolvatacion del sistema y

con la adicién de un agente endurecedor.

Las NPs de etilcelulosa pueden ser obtenidas de una solucion al 1% de éstas

macromoléculas de tetracloruro de carbono con ciclohexano 1201221,

4.14. Produccion de NPs de Carbohidratos.

Las NPs de carbohidratos consisten de dextran acrilatado, maltodextran u otro
derivado de almidon los cuales se producen por polimerizacion del grupo acrilo
de la cadena después de la emulsificacion de una solucion acuosa de derivado

de almidén en una solucién de tolueno: cloroformo (4:1) 121, (Ver fig. 36)
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FPolisacarido —0OH + CHQ—CH—CHE-D—C—CH=CH2
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Falisacarido —0-CH5~CH-CH5-0-C-CH=CH,,

Figura 36. Derivatizacion del polisacarido [120],

La derivatizacion del polisacarido puede ser caracterizada por la expresion D-T-
C. En esta expresion el valor de D denota la concentracion de la
macromolécula derivatizada (g/100 ml de solvente), el valor de T denota el
valor total de la concentracién del monémero acrilico (g/100ml de solvente) y C
la concentracion del agente de entrecruzamiento expresada como porcentaje

(agua/agua) de la cantidad total de mondémero acrilico.
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El farmaco y en algunos casos la bis acrilamida, son disueltos en la solucion de
derivado de almidon acriloilatado a pH de 8.5. Después de la adicion de una
sustancia auxiliar como el EDTA, peroxodisulfato de amonio, y poloxamero
188, esta fase acuosa es desoxigenada y emulsificada en la mezcla de tolueno:
cloroformo (4:1) antes mencionada, resultando una emulsion agua/aceite. La
polimerizacion es iniciada por la adicibon de N, N, N°, N’- tetrametil
etilendiamina, resultando NPs de aproximadamente 500 a 200 nm.

Estas NPs pueden ser colectadas por centrifugacion. Son purificadas de los
solventes organicos por repetidos lavados con buffer de fosfatos 2201, (Ver fig.
37)
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Figura 37. Representacién esquematica de la produccién de nanoparticulas de Carbohidratos

[120]

Un método alternativo para la obtencidon de estas nanoparticulas, es
usando aceite de maiz o aceite de algodon en lugar de la mezcla de
tolueno/cloroformo. La solucién acuosa de carbohidratos es emulsificada en
estos aceites por agitacion, y el tamafio de estas gotitas (particulas) es

reducido por sonicacion por 40 s en un bafio de hielo.
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Las micro gotitas resultantes de la emulsion se vacian lentamente en
acetona la cual contiene 0.1% de polisorbato 80 con agitacion a 1000 rpm. Esto
lleva a la cristalizacion y formacion de particulas de carbohidratos. Las
particulas precipitan y estas se lavan con una solucién acuosa al 0.1% de
polisorbato 80. Finalmente estas son suspendidas en una solucién al 1% de
polisorbato 80 en acetona y son secadas a temperatura ambiente. Una
repeticion continua del proceso descrito anteriormente lleva a la formacion de
NPs 1220,

4.15. Preparacion de Biovectores Supramoleculares.

Los biovectores supramoleculares (SMBVSs) consisten de una nanoesfera
de polisacaridos rodeada de una bicapa de fosfolipidos. En un principio, estos
sistemas fueron desarrollados para simular la baja densidad de las
lipoproteinas que son estructuras coloidales naturales que se encuentran en
circulacion y son designadas para el transporte in vivo de colesterol y esteres

de colesterol. (Ver fig. 38)
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Figura 38. Estructura esquematica de (a) una lipoproteina de baja densidad y de (b) un Bio-

Vector Supramolecular 121,
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Los Bio-Vectores Supramoleculares son preparados en varios pasos
incluyendo la funcionalizacion y el entrecruzamiento quimico de un
polisacarido, la purificacion y el lavado de los polisacaridos modificados,
seguido de la fragmentacion de los polvos resultantes bajo presiones elevadas
para producir pequefias NPs de polisacaridos. Finalmente, la bicapa lipidica es

adsorbida en la superficie de las NPs. (Ver fig. 39)
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Figura 39. Principio de la preparacién de un Bio-Vector Supramolecular 211,
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Los polisacaridos metabolizables como el dextran y el almidéon son
usados para crear el nucleo de los SMBV. Para lograr esto el polisacarido se
entrecruza con reactivos bifuncionales para producir un gel. El gel es entonces
funcionalizado con ligandos que confieren cierta carga negativa o positiva como

una resina de intercambio i6nico.

La carga de farmaco de las particulas de polisacarido se puede lograr
por medio de la interaccion electrostatica. El gel funcionalizado se divide en
pequefios fragmentos bajo presion elevada. De esta manera, se pueden
producir pequefias particulas de 30 nm de didmetro. Las particulas se secan
bajo condiciones suaves y se dispersan en un solvente organico para lograr la

unién de acidos grasos en su superficie.

La reaccion de acilacion se limita a la superficie de la particula cuando
el disolvente organico no se hincha o penetra en las particulas del polisacérido.
Para particulas muy pequefias, puede ser necesario repetir la acilacién varias
veces antes de que la superficie de la particula sea cubierta por los acidos
grasos. Por ultimo, los lipidos son depositados en la superficie de las NPs de
polisacarido recubriéndolas de acidos grasos unidos.

Esto se consigue utilizando técnicas desarrolladas para la preparacion
de liposomas. La esterilizacion de las SMBVs puede llevarse a cabo por
filtracion estéril. Los SMBVs con recubrimiento catidnico son especificamente

disefiados para la incorporacién de acidos nucleicos [*21. (Ver fig. 40)
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Figura 40. Representacion esquematica de la preparacién de Vio-Vectores Supramoleculares
[121]

4.16. Preparacion de NPs de Superficie Modificada.

En una administracion intravenosa, la distribucion en el cuerpo de las
NPs es controlada por las propiedades del tenso activo. En efecto, a pesar del
tamafio tan pequefio, las NPs muestran una enorme area superficial especifica
con la que se lleva a cabo la interaccion con el medio que lo rodea el cual es
especialmente importante para su destino in vivo. De este modo la preparacién
de la superficie de las NPs modificadas recibe mucha atencion durante la
ultima década para producir NPs que son capaces de circular por un largo
periodo de tiempo en el torrente sanguineo como el primero, y mas reciente,
gue logra una meta efectiva de un recurso o mejora la bioadhesividad a la

mucosa.
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Las NPs que son capaces de circular por un largo tiempo en el torrente
sanguineo no deben ser reconocidas por los macrofagos del sistema
fagocitario mononuclear. Para lograr esta meta, el menor de uno de los dos
mejores mecanismos conocidos involucrados en el reconocimiento exterior de
particulas por macrofagos debe ser evitado. Estos dos mecanismos incluyen al
opsonizacién de las particulas y la activacion del complemento, el cual consiste
de la adsorcion de proteinas y el reconocimiento subsecuente por macrofagos.
Una barrera de absorcion de proteinas puede lograrse por la creacién de una
barrera eficiente de impedimento estérico, por lo tanto, se tiene una capa de

polimeros hidrofilicos adsorbidos en la superficie de las NPs 3,

La capa de las nanoesferas con poli etilenglicol puede obtenerse primero
por una adsorcion simple de un tribloque de copolimeros de polietilenglicol-
polipropilenglicol-polietilenglicol en la superficie de las nanoesferas ya
preparadas. Para mejorar la estabilidad de la capa de poli etilenglicol, las
nanoesferas son preparadas por nanoprecipitacion de evaporacion del solvente
de emulsificacion usando copolimeros de acido poli lactico-co-poli etilenglicol o
por poli alquil cianoacrilato-co-poli etilenglicol. Finalmente el poli etilenglicol
puede iniciar la polimerizacion del alquilcianoacrilato para producir NPs de poli
alquil cianoacrilato con capa de poli etilenglicol, por polimerizacién en emulsion.
Para que las NPs sean capaces de escapar a la activacién del complemento,
algunos investigadores propusieron el recubrimiento de nanoesferas con
heparina. Este compuesto, que es un polisacarido, es un inhibidor fisiolégico de
la activacion del complemento in vivo.

Las NPs de poli (metacrilato de metilo) recubiertas con heparina son

preparadas por el método de polimerizacion en emulsion 121,

4.17. NPs de Hidrogel.

Las NPs de hidrogel han ganado considerable atencion en afios
recientes como uno de los mas prometedores sistemas de liberacion de
farmacos debido a que Unicamente potencializa la via combinando las

caracteristicas del sistema hidrogel con una NP.
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Estos sistemas ofrecen muchas ventajas en la liberacién de farmacos,
principalmente enfocados en incrementar la seguridad y la eficiencia del
farmaco, por ejemplo previendo un blanco en la liberacién del farmaco,
mejorando la biodisponibilidad, extendiendo el afecto en el 6rgano blanco,
mejorando la estabilidad del agente terapéutico contra la degradacion quimica

y enzimatica.

Por definicion los hidrogeles son redes poliméricas con una
configuracion tridimensional capaz de absorber grandes cantidades de agua o
fluidos biologicos. Esta afinidad de absorber agua es atribuida a la presencia de
grupos hidrofilicos como los grupos OH-, CONH-, CONHz", y SOsH~ en
polimeros que forman estructuras de hidrogel. Debido a la contribucion de
estos grupos y al dominio en las redes, de esta manera el polimero es
hidratado a diferentes grados (algunas veces mas del 90% del peso total),
dependiendo de la naturaleza de medio acuoso y de la composicion del

polimero.

A pesar de esta gran afinidad de absorber agua, los hidrogeles muestran
un comportamiento de hinchamiento en lugar de comenzar a disolverse en el
medio que lo rodea como consecuencia del entrecruzamiento critico presente
en la estructura de los hidrogeles. Este entrecruzamiento se forma por dos
principales categorias que incluyen: i) las fisicas (enredandose o

cristalizandose) y ii) las quimicas (punto de ligue y conexién).

El entrecruzamiento en la red polimérica es provista de enlaces
covalentes, puentes de hidrogeno, fuerzas de Van Der Waals, o0

entrecruzamiento fisico.
Las NPs de hidrogel (recientemente referidos como nanogeles) pueden ser

clasificadas en base al tipo de material polimérico usado en la preparaciéon de

estas NPs 139,
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4.17.1 NPs de Hidrogel a Base de Quitosan.

El quitosan, a (1-4)-2-amino-2-deoxy B-D-glucano, es una forma
diacetilada de la quitina, un polisacarido abundante presente en el caparazén
de los crustaceos. Desde el punto de vista técnico es extremadamente
importante que el quitosan sea hidrosoluble y con carga positiva. Estas
propiedades posibilitan a este polimero a interactuar con polimeros de carga
negativa, macromoléculas y con ciertos polianiones en contacto con el medio
acuoso. Estas fuerzas interactivas y la solucion-gel resultante del estado de
transicion han sido explorados con propésito de la nano-encapsulacion. El
potencial del quitosan para esta aplicacion especifica ha sido impuesto
anteriormente por la capacidad demostrada del quitosan para abrir una

estrecha conexion entre las células epiteliales a través de la pared epitelial 29,

a) NPs a base de quitosan con entrecruzamiento covalente

Ohya y sus colaboradores fueron los primeros en presentar datos que
involucran a las nanoesferas de quitosan con aplicacion en la liberacién de
farmacos. Usando una emulsibn agua en aceite observaron un
entrecruzamiento del glutaraldehido en los grupos amino del quitosan,
produjeron nanoesferas cargadas de 5-fluoroacil (5-FU), un farmaco
anticancerigeno. Los derivados del 5-FU contienen un amino terminal, y la
adicion indiscriminada del glutaraldehido permite al agente activo a la
polimerizacién entre las cadenas de quitosan, causando una inmovilizacion del

farmaco mayor que en la encapsulacion.

b) NPs a base de quitosan con entrecruzamiento iénico.

A no ser por la complejacion con polimeros de carga negativa, una
propiedad interesante del quitosan es su habilidad de gelificar en contacto con
polianiones especiales, un proceso referido como “gelacion ionotropica”. Este
proceso de gelacion se debe a la formacién de inter e intra entrecruzamientos
entre y con cadenas de polimero, mediado por los polianiones. Mas
recientemente las NPs de quitosan han sido desarrolladas basadas en la
gelacion ionotropica de quitosan con tripolifosfato (TPP), para la encapsulaciéon

de farmacos.
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Este ejemplo y la técnica directa involucra la adicion de una fase alcalina
(pH = 7-9) conteniendo tripolifosfato en una fase acida (pH = 4-6) que contiene
al quitosan. Las NPs son formadas inmediatamente sobre la mezcla de las dos
a través de la union inter e intra molecular creado entre el TPP, fosfatos y

grupos amino del quitosan.

1. NPs a base de Quitosan preparadas por el método de desolvatacion.

El uso de agentes de desolvatacion para la sintesis de particulas de quitosan
surgio por los estudios de microencapsulacion. Berthold y sus colaboradores
fueron los primeros en proponer el uso de sulfato de sodio como un agente
precipitante para la formacion de particulas de quitosan, utilizando sulfato de
sodio dentro de una solucién de quitosan y polisorbato 80 (usado como
estabilizante para la suspension) en condiciones de agitacion y por
ultrasonicacion. Estos compuestos se conocen como microesferas donde el
tamafo de las particulas resultantes estd en una interface entre micro y nano
(900 + 200 nm).

La encapsulacion de farmacos no se ha demostrado, pero por la carga positiva
en la superficie de la particula, son capaces de absorber cantidades
significativas (superior al 30% del peso) del corticoesteroide hidrofilico aniénico

en la superficie de la particula.

2. NPs a base de quitosan preparadas por el método de emulsion-

coalescencia.

El método de coalescencia por emulsion, introducido por Tokumitsu y sus
colaboradores se basa en el principio de emulsién por entrecruzamiento y por
precipitacion. En este método, en lugar del entrecruzamiento de las particulas
estables, la precipitacion es inducida por la coalescencia que se da entre las

particulas de quitosan con las particulas de NaOH. La emulsidn es estable.
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3. NPs a base de quitosan preparadas por el método micelar inverso.

Las micelas inversas son mezclas liquidas de agua, aceite y tensoactivo
termodinamicamente estables. MicroscOpicamente son homogéneos Yy
consisten de estructuras isotropicas de gotas acuosas en aceite separadas por
una pelicula rica en tensoactivo. Las NPs preparadas por el método
convencional de emulsion por polimerizacion, no solo son grandes (> 200 nm),

sino también tienen un amplio intervalo de tamaiio.

En este método, el tensoactivo es disuelto en un solvente organico para
preparar micelas inversas, donde se le adiciona una solucion acuosa de
quitosan adicionando el farmaco gradualmente con agitacion constante para
evitar cualquier turbidez. La fase acuosa es regulada con un método semejante
al que sigue una mezcla de una fase transparente de una microemulsién. (Ver
fig. 41)

Tensoactivo Agents de

entrecruzamiento
Durante
SOL. ACUOSA L2 noche
Quitosan + Firmaco
W EVAPORACION DE
~ - >
e = SOLVENTE ORGANICO
MICELAS
INVERSAS

S0L. TRANSPARENTE OBTENCION DE
MASA DE FARMACO

S0L. ORGANICA

sl
1 /-\B MASADE
FARMACO
-— _ PRECTPITACION
M M DE TENSOACTIVO
CENTRIFUGACION AGUA
7 %
o ]

DECANTACTON DIALIZAR APROX. 1 HORA

LIOFILIZACION

Figura 41. Nanoparticulas de hidrogel a base de quitosan preparadas por el método Micelar

Inverso [139],
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En este método la cantidad de agua es adicional para obtener NPs de
gran tamafio. En esta solucidn transparente el agente de entrecruzamiento es
adicionado con agitacion constante. La maxima cantidad de farmaco que puede
ser disuelto en una micela inversa varia de farmaco a farmaco y tiene que ser
determinada por el incremento gradual de la cantidad de farmaco hasta que la
solucién transparente es transformada en una solucién traslucida. El solvente
organico es evaporado para obtener una masa de farmaco micelar
transparente. El material remanente se dispersa en agua y por adicion de una
sal conveniente, el tensoactivo precipita. La mezcla es entonces sometida a
centrifugacion. La solucion sobrenadante se decanta, la cual contiene a las
NPs cargadas de farmaco. La dispersion acuosa es inmediatamente dializada a
través de una membrana de dialisis por aproximadamente 1 h y el liquido es

liofilizado con el farmaco en polvo.

4. NPs a base de quitosan preparados por ensamblamiento via modificacién
quimica.

El ensamblamiento de quitosan modificado quimicamente dentro de las
NPs ha sido investigado para la liberacion de macromoléculas. Se lleva a cabo
por la conjugacion fraccional de poli etilen glicol (PEG) via union de una amida
para solubilizar al quitosan por la produccién o agregacién a pH basico. Estos
agregados pueden atrapar insulina seguidos incubados en un buffer salino de
fosfatos (PBS), probablemente durante las interacciones electrostaticas entre el

mondmero de quitosan sin conjugar y los residuos aniénicos de proteinas.

4.17.2. NPs de Hidrogel a Base de Alginato.

Hace referencia al entrecruzamiento secuencial, y formacion de redes
poliméricas, resultantes en acarreadores de hidrogel estructurado para la
liberacién de farmaco, como micro y NPs sobre la adicion de contraiones de
alginato.

Cualquier posible especie catibnica puede iniciar la reaccién secuencial,
pero el cloruro de calcio es el mas usado para estos fines. Los métodos de
preparacion son usualmente determinados para el control del fendmeno de
gelacibn que depende de varios factores incluyendo la concentracion y
viscosidad del alginato y la concentracién de contraiones.
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4.17.3. NPs de Hidrogel a Base de Alcohol Polivinilico (PVA).

A finales de los 90’s, fueron preparadas NPs de PVA con el objetivo de
liberar farmaco proteina/péptido usando una emulsion ciclica de aceite en agua
seguido del congelamiento-descongelamiento. En este estudio, la emulsion se
pone a congelar a -20 °C, seguido de una fase de descongelamiento a

temperatura ambiente.

Los compuestos heterogéneos estructurados involucran al PVA vy tienen
interés en el campo de las NPs de hidrogel. Los poliésteres biodegradables
consisten de una cadena corta de poli lactona incrustados en el PVA o de
carga modificada de sulfobutil PVA (SB-PVA) que son preparados y usados
como una nueva clase soluble en agua registrados como poliésteres. Estos
polimeros experimentan un auto ensamblamiento espontaneo que produce
NPs para formar complejos estables con un cierto nimero de proteinas como la
albumina de suero humano, toxoide tetanico y citocromo C. El desarrollo de
NPs con polimeros semejantes no requieren del uso de solventes o

tensoactivos.

4.17.4. NPs de Hidrogel a Base de Oxido de Polietileno (PEO) y Polietilen
Amina (PEI).

Las NPs que se producen dan lugar a una solucién acuosa homogénea.
La reacciéon que se lleva acabo se da entre los grupos amino de la polietilen
amina (PEI) vy el grupo funcional imidazolilcarbonil del oxido de polietileno

(PEO) dando lugar a la produccién de hidrogeles transparentes.
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Esta gran cantidad de hidrogeles retiene grandes cantidades de agua
alcanzando aproximadamente 50 % del peso. Para obtener un sistema
disperso fino, la reaccién de entrecruzamiento se desarrolla por un método
modificado de evaporacidn-emulsificacion de solvente. De acuerdo a este
método, la solucion de PEO activada con diclorometano es emulsificada en una
solucion acuosa de PEI por sonicacion. El solvente organico es removido de la
mezcla al vacio, resultando en la formacién de una solucion clara. La mayoria
de las particulas de nano gel tienen una densidad muy alta y pueden no ser
fraccionados por ultracentrifugacion. La suspension de particulas de nano gel

es fraccionada con Cromatografia de Permeacién en Gel 139,

4.17.5. NPs de Hidrogel a Base de Poli Vinil Pirrolidona (PVP).

Baharalli y colaboradores han descrito un procedimiento para la
preparacién de NPs de hidrogel a base de PVP con un didmetro final menor a
100 nm usando un nucleo acuoso de gotas de micela inversa como nano
reactores. Ya que las gotas de micela inversa son altamente monodispersadas
y el tamafio de las gotas puede ser controlado. Las NPs obtenidas tienen un

tamafno pequefio distribuidas en un medio micelar.
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V. CARACTERIZACION.

La investigacion cientifica de los NEMs para las diversas aplicaciones en
beneficio de la humanidad forma parte del trabajo cotidiano en los centros de
investigacion de todo el mundo. La Medicina, y la Biologia, por ejemplo,
estudian los materiales a escala nanométrica. Este estudio involucra las
caracteristicas quimicas, morfologicas y estructurales, ademas de las
propiedades superficiales, electrénicas y energéticas para aplicaciones
especificas. Su investigacion requiere cada vez mas de instrumentos de
medicion de mayor poder de resolucion. Por tal razén las técnicas para
caracterizar analitos de tamafios nanométricos son especificas y selectivas.

En la siguiente tabla 1%, se muestran los principales parametros asi como los

meétodos empleados para dicho fin:

Tabla1 Meétodos de caracterizacion de nanoparticulas.

Parametro Método

Tamaiio de nanoparticula Espectroscopia de correlacion de foton (PCS)
Microscopia electronica de barrido (SEM)
Microscopia electronica de transmision (ITEM)

Espectrometria de rayos X

Peso Molecular Cromatografia en gel
Densidad Picnometria de compresion de Helo
Cristalinidad Difraccion de rayos X

Calorimetria diferencial de barrido
Carga superficial Electroforesis
Hidrofobicidad Cromatografia de interaccion hidrofobica

Medicion del dangulo de contacto
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Los sistemas de monitorizacion de NPs se basan en técnicas Opticas y
permiten obtener in situ la distribucion de los tamafios de NPs en un intervalo
de 10 y 1000 nm en disoluciones a partir de concentraciones en partes por
millon (ppm). Por otra parte, la produccion de NPs en reactores de depdsito
puede ser monitoreadas en tiempo real a partir de la medida de la luz
dispersada directamente por las particulas y, mediante la Técnica del
Elipsometria de Dispersion de Mié. La mayor parte de las técnicas dpticas se
basan en la medida de la intensidad de la luz dispersada por las particulas que
depende de la sexta potencia del tamafio de las NPs. Este hecho provoca que
las particulas mas pequefias se conviertan en invisibles y que la deteccion de
NPs individuales s6lo haya sido llevada cabo con medios indirectos. Por
ejemplo, con la inmovilizacion en una superficie y el subsecuente andlisis con

Microscopia de Campo Oscuro.

A continuacién se indican algunas técnicas Utiles para la caracterizacion

de Sistemas Nanoestructurados.

5.1. Espectroscopia de Correlacion de Fotones.

Con lo que respecta a la Espectroscopia de Correlacion de Fotones
(PCS) existe la documentacion que reglamenta el uso de las técnicas de
caracterizacion basadas en las guias de uso de acuerdo a la norma E2490. En
este documento se indica la utilizacion de la medicién de NPs.

La PCS es también conocida como Dispersién de Luz Dinamica, es un
método que permite medir el tamafio de particulas dispersas en medios
liquidos a nivel de nanémetros, como por ejemplo soluciones amortiguadoras
que se usan con frecuencia en los ensayos in vitro. Una de las ventajas que
implica utilizar este sistema es que su manipulacién es sencilla y facil, tiene

costos iniciales bajos y las exigencias de preparacion para su uso son minimas.
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La técnica funciona utilizando NPs suspendidas en medios acuosos,
segun el Dr. Anil Patri. El principio se basa en enfocar un rayo laser a través de
la muestra donde se mide la luz que se desvia o "se dispersa" en diferentes

direcciones segun el tamafio y el movimiento de las particulas suspendidas.

Las NPs tienen un movimiento aleatorio en el liquido y como su
movimiento en solucién guarda relacién con su tamafo, con los instrumentos
adecuados podremos observar su movimiento y la dispersion de la luz y
calcular el tamafio de las NPs. Para utilizar la técnica se deben considerar
diferentes factores que influyen en la medicién de las muestras como la

temperatura del medio, la viscosidad del liquido entre otras [34.

5.2. Espectrofotometria UV-Visible

Es una técnica Espectroscépica cuyo fundamento hace referencia a la
radiacion luminosa absorbida o transmitida por una solucién respecto de un
blanco, y permite obtener informacién respecto a la concentracion (absorbancia
en el pico de maxima absorcion), tamafio (posicion del pico) y homogeneidad
de tamafos (ancho del pico) de la muestra si se analiza la informacién obtenida
en conjunto con otras técnicas. Con esta técnica se pueden detectar los

plasmones de resonancia caracteristicos de NPs.

5.3. Microscopia Electrénica

El Microscopio Electronico de Transmisién juega un papel muy
importante en la caracterizacion de sistemas nanomeétricos, puesto que
proporciona evidencia directa respecto a las caracteristicas quimicas,
morfoldgicas y estructurales de los materiales de tamafio nanométrico con alto
grado de precision.
En comparacién con los microscopios 6pticos se deduce que el empleo de
éstos radica en la observacion de materiales de tamafio micrométrico, donde la
resolucidon no es muy precisa, debido a las aberraciones y al limite en la

longitud de onda de la luz blanca (400-700 nm) con la que se ilumina el objeto.
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Los microscopios electronicos usan un haz de electrones (e) fuertemente
acelerados, cuya longitud de onda (0.004 nma 100 kV) es mucho menor que la
de la luz visible e incluso que la de la luz ultravioleta (300-400 nm), de tal forma
que los microscopios electrénicos pueden observar objetos en la escala
nanomeétrica. Dentro de los mas conocidos se encuentran:

a) El Microscopio Electrénico de Transmisién (MET) y

b) El Microscopio Electrénico de Barrido (MEB).

En ambos equipos, la fuente de iluminacion es un cafion de electrones
que produce electrones primarios (e’), los cuales son acelerados y
bombardeados hacia la muestra, a través de una columna al alto vacio
(0.0000027 Pa) que al interaccionar con la muestra generan una serie de

sefales que dan informacién del material en observacion 140, (Ver fig. 42)

Haz de electrones primarios

Catodoluminiscencia

Rayos-X Electrones
secundarios
!
/ Electrones

f

f F retrodispersos
Electrones A‘uger - "’/ -
Sl

Muestra

Electrones
absorbidos

Electrones
transmitidos

Figura 42. En la siguiente figura se muestra la interaccion de electrones primarios
bombardeados a la muestra como los electrones secundarios: topografia de la
superficie de la muestra (MEB), electrones transmitidos: estructura interna, orientacion
e identificacion de cristales y el andlisis elemental (TEM, STEM), Rayos X Microanalisis
y distribucién de elementos, electrones retrodispersados: nimero atémico (MEB) e
informacidn cristalogréfica, electrones Auger: Informacion quimica de capas

superficiales y electrones absorbidos: estructura interna de semiconductores [135],
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5.4. Microscopia Electronica de Transmision (MET)

Esta técnica se fundamenta en la irradiacion de un haz de electrones
sobre la muestra que permite obtener una imagen producto del contraste entre
los electrones absorbidos, retenidos o dispersados por la muestra, y los que no

interaccionan con la muestra y se impactan sobre una pantalla fluorescente,

Esta es una técnica en la que un haz de electrones es transmitido a
través de un espécimen ultra delgado (nm de grosor). La informacion que se
usa es la de los electrones transmitidos; la imagen se magnifica y se enfoca por
lentes magnéticas, y posteriormente se forma la imagen en una pantalla
fluorescente. La resoluciébn de los Microscopios Electrénicos también esta
determinada por el Diametro del Haz de Electrones. De esta manera se han
desarrollado Microscopios de Alta Resolucion, cuya distancia de punto a punto

puede ser de 0.19 nm, logrando magnificaciones de 8 000 000 X 141,

El contraste en una imagen de MET no es igual al de una de un
microscopio de luz. En la MET, la muestra cristalina interactia con el haz de
electrones, en su mayoria por difraccion mas que por absorcion. La intensidad
de la difraccion depende de la orientacién de los planos de los 4&tomos en un
cristal en relacién con el haz de electrones. A ciertos angulos, el haz de
electrones es difractado fuertemente desde el eje del haz entrante, mientras
gue a otros angulos el haz es en gran parte transmitido. Los MET modernos
estan equipados con porta muestras que permiten inclinar el espécimen en un
intervalo de &ngulos que permiten obtener condiciones de difraccion
especificas. Por ello, se puede formar una imagen de alto contraste,
bloqueando los electrones desviados fuera del eje Optico del microscopio
mediante la colocacion de la apertura, para permitir solamente los electrones
no dispersados. Esto produce una variacion en la intensidad electronica que
revela informacion sobre la estructura del cristal. Esta técnica, sensible a
defectos en la red cristalina ampliada, es conocida como campo claro o campo
luz. También es posible producir una imagen de electrones desviados por un
plano cristalino particular, lo cual se conoce como Imagen de Campo Oscuro
1411 (Ver fig.43)
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Figura 43. A: Microscopio Electronico deTransmision de alta resolucion Jeol 2010-F
[145]

5.5. Microscopia Electronica de Barrido (MEB).

El Microscopio Electronico de Barrido (MEB) utiliza un haz de electrones
que “escanea” en forma de zig-zag la superficie de la muestra, produciendo un
gran numero de sefales. La sefial mas usada para la formacion de imagenes
en el MEB son los electrones secundarios, que son de baja energia (3-5 eV);
debido a esta el detector, cuya sefial se convierte después en una imagen
visible (1401, Un MEB convencional puede alcanzar hasta una resolucion de 3
nm, dependiendo de la conductividad de la muestra. El MEB tiene una gran
profundidad de campo, la cual permite que se enfoque a la vez una gran parte

de la muestra, dando la apariencia de 3D. (Ver fig.44).

Figura 44. Unidad de Microscopia Electronica
[140]
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Por ejemplo este equipo se utiliza para caracterizar nanomateriales
conductores como las NPMs y los CNTs donde la muestra se visualiza tal y
como se presenta. Otros nanomateriales no conductivos, como las
microcapsulas o NPs organicas, requieren ser recubiertas con un material
conductivo (oro-paladio), o bien, ser observadas en modo de bajo vacio.

Otra modalidad del MEB es el Microscopio de Alta Resolucion o de
Emision de Campo (HRSEM). Este equipo puede alcanzar 150 mil aumentos y
el poder de resolucion es de 30 Amstrong (A) 171, (Ver fig. 45).

Figura 45. A: Microscopio Electrénico de Barrido de Emision de Campo (17,

5.6. Microscopia de Barrido de Fuerza Atdmica.

Cuando se habla de Microscopia de Prueba de Barrido (SPM, del inglés:
Scanning Probe Microscopy), se refiere a la Microscopia de Barrido por
Tunelaje (STM, del inglés: Scanning Tunneling Microscopy) o a la Microscopia

de Fuerza Atomica (AFM, del inglés Atomic Force Microscopy).

5.7. Microscopia de Barrido por Tunelaje (STM).

El Microscopio de Barrido por Tunelaje (STM) fue desarrollado en 1981
por Gerd Benning y Heinrich Rohrer en los laboratorios de IBM de Zurich,
Suiza. Ello les valié el Premio Nobel de Fisica, en 1986. Esta técnica permite
observar atomos individuales en superficies metalicas, ademas de proporcionar
un perfil tridimensional de la superficie de la muestra. Esta técnica es muy util
en la caracterizacion de agregados, textura y defectos superficiales de los

metales, pero solo es til en materiales conductores 1421,
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En un STM, se aproximan una punta piezoeléctrica detectora (platino-
Iridio-oro) y el metal a analizar y solo son separados por vacio. Los electrones
no tienen la suficiente energia para escapar a través del vacio, pero puede
darse un intercambio de electrones entre ambos metales por un efecto tunel si
se encuentran suficientemente proximos. La imagen se forma al barrer la punta

detectora del STM a la superficie del metal.

5.8. Microscopia de Fuerza Atémica (AFM).

En 1985, Benning y Rohrer construyeron el Microscopio de Fuerza
Atomica (AFM); instrumento mecano-Optico capaz de detectar fuerzas del
orden de los nano newtons. Al analizar una muestra se registran las diferencias
de altura entre el objeto de estudio y una punta cristalina de forma piramidal
acoplada a un listdbn microscépico (“cantiliver’), muy sensible al efecto de las

fuerzas y de sélo unos 200 um de longitud 142,

La fuerza atémica es detectada cuando la punta estd muy proxima a la
superficie de la muestra para registrar la pequefia flexion del listobn mediante un
haz de luz laser reflejado en su parte posterior. Un sistema auxiliar
piezoeléctrico desplaza la muestra tridimensionalmente, mientras que la punta
recorre la superficie de forma ordenada. La resolucién del instrumento es de

aproximadamente 0.2 nm [17],

Con el uso de esta técnica se obtienen imagenes topograficas detalladas

de la superficie analizada mediante el barrido 11191,

5.9. Espectroscopia de Absorcion de Rayos-X.

La Espectroscopia de Absorcion de Rayos-X (XAS por sus siglas en
inglés) es una técnica ampliamente usada para la determinacion del tamafio de
particula y del ambiente quimico que la rodea 143144 Un ejemplo de este

equipo se muestra en la figura 46.
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Figura. 46. Esquema de un sincrotréon. Espectroscopia de absorcion de rayos-X
[150,151]

La deteccion se lleva a cabo con radiacion proveniente de un sincrotron,

la cual provee un haz intenso y sintonizable de rayos-X.

Existen dos modalidades de esta técnica:

a). XANES, que es una técnica sensible al estado de oxidacion, simetria
puntual, configuracion electronica y el ambiente de coordinacion de la especie
absorbente, y

b). EXAFS, que es una técnica mas sensitiva a las distancias
interatdmicas, al nimero de coordinacion, al desorden térmico y a la estructura,

asi como a las especies vecinas del absorbente [14%1, (Ver fig. 46)

5.10. Nanosizer: mediciones de tamafo de particula.

El principio de esta técnica se basa en la medicion de la dispersion o
movimiento de las NPs, lo cual se mide cominmente con una técnica no
invasiva denominada Dispersion de Luz Dindmica “Dynamic Light Scattering
(DLS)”, también referida como Espectroscopia de Correlacion Fotonica (Photon
Correlation Spectroscopy) PCS o Quasi-Elastic Light Scattering (QELS). En
términos mas sencillos, la técnica usa el Movimiento Browniano que tienen las
NPs al moverse o difundirse como consecuencia de las colisiones con el
solvente. Este movimiento también estd en funcién de la temperatura y la
viscosidad del solvente. La Innovacion tecnoldgica para medir tamafio de
particula se conoce como Nanosizer (ZEN 3600) que mide tamafio de particula

y el potencial Z se determina con un Zetasizer 118 146l ver fig 47.
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Figura 47. Equipo Nanosizer que mide tamario de particula [17:146],

5.11. Micropolarimetro-Interferdmetro

Para la deteccion de las NPs se utiliza un polarizador encargado de
polarizar el haz de luz generado por la fuente de luz y a continuacion un
modulador fotoelastico adaptado para modular la fase periddica en estado de
polarizacion de la luz generada por la fuente. Las NPs circulan
secuencialmente hacia una regién donde la luz ha sido focalizada por una lente

por un portamuestras que se encuentra alineado.

5.12. Método de Deteccién y Caracterizacion de NPs en linea.

El sistema de deteccidon y caracterizacion de NPs. Se basa en la
deteccién y caracterizacion en linea, in vivo de NPs y entes biologicos
nanomeétricos.

Los métodos de deteccion se basan en:

a). La medicién de la sublongitud de onda 6ptica,

b). La Microscopia Optica Proximal de Campo (SNOM),
c). El marcado de biomoléculas y

d). La ablacion fototérmica de tumores y terapias contra el cancer.

Esta técnica se basa en el uso de un dispositivo que permite llevar a
cabo la deteccion polarimétrica e interferométrica que hace pasar luz laser
verde, generada con un Diodo Laser de Alta Potencia (DLAP) , a través de un
objetivo de Microscopio de Inmersion enfocando la muestra de NPs que se

encuentra en un portamuestras.
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Mediante dicha incidencia, la interferencia del haz dispersado por las
NPs con la reflexién producida en la interfaz entre la superficie de la muestra y
el aceite, un aceite con un indice de refraccion muy similar al de la fibra hueca
(o microcanal por donde circulan las NPs), en el que se encuentra sumergida la
lente del objetivo del Microscopio, donde la intensidad detectada es
proporcional a la tercera potencia del tamafio de la NP. Como resultado se
pueden caracterizar NPs de 5 nm de diametro nominal con una apertura

numerica del objetivo de Microscopio establecida en N = 1.4.

Este dispositivo permite trabajar con laseres de longitud de onda
diferente y "en linea", es decir, con un monitoreo continuo y en tiempo real, con
dos modos de funcionamiento: con 1 brazo (del interferometro) y con
dependencia proporcional a la sexta potencia del tamafio, o bien con los dos
brazos, con una dependencia proporcional a la tercera potencia del tamafio. En
ambos casos se realiza la deteccion de la luz dispersada por las NPs a

estudiar, donde dicha radiacién esta modulada a alta frecuencia (50 kHz).

La deteccion con el segundo brazo permite trabajar con interferencia
destructiva (o casi destructiva) y por lo tanto también permite aumentar
considerablemente la sensibilidad del sistema (deteccion con fondo negro) y la
Sefal de Ruido (SNR).

La configuracion del micropolarimetro de fase modulada acoplado a un
interferometro permite que la luz dispersada detecte un angulo donde se refleja
el haz de luz en forma de cono con un semiangulo en el vértice préximo a los
63°, haciendo que el sistema registre la sefial modulada para después realizar
un calculo de FFT (Fast Fourier Transform o Transformadas de Fourier)

obteniendo la intensidad continua.

Una variacion de la sefial continua indica el paso o la deteccion del paso
de la NP, mientras que una variacion de la relacion de las intensidades
(normalizadas con la sefial continua) del primero y segundo arménicos estan
relacionadas con el tamafio y las caracteristicas Opticas de la NP (indice de

refraccion complejo: partes real e imaginaria).
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Con una sola longitud de onda se pueden determinar Unicamente dos de
los tres pardametros (tamafio, y partes real e imaginaria del indice de

refraccion).

La modulacion realizada permite trabajar siempre con todas las
polarizaciones, de los Sistemas Lineales y Elipticos; donde se utiliza un
Modulador Fotoelastico propio de los Sistemas Elipsométricos PME (phase-

modulated-ellipsometry).

El frente de onda de luz, donde se ilumina la NP, no es plano sino
quasi-esférico debido a la fuerte focalizacion del objetivo del microscopio en el
medio citado anteriormente formado por aceite con un indice de refraccion muy

similar al de la fibra de cuarzo que se utiliza para detectar las NPs.

Este sistema permite detectar la luz dispersada de una forma global para
todos los angulos de dispersion (cono de dispersion), ya que, el estado de
polarizacion y la intensidad de la luz dispersada depende del angulo de
dispersion, que permite deconvolucionar la sefial detectada para determinar los

pardmetros opticos de la NP.

Ademas utiliza un sistema fotomultiplicador para registrar la sefial, a
diferencia de otros sistemas conocidos que utilizan dos o cuatro cuadrantes y

fotodiodos 1471,

5.13. Caracterizacion quimica y estructural de NPs por Microscopia
Electronica de Alta Resolucion (HRTEM) y Microscopia Electrénica de
Angulo (HAADFSTEM).

Por otro lado, el TiO2 es empleado en una gran variedad de
aplicaciones. En la catalisis heterogénea se utiliza como soporte en diversas
reacciones quimicas. El rutilo también se utiliza como soporte catalitico de

diversos metales nobles tales como el Pd, Pt, Ag, Iry el Au.
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Debido a sus propiedades superficiales y electronicas puede ser
utilizado como soporte de NPs de Au, Au-Ir e ir enfocado a reacciones de
oxidacion de monoxido de carbono. Las muestras de este tipo pueden ser
caracterizadas utilizando Difraccion de Rayos X (DRX) y técnicas de
Microscopia Electrénica como la Microcopia de Imagen de Campo Oscuro de
Gran Angulo (HAADF-STEM) mejor conocido como “Contraste Z” y la
Microscopia de Alta Resolucién (HRTEM) asi como el analisis quimico puntual

por Espectroscopia de Dispersion de Energia de Rayos X (EDXS-STEM) [148],

Las técnicas actuales de caracterizacion de NPs permiten visualizar sus
propiedades fisicas dirigidos al estudio de la materia condensada. El tamafio de
las NPs y su capacidad para enlazar moléculas organicas permite su utilizacion
como transportador de farmacos a dianas concretas dentro del organismo.
Cuando las NPs son ferromagnéticas se abre la posibilidad de ser conducidas
a través del torrente circulatorio hasta su objetivo mediante gradientes de

campos magnéticos 1491,
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VI. TIPOS DE MUESTRAS A CARACTERIZAR.

6.1. Caracteristicas superficiales de las NPs.

Para poder caracterizar las NPs es importante considerar las
caracteristicas de las NPs como su tamanio, la eficiencia de encapsulacion, el
potencial zeta (carga superficial), y la liberacion del farmaco 32 o de otro
sistema, asi como la estabilidad de las mismas ya que su estabilidad depende
de la modificacion en la superficie de las NPs.

Por ejemplo el PEG es un polimero hidrofilico, no-idnico y es
biocompatible. Las moléculas de PEG se pueden unir a las NPs a traves de
enlaces covalentes o incluyéndolas durante la preparacién de las NPs para

permitir la adsorcion en la superficie de las mismas.

Otro polimero utilizado para la modificacion de superficie es el quitosano. La
adicién del mismo a la superficie permite la penetracion de las macromoléculas
en las mucosas. Esto es debido a la capacidad del quitosano de modificar las
uniones en el epitelio intestinal. Por otra parte, la adicibn de quitosano en la
superficie de las NPs da lugar a la obtencion de un potencial zeta positivo
permitiendo la eficiencia de encapsulacién de moléculas hidrofilicas como las

proteinas. Ver tabla 2.
Varios tipos de modificacion de superficie descritos recientemente en la

literatura se resumen en la siguiente tabla 2. El polimero mas cominmente

utilizado para este fin es el polietilenglicol (PEG).
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Polimero Modificador de superficie Tamafio (nm)
PLGA Poloxamina 98 ~ 160
PLGA Poloxamer 407 ~ 160
PLGA Chitosan 500
PLGA-mPEG PEG 133 - 163
PLGA-mPEG PEG 113
PLGA-PEG PEG 198
PLA PEG6000 164 - 270
PLA PEG >200
PLA-PEG PEG ~130
PLA-PEG PEG ~150
PECA Polisorbato 80 220 - 280

Tabla 2. Polimeros mas comunmente utilizados para la modificacién de superficie 321,

6.2. Tipos de materiales: los materiales porosos son Utiles para unirse con
sistemas nanoparticularizados porque muchas reacciones se llevan a cabo
sobre estas superficies y se pueden rellenar los poros con: metales, polimeros

y moléculas.

Por ejemplo los sistemas nanoporosos de 6xido de titanio son capaces
de purificar agua usando la luz del sol como fuente de energia. Se incluyen
grupos organicos en la superficie de los poros para hacer coladores
moleculares, que seleccionan y detectan determinadas moléculas. O también
otras moléculas o iones de una solucién, como los

pueden ‘pescar’

contaminantes.

Si ponemos enzimas dentro de recubrimientos nanoporosos, podemos
usar estos sistemas para tareas tan diversas como cortar un polimero o
amplificar ADN. Si en lugar de una enzima, ponemos un polimero conductor
dentro del poro, entonces podemos fabricar una celda solar de nueva
generacion. O si agregamos NPs a los nanoporos, podemos usarlos como
recubrimientos antibacteriales, o como sistemas Opticos de deteccion de

moléculas que estén incluso muy diluidas.
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Se han imitado las alas de mariposas, fabricando dispositivos Opticos
que cambian de color cuando detectan un vapor con determinada composicion
quimica. Se destaca sus aplicaciones en el cuidado del medio ambiente, la

generacion de nuevas energias o el desarrollo de la biotecnologia.

El Doctor Soler lllia asegura que combinando NPs de oOxido de silicio
(arena) y un polimero, podemos obtener un vidrio flexible a baja temperatura
(80-100°), o un plastico muy brillante. Podemos incluir una enzima (una
biomolécula que es una fabrica molecular) dentro de una matriz que sirva como
un catalizador reciclable. O bien, se pueden reforzar las propiedades
mecanicas de un plastico para hacerlo mas resistente, o ‘colgar’ anticuerpos
sobre una NP, para que pueda detectar un cierto tipo de célula, y se adhiera a

ella 1431,

Algunos de estos NEMs ya estan patentados, y otros se estan
investigando y produciendo con empresas hacionales o extranjeras, o con otras
instituciones como el INIFTA (Instituto de Investigaciones Fisicoquimicas
Tedricas y Aplicadas) o el INTI (Instituto Nacional de Tecnologia Industrial).

Los materiales moleculares funcionales, ya sean Opticos, electrénicos,
magnéticos, quimicos o bioactivos, presentan como ventajas mas destacadas
con respecto a muchos de los materiales tradicionales su transparencia,

elevada flexibilidad, bajo peso, facilidad de procesamiento y bajo costo.

Para poder desarrollar este tipo de materiales dispositivos funcionales de
utilidad préactica se necesita tener una buena estructura, ya sea en forma de
particulas o sobre superficies, de tal forma que la respuesta del material a un
determinado estimulo externo, mediante el cambio de alguna de sus

propiedades, sea mas efectiva y facil de monitorear.
En los ultimos afios, el interés por los dispositivos basados en materiales

moleculares funcionales nanoestructurados ha aumentado dadas las ventajas

respecto al tamafio de particula y al tipo de estructura.
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Existen procedimientos basados en la utilizacibn de interacciones
débiles (fisiosorcion, interacciones 98-8, puentes de hidrogeno) y fendbmenos de
precipitacion controlados que permiten la nanoestructuracion de diversos tipos
de materiales moleculares funcionales obteniéndose desde sensores de
presion y de metales toxicos, como el Hg?*, hasta dispositivos que permiten
almacenar la informacion. También existen procedimientos que permiten la
obtencién de micro- y NPs solidas y de dispersiones de nanovesiculas para la

liberacion controlada de farmacos 51 |

Se han disefiado NPs funcionalizadas muy especificas para romper
enlaces C-C y C-N tanto de la membrana celular, asi como cadenas de ADN y

ARN de células malignas 1,
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VII. NANOPARTICULAS SOLIDAS LIPIDICAS Y SU VIA DE
ADMINISTRACION.

Existen un gran numero de sistemas de suministro de sustancias
activas, dentro de los que se encuentran las nanoparticulas soélidas lipidicas
(SLN), desarrolladas a principios de 1990, como una alternativa a otros
sistemas de farmacos como las emulsiones, liposomas y a las NPs poliméricas.
En su fabricacion se conjuntan las ventajas de las particulas solidas, con las de

las emulsiones y las de los liposomas.

Las SLN se han generado simplemente intercambiando el lipido liquido
de las emulsiones, por un lipido soélido, las cuales son soélidas temperatura
ambiente y también a temperatura corporal. Son de forma esférica, con un
diametro entre 50 nm y 500 nm dispersas en un medio acuoso, consideradas
como parte de un sistema coloidal (con una proporcién de agua del 70-95%)
que ha permitido el suministro de medicamentos de manera controlada y

localizada.

Las ventajas de la utilizacion de las NPs lipidicas como transportadores
incluyen: la utilizacién de lipidos fisioldgicos en su formulacion, no utilizan
solventes organicos en su preparacion y tienen un amplio uso respecto a la via
de administracion en piel, por via oral y por via intravenosa, mediante los
medicamentos tradicionales como son las pomadas, tabletas, capsulas,
suspensiones o0 soluciones inyectables. Las NPs lipidicas protegen las
moléculas de farmacos susceptibles a la degradacién bajo la influencia de
agentes externos como la luz y el agua, presentan una mejor biodisponibilidad
y podrian ser disefiadas para dar perfiles de liberacion prolongada de
sustancias activas poco solubles en agua, al incorporarlas en la matriz lipidica
sélida.

Entre sus desventajas estarian el posible crecimiento de las particulas
durante su almacenamiento, la tendencia hacia una gelificacion impredecible, la
existencia de cambios inesperados en sus transiciones polimorficas y su
inherente baja capacidad de incorporacion de farmacos limitada por la
estructura cristalina del lipido sélido 591,
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7.1. Estructura de las SLN.

Las SLN poseen un nucleo sélido lipidico que puede solubilizar
farmacos lipofilicos. El nucleo se estabiliza con tensoactivos y co-tensoactivos
qgue se adhieren a la superficie del lipido, creando una barrera fisica. Para su
utilizacion con fines farmacéuticos todos los ingredientes utilizados en su
preparacion deben ser reconocidos como  materiales seguros (GRAS-
Generally Recognized as Safe).

Tensoactivos como la Lipidos como Farmacos como la
lecitina y el triestearina y 4cido amfotericina B
taurocolato de sodio estedrico
#
Lt
25 £
{¥
o o
£ 2]
g

Figura 48. Representacion esquemética de una nanoparticula lipidica

solida — SLN [152]

7.2. Propiedades de las SLN.

Las propiedades y la estabilidad de las SLN se han mejorado mediante
la adicién de lipidos liquidos en los que el farmaco generalmente es mas
soluble, dando lugar a nuevos sistemas nanoparticularizados conocidos como
acarreadores lipidicos nanoestructurados (NLC), que consisten en matrices
formadas por un lipido solidificado con patrones cristalinos especificos, que
incluyen nanocompartimentos de lipido liquido, en el cual va disuelto el
farmaco. El proposito original de los NLC es evitar la recristalizacion tanto de la
fase lipidica asi como de sustancias activas cargadas en ellos, para prevenir la
separacion de los farmacos. Sin embargo, a estos transportadores también se
les ha encontrado utilidad para lograr la estabilizacion quimica de farmacos,
para aumentar la solubilizacion de sustancias activas poco solubles y para

facilitar la proteccion contra los rayos solares (Ver fig.48).
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En las SNL pueden incorporarse a diferentes tipos de farmacos de
caréacter lipofilico e hidrofilico, inclusive se han incorporado aceites volatiles,
con el propésito de protegerlos de la degradacion y orientarlos hacia un

objetivo especifico mediante este sistema acarreador.

La capacidad de incorporacion o capacidad de carga de las SLN se
expresa como un porcentaje relativo a la fase lipidica. La capacidad de carga
es variable y depende de algunos factores, un porcentaje tipico se encuentra
entre 1 y 5%, aungue se han reportado cargas de hasta 50%, dependiendo del
sistema utilizado. Una propiedad para mantener la capacidad de carga elevada
en las SLN es solubilidad del lipido fundido.

Otras variables que influyen sobre su incorporacion son la miscibilidad
del farmaco fundido con el lipido fundido, la estructura fisica y quimica de la
matriz lipidica solida y el polimorfismo del material lipidico.

El estudio de las SLN est& dirigido a conocer su capacidad de carga y
otras caracteristicas en relacién con su interaccion con los farmacos, y su via
de administracion, el tipo de asociacion del farmaco con las particulas
transportadoras y los posibles efectos del farmaco sobre las propiedades
fisicoquimicas de las nanoparticulas, como el potencial zeta, que sera

determinante en la probabilidad de crecimiento y la coalescencia.

7.3. Consideraciones generales para la elaboracion de las SLNy NLC
Muchos investigadores han desarrollado y optimizado los procesos de

obtencion y escalamiento de las SLN y de los NLC, combinando elementos de

diferentes técnicas de ruptura y dispersion de la fase lipidica, tales como:

a) La homogeneizacion a alta presion (en frio o en caliente),

b) La microemulsificacion con agitacion a alta velocidad o por medio de
ultrasonido,

c) La emulsificacion mediante evaporacion o difusion del disolvente en el cual
se encuentre disuelta la fase oleosa,

d) La doble emulsificacion (agua/aceite/agua) y
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e) La nanoesferonizacion a alta velocidad.

La liberacion de un compuesto lipofilico a partir de estos mecanismos
acarreadores lipidicos, es el resultado de la combinacién de varios mecanismos
de particion entre las fases lipidicas que los constituyen, el tensoactivo y el
medio acuoso que los rodea.

Los procesos de elaboracion de las nanoparticulas lipidicas (NL)
incluyen en primer término la preparacion de la fase oleosa mediante la fusion
o disolucion de las grasas, de tal manera que pierdan su estructura cristalina
original. Los lipidos que formaran la matriz de las NL deberan seleccionarse
considerando su capacidad para disolver el farmaco que constituye la carga,
eligiendo aquellos en los que se presente el coeficiente de particion
(aceite/agua) mas alto. La concentracion del farmaco disperso o disuelto en la
fase oleosa en la matriz, juega un papel importante para mantener el tamafo y

la estructura de las particulas.

Los lipidos liquidos tienen mayor capacidad para solubilizar farmacos
que los lipidos sélidos, lo que hace que los NLC presenten una mayor
capacidad de incorporacion y mejor control de la liberacion que las SLN. Sin
embargo, se considera que las dispersiones de NLC no presentan ninguna
ventaja sobre las nhanoemulsiones convencionales, por la probabilidad de que
una porcion de aceite y del farmaco incorporados a la matriz lipidica sélida,
sean expulsados de la masa del lipido fundido durante el enfriamiento y la

cristalizacion.

Las caracteristicas principales de las SLN y los NLC tales como: tamafio
de particula, grado de dispersion del tamafo, potencial zeta, eficiencia de carga
y cinética de liberacién, estan determinadas por la naturaleza de la matriz de
lipido, por la mezcla de tensoactivos, la viscosidad de la fase lipidica, la
viscosidad de la fase acuosa en el momento de la emulsificacion, y también por
los parametros de produccion, principalmente por las condiciones de

homogeneizacion y la temperatura.
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El disefio de las NPs lipidicas se podria realizar a la medida, de acuerdo
a sus propiedades de liberacion. Se ha observado que los triglicéridos de
cadenas medianas, tienen la capacidad de remplazar de forma aleatoria hasta
un 16% de una estructura solida formada por otros lipidos, formando gotas en
el interior de los NLC. Los acidos grasos naturales constituidos por cadenas de
Ci14 a C24, se pueden utilizar con este fin, y aunque podrian incrementar los
niveles de colesterol sérico, se prefieren por su mejor tolerancia. Los
triglicéridos (Tricaprina, Trilaurina, Trimiristina, Tripalmitina, triestearina), los
monoglicéridos (monoestearato de glicerol, behenato de glicerol, palmito-
estearato de glicerol) y acidos grasos (esteéarico, palmitico, decandico y
behénico), ceras (palmitato de cetilo) y aceites (alfa tocoferol y ésteres caprico-
caprilicos), son los materiales mas utilizados. También se encuentran algunos

complejos ciclicos como las ciclodextrinas y los para-acilcalix - arenos.

La segunda etapa del proceso consiste en la preparacion de la fase
acuosa, la cual generalmente es una disolucién de alta concentracién de
tensoactivos. La naturaleza y concentracion de los tensoactivos o
emulsificantes, tienen gran impacto en las propiedades fisicas de las NPs
lipidicas, puesto que son adsorbidos en la superficie de las gotas de grasa,
formando una barrera estérica que les imparte estabilidad fisica e impacta en el
tamafio de particula, potencial zeta, su estabilidad quimica y sus propiedades
biofarmacéuticas. Su naturaleza y concentracion debe ser determinada en cada

caso. Sin embargo, muchos de ellos son poco tolerados por el cuerpo humano.

Las mezclas de tensoactivos generalmente tienen un efecto sinergista,
produciendo una pelicula interfacial con alta capacidad de recubrimiento y con
viscosidad suficiente para disminuir la agregacion las particulas durante la
produccion y el almacenamiento. La adicion de co-emulsificantes mejora la
estabilidad fisica de las particulas al incrementar los efectos estéricos y la
rigidez de la pelicula externa, y también al modificar la carga superficial de las
particulas. Los estabilizadores también pueden tener un efecto pronunciado en
el tiempo de aparicion de las transiciones polimorficas de los triglicéridos que

conforman las NPs.
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Entre los tensoactivos y co-tensoactivos mas utilizados se encuentran:
fosfolipidos como la lecitina de soya, lecitina de huevo y fosfatidilcolina;
copolimeros de 6xido de etileno-6xido de propileno como el Poloxamero 188,
Poloxamero 182, Poloxamero 407, Poloxamina 908; copolimeros de oxido de
etileno y sorbitan/0xido de propileno como el Polisorbato 20, Polisorbato 60,
Polisorbato 80; polimeros poliéteres de alcohol alquil-arilico como el Tyloxapol;
sales biliares como el colato de sodio, glicolato de sodio, taurocolato de sodio y
taurodeoxicolato de sodio; alcoholes como el etanol y butanol; polimeros

estabilizadores tales como alcohol polivinilico (PVA) y polivinilpirrolidona (PVP).

La tercera etapa en la elaboracién de las NL consiste en la formacion de
una pre-emulsion, mezclando la fase oleosa y la acuosa en frio o en caliente,
mediante agitacibn mecanica vigorosa o ultrasonido. La disgregacion de las
gotas del lipido (fundido o disuelto) en particulas nanométricas requiere de
suficiente energia, por lo que el uso de homogeneizacion a alta velocidad o a
presion, debe llevarse a cabo durante varios ciclos.

Los parametros involucrados en el proceso de preparacion de las SLN
asi como la relacion lipido: lipido, lipido: tensoactivo, deben optimizarse con el
fin de obtener el tamafio de particula, eficiencia de encapsulamiento,
disponibilidad biol6gica y estabilidad deseadas.

Por ejemplo, recientemente se han desarrollado SLN con carga
superficial positiva, como transportadores alternos para el suministro del ADN
utilizado en terapia génica no viral dirigida a receptores especificos, debido a
las ventajas tecnoldgicas que tienen estos vectores sobre otros utilizados con
esa finalidad. Las SLN cationicas forman 9 complejos con ADN y le protegen
contra otras moléculas del medio y contra la digestion provocada por las
ADNasas.

La Ultima etapa consiste en la concentracion y purificacion de la
dispersibn acuosa de NL mediante procesos de evaporacion,
ultracentrifugacion, ultrafiltracion, secado o liofilizacion (mediante la adicion de
crioprotectores como trehalosa, manosa, maltosa, fructuosa, PVP o PVA), lo

que permitira facilitar su manejo y administracion.
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7.4. Administracion por via oral y parenteral.

Como ya se menciond, las dispersiones de SLN o de NLC, pueden ser
incorporadas a diferentes formas farmacéuticas que facilitan su administracion
y permiten alcanzar el sitio del organismo en donde van a liberar su activo o
producir su efecto. Las dispersiones de NL con viscosidad alta, pueden ser
utilizadas como agentes granulantes en la elaboracién de sélidos orales. Si su
USO va a ser por via parenteral, deben someterse a un proceso de purificacion
gue permita la eliminacion del alto contenido de tensoactivos presentes, ajustar
la isotonicidad, esterilizarse y, si se requiere liofilizarse, lo cual incrementa su

estabilidad fisica.

Del mismo modo, tras una administracion intravenosa, las NPs
hidrofébicas son rapidamente retiradas de la circulacion sistémica por el SFM y

terminan en el higado o el bazo.

7.5. Administracion Topica.

El uso tépico de productos nanoestructurados en dermatologia, ha
representado un avance considerable en la absorcion de los activos y su
penetracion hasta las capas mas profundas de la piel; las estructuras
biocompatibles de las SLN y los NLC que se utilizan para revestir y/o cargar
activos permiten modular su liberacién, y proporcionan mayor estabilidad a los
componentes de la férmula, mejorando los resultados. Un ejemplo es el
transportador lipido nanoestructurado formado por acido estearico conteniendo
diferentes proporciones de acido oleico. ElI fendbmeno de gelificacion en las
dispersiones de NL para la preparacion de formulaciones dermatoldgicas
conteniendo farmacos lipofilicos, se realiza mediante la adicion de carbopol,
goma de xantana o carragenina, resultando geles con perfiles de liberacion del
farmaco mas prolongados, mas seguros y menos irritantes. También se
emplean mezclas de poliacrilamida: gicerol o de dextran con glicidil metacrilato.
Debido a la capacidad hidratante de los componentes, el gel disminuye la
evaporacion y el grado de transiciones polimoérficas de los lipidos que

constituyen la matriz de las NL.
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La incorporacion de NL en formulaciones dérmicas tiene dos objetivos
principales: el primero consiste en restaurar la accion normal de la piel en caso
de sufrir alguna enfermedad debida a infecciones, inflamaciones o algun otro
padecimiento (ambito farmaceéutico); el segundo tiene como objetivo mantener
la piel en buenas condiciones para retardar el envejecimiento debido a factores
externos como oxidacién, deshidratacion, efecto de los rayos UV, entre otros

factores (aspecto cosmético).

Los productos dérmicos para retardar el envejecimiento, son en la
actualidad el mejor ejemplo de aplicacion de nanocosméticos. Diversos
estudios han demostrado que las SLN en si mismas tienen una accion
humectante sobre la piel, debido a que ejercen un efecto oclusivo que retarda

la pérdida normal del agua contenida en la epidermis, manteniéndola hidratada.

Presentan también la ventaja de tener un efecto reflejante de la luz

ultravioleta del sol, actuando como protectores solares.

El aspecto cosmético de los productos, asi como la sensacion que dejan
al aplicarlos sobre la piel es muy importante. El uso de protectores solares
nanoparticulados, como es el caso del dioxido de titanio y el 6xido de zinc ha
permitido la transparencia de los productos, aumentando la aceptacién de los
usuarios y en consecuencia una mejor proteccion contra la aparicién de cancer

en piel (1531,

159



VIIl. APLICACIONES MEDICAS O BIOMEDICAS.
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Figura 49. Representacion de los tipos de Nanomedicinas desarrollados, entre ellas los
polimeros terapéuticos 1541,

8.1. Ventajas del Uso de Nanoestructuras.

Como la Nanotecnologia implica la habilidad de manipular materia a su
nivel atbmico, es una tecnologia de fabricacion, en la que materiales artificiales
son conformadas a un &atomo utilizando mecanismos de ensamble con el
potencial de autorreplicacion. Un ejemplo de esto serian las proteinas que
operan como maquinas moleculares programadas para la manipulacion de

atomos individuales (Ver fig. 49).

El Au coloidal se ha utilizado en la terapia para artritis reumatoide. En
un estudio relacionado, la implantacion de los granos del Au cerca de
empalmes artriticos de la cadera en perros ha sido atil para disminuir el dolor.
El experimento in vitro ha demostrado que la combinacion de la radiacion de la
microonda y del Au coloidal puede destruir las fibrillas y la placa del beta-
amiloide las cuales se asocian a la EA. Las posibilidades de usos radiactivos

estan en estudio (671091,
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Las AuNPs se estan investigando como portadores para los farmacos
por ejemplo Paclitaxel. La administracion de farmacos hidrofébicos requiere
encapsulacién y se encuentra que las NPs son eficientes en la evasion del

Sistema Reticuloendotelial.

En particular, el organismo reconoce como extraflas a particulas
hidrofébicas, por lo que son rapidamente adoptadas por el sistema fagocitalo
mononuclear (SFM). Es por esto que si se desea que la formulacion se
mantenga en la circulacion sistémica se requiere una modificacion en la

superficie de las NPs hidrofébicas para evitar la fagocitosis.

Si el objetivo es tratar una enfermedad en estos érganos, entonces la

eleccion adecuada para la aplicacién serian NPs hidrofobicas.

En la investigacion de céancer, el Au coloidal se puede utilizar para
detectar tumores por Espectroscopia de Raman (SERS) in vivo. Se pueden
detectar tumores con AuNPs recubiertos con PEG y conjugando las AuNPs con
anticuerpos monoclonales (o un fragmento del anticuerpo como el scFv). Que
representa un receptor epidérmico del factor del crecimiento, que es sobre

expresado en las células de ciertos tipos del cancer [67:110],

Conjugados como los complejos de Au unidos a péptidos AuNP-péptido
pueden ser funcionalizados para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer
(EA).

La EA es un desorden cerebral de caracter degenerativo para el cual

aun no hay cura o tratamiento efectivo. Analisis histopatolégicos de tejido

cerebral se caracterizan por alteraciones que involucran a Ap y a la proteina

Tau 49 siendo un factor clave, en la pérdida de la integridad sinaptica y de las

células neuronales 1571 la presencia de placas amiloides*®, compuestas por

depdsitos de Ap y componentes de la matriz extracelular (1571,
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Aln cuando A se encuentra fisiologicamente en el cerebro 158 en
condiciones patoldgicas se autoagrega formando diferentes especies anémalas
que incluyen desde pequefios oligdmeros hasta fibras/>%16% que finalmente

derivan en los depdsitos toxicos ya mencionados.

Péptidos que se han disefiado para estos fines es el péptido
LPFFDNH2, ya que este compuesto tiene la capacidad de atravesar la BHE. En
estudios llevados a cabo in vivo, ademas de poseer un reducido tamafio y una
elevada afinidad y selectividad por los agregados de A al conservar los
aminoacidos claves para el reconocimiento y anclaje de este péptido a esta
diana (L y F) e incorporar prolina, que debido a su particular estructura quimica
le confiere la capacidad de actuar como un potente agente disruptor de laminas
[161]  evitando no soélo la agregacion de A, sino también la posible

autoagregacion del péptido. Es importante considerar los estudios de toxicidad
[110]

Actualmente se estudia el disefio racional de nanomateriales complejos:
desde NPs metdlicas, materiales nanoporosos, hasta materiales hibridos

organico-inorganicos, con una infinidad de aplicaciones en biomedicina.

Se estd investigando en farmacos dirigidos especificamente a la zona
dafiada del organismo o en el de tejidos artificiales que funcionen como los
organicos, como por ejemplo el trasplante de células madre, Figura 50, el cual
es una estrategia terapéutica que podria ser utilizado para curar muchas

enfermedades neurodegenerativas que hasta el dia de hoy son incurables.

Otro ejemplo es la enfermedad de Alzheimer o la de Parkinson, las
cuales surgen como consecuencia de la muerte paulatina de neuronas y
cuando esto pasa, quedan alterados los circuitos neuronales que nos permiten
llevar a cabo con normalidad actividades tan basicas como controlar nuestros

movimientos o recordar lo que hemos hecho durante el dia 54,
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POSIBLES USOS DE LAS N
CELULAS MADRES . ‘

CELULA MADRE

MEURONAS GLOBULOS ROJOS PLAQUETAS GLOBULOS BLANCOS

Figura 50. Posibles usos de las células madres [162,

Otra aplicacion es el desarrollo de una nanoplataforma multifuncional
inyectable por via parenteral que pueda ser empleada simultdneamente en el
diagnéstico y la terapia anticancerigena combinando la capacidad de
diagnoéstico a través de imagenes de resonancia magnética y/u Optica y la
capacidad terapéutica mediante la combinacién de las terapias quimicas,

fototérmica y magnetotérmica.

Esta nanoplataforma esta construida con elementos biocompatibles y
biodegradables (polimeros, NPs inorganicas, u otros compuestos). Es un
nanovector polimérico que permite asegurar tiempos de circulacion

prolongados y una liberacion controlada de la sustancia activa.

Este vector se podria utilizar en tumores malignos, donde estas
moléculas serian dirigidas moléculas guia que se unirian especificamente a

receptores de membrana sobre expresados en las células malignas.

Los usos de las NPs y sus ventajas se resumen en los siguientes
puntos:
a) Diagnostico y terapia para el tratamiento de tumores solidos.
b) Sustitucion de los distintos sistemas multifuncionales estudiados

actualmente en la practica clinica.
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c) Son sistemas selectivos que permiten la especificidad de accién reduciendo
los niveles de afectacion en células sanas y, por lo tanto, disminuyen los
efectos secundarios, en el tratamiento de céancer.

d) Permiten reducir las dosis necesarias para alcanzar la accion terapéutica
necesaria.

e) Se pueden utilizar en combinacion con la terapia fototérmica y/o magnética
y con la terapia farmacoldgica que implicaria una accibn combinada para
incrementar la mortalidad de las células malignas en el tratamiento de cancer.

f) Pueden incrementar el tiempo de circulacion en el torrente sanguineo
mediante la proteccidén con la nanomatriz polimérica, minimizando la cantidad
de dosis del farmaco.

g) En la disminucion del tiempo necesario para el diagnoéstico y el tratamiento
eficaz de cancer.

h) En la disminucion de los costos econdmicos, al mantener todas las

funciones anteriormente mencionadas en un solo sistema [163],

Las aplicaciones de la Nanotecnologia a mediano y largo plazo son
infinitas. Ya hoy dia existe un gran nimero de nuevos productos y técnicas,

gue tienen su origen en los resultados de investigacion de las nanociencias.

8.2. Nanooncologia.

Uno de los campos mas promisorios es el uso de nanosistemas en el

diagnéstico y tratamiento del cancer.

El objetivo primordial es la identificacion temprana de cambios celulares
que permitan la intervencidn con agentes que actien especificamente en las
células afectadas, evitando asi los efectos toxicos sistémicos o sobre células

vecinas sanas.
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Los dendrimeros, gracias a la capacidad de ligar moléculas en las
ramificaciones libres, se convierten en nanodispositivos con funciones "todo en
uno": reconocimiento de células cancerosas en etapas tempranas (utilizando
PCs y ferrofluidos como medios de contraste o sefiales fluorescentes),
identificacion de cambios celulares como la sobreexpresion de acido folico o de
receptores especificos (gracias a nanosensores que detectan cambios
genéticos, o afladiendo al dendrimero anticuerpos contra moléculas blanco),
identificacion en medios convencionales de diagndstico clinico (por ejemplo,
asociando Gd que se utiliza en contraste para RNM), acarreadores y
liberadores de farmacos especificos en las células blanco y sensores de la
eficacia del medicamento administrado mediante la deteccion de moléculas

producidas durante la muerte celular.

Los ensayos con dendrimeros del tipo complejos PAMAMdoxorrubicina,
a los que se les ha incorporado un sistema liposomal para la liberacion
controlada del medicamento, han sido exitosos in vitro en las lineas celulares

de cancer pulmonar, de colén, mama, sistema nervioso central y de prostata.

Aungue estos sistemas de dendrimeros estan aun en investigacion, se
consideran como alternativas futuras para el tratamiento del cancer. En algunos
canceres de mama se han conjugado gotas cuanticas y NPs con anticuerpos
especificos contra biomarcadores (como los receptores de estrogenos y
progesterona, y el receptor ERBB2 para los miembros de la familia de factores
de crecimiento epitelial) para la deteccion y cuantificacion en muestras muy
pequefias del tumor; ademas, in vivo, permiten obtener imagenes tempranas

de la ubicacién exacta de la lesion primaria y de las metéastasis.

Se han usado varios nanodispositivos con la idea de administrar el
agente quimioterapéutico minimizando sus efectos sistémicos. Se ha utilizado
la doxorrubicina en nanoliposomas que mantienen su eficacia, con una
disminucién notable en los efectos de cardiotoxicidad, razon por la cual en
Estados Unidos ha sido aprobado su uso para el tratamiento de cancer de

ovario, sarcoma de Kaposi y cancer de mama metastatico.
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8.3. Soluciones Nanohemostasicas.

La Nanotecnologia parece abrir una posibilidad interesante frente a los
meétodos tradicionales de hemostasia (aplicacidon de presion, cauterizacion,
ligadura y vasoconstriccion terapéuticamente inducida), teniendo en cuenta sus
limitaciones como tamafo, necesidad de un ambiente seco para actuar (por
ejemplo: cianoacrilatos), tiempo de vida media corta y, especialmente, la
respuesta inmune generada y la incapacidad de controlar los efectos
vasoconstrictores de algunos de ellos, que provocan lesion o la muerte de las
células adyacentes. En investigaciones en los que se han utilizado hamsters
sometidos a diferentes procedimientos quirdrgicos cerebrales, hepaticos y de
las extremidades, se demostré que el uso de una solucién hemostatica hecha
de aminoacidos que se autoensambla en una nanosolucidn peptidica, inducia a
la formacion de una barrera de nanofibras que no solo detenia el sangrado sino
que, posteriormente, favorecia el proceso de reparacion de las éareas
adyacentes, cuando el material se fragmentaba en sus unidades basicas (L-
aminoacidos naturales) que eran incorporados al tejido y a la matriz
extracelular. Después de una lesién cerebral, por ejemplo, la nanosolucion
logré la hemostasia en menos de 10 segundos y facilitd la regeneracion

neuronal y la migracién celular al sitio del trauma.

8.4. Nanotecnologia para Permear Barreras Bioldgicas.

Referido a los nanosistemas y nanodispositivos multifuncionales, que
puedan atravesar diferentes barreras hematotisulares con fines terapéuticos;
disefiados para superar los obstaculos que tienen los medicamentos para
alcanzar ciertos compartimentos biolégicos especialmente por la baja
estabilidad y el transporte limitado a través de los epitelios, como por ejemplo,
el paso de farmacos a traves de memebranas biol6gicas como aquelos que
atraviezan la barrera hematoencefalica, para facilitar el tratamiento de las
neoplasias del sistema nervioso central, cuyas tasas de morbilidad y mortalidad

son altas.
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Los ensayos con nanoesferas de hexadecil-cianoacrilato muestran la
capacidad selectiva de unirse a células de gliosarcoma en modelos de rata 'y se
ha utilizado doxorrubicina unida a NPs en modelos de glioblastoma multiforme
en roedores, en los que se ha obtenido una remision significativa con minima

toxicidad.

Con relacion al tratamiento del dolor, la dalargina, un hexapéptido
analogo a la leucina-encefalina (leu-encefalina), que produce analgesia cuando
se administra intraventricularmente pero que carece de este efecto por via
sanguinea, se ha incorporado en NPs cubiertas que le permiten atravesar la
BH.

También se ha evaluado la administracién transnasal de medicamentos
asociados a nanotransportadores, debido a su gran permeabilidad y baja

actividad enzimatica.

Ensayos in vivo, utilizando el modelo del toxoide tetanico incorporado en
NPs, muestran una adecuada absorcion a través de la mucosa asi como una
liberacion exitosa del antigeno al sistema inmune, generando una respuesta
humoral elevada y prolongada, razén por la cual se ha pensado en la utilizacion

de estos nanosistemas en la administracién nasal de vacunas.

Se han utilizado por esta via NPs con insulina. Los ensayos iniciales de
la administracion ocular de medicamentos mostraron dafio de las células
epiteliales corneales, pero actualmente se trabaja en la administracion por esta
via de indometacina y CsA (polipéptido ciclico compuesto por 11 aminoéacidos),
con resultados que varian en cuanto a la penetracién transcelular o paracelular
de las particulas, la absorcién y la tolerancia ocular, segun el revestimiento

utilizado en los nanosistemas.
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8.5. Nanotecnologia en el Tratamiento de Enfermedades Ventilatorio-

Respiratorias.

Se estima que el asma y la enfermedad pulmonar obstructiva crénica (EPOC)
constituiran la tercera causa de muerte en Estados Unidos, para el afio 2020.
En el asma, la inflamacion de la via aérea se caracteriza por un incremento del
namero de linfocitos T activados, especialmente de los ayudadores de tipo 2
(CD4+/Th2) 4. La Pselectina media la adherencia de los leucocitos y el
endotelio contribuyendo asi al reclutamiento celular durante la inflamacion y al
desarrollo de la broncoconstriccion por hiperreactividad de la via aérea. En este
sentido, los antagonistas de la Pselectina jugarian un papel clave, por sus
efectos antiinflamatorios. Se han utilizado, en un modelo murino, NPs con
antagonistas de la Pselectina que se ligan de manera preferencial a selectinas
expresadas en células endoteliales activadas, reduciendo la inflamacién
peribronquial inducida por alergenos, aunque cabe mencionar que las
investigaciones con algunos ligandos selectivos se han suspendido por sus
efectos secundarios. Otro punto de interés en el tratamiento del asma es el uso
del interferén- y (IFNy) debido a su capacidad de promover la respuesta de
linfocitos Thl, regular negativamente la de los Th2 y reducir la eosindfilia, la
actividad de los factores de crecimiento transformantes beta (TGF-B) y la
fibrosis y remodelacion de la via aérea.

En modelos murinos, la administracién de IFNy recombinante (rIFNy)
hace disminuir la inflamacion y estabiliza las vias aéreas, pero su uso en el
tratamiento del asma se ha visto limitado por su corta vida media y por el
desarrollo potencial de efectos adversos graves asociados a un incremento de

la dosis.
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Para obviar estos inconvenientes, se esta investigando el uso intranasal
de NPs recubiertas con quitosan, un polisacarido cationico biocompatible
extraido del caparazén de algunos crustaceos, tanto para la accion directa del
IFNy, como de vehiculo para la terapia génica; se han obtenido resultados
satisfactorios en la profilaxis de la hiperreactividad y la inflamacién, atenuacion
de la sensibilizacion inducida por alergenos, disminucion de los fenomenos de

apoptosis y remodelacién de la via aérea.

Otra area en donde la Nanotecnologia es prometedora es el tratamiento
de la tuberculosis cuyos esquemas actuales, por su duracién, no son bien

aceptados por los pacientes.

El uso, en un modelo murino, de NPs que contenian simultaneamente
rifampicina, isoniazida y pirazinamida mostré que la administracién oral de una
dosis era suficiente para mantener concentraciones terapéuticas durante nueve
a once dias y que después de la quinta dosis no se detectaba la presencia del
Mycobacterium. También se ha investigado el uso de estas NPs mediante
nebulizacién, incrementando su biodisponibilidad con relacibn a la

administracion oral 164,

8.6. Materiales Nanoestructurados para Mejores Implantes.

Algunos desarrollos a nivel nanoscoépico tiene el potencial de crear
nuevas generaciones de implantes meédicos que estén disefladas para
interactuar con el cuerpo. Los materiales usados en el cuerpo humano deben
poder adaptarse continuamente a los cambios dinamicos que ocurren dentro de
él. Por ejemplo, los huesos no son materiales estaticos: a cada momento se

estan reparando y reconstruyendo.
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Para minimizar la interferencia con el crecimiento normal y el
funcionamiento de las células que lo rodea, los implantes generalmente son
hechos de un material inerte que no reaccione con el cuerpo. Los materiales
bioactivos tienen la habilidad de interactuar con el tejido vivo y son los mas
promisorios para formar una interfase muy fuerte y duradera entre un implante
y el tejido vivo que lo rodea. Algunos de ellos han logrado simular tan bien el
tejido 6seo, que el cuerpo no considera al implante como un cuerpo extrafio.
Por ejemplo, se han desarrollado cementos artificiales nanoestructurados que
reaccionan con los fluidos del cuerpo para formar apatita, la cerdmica natural
producida por el cuerpo humano. Nuevos materiales nanoestructurados
podrian ser usados para fabricar huesos, cartilagos y pieles artificiales que
ademas de no ser rechazados por nuestro organismo 165, También se estan

usando en otras aplicaciones para sellar cavidades de los dientes.

8.7. Nanotecnologia para Combatir Bacterias.

Desde tiempos antiguos la Ag y sus compuestos derivados los cuales
tienen propiedades toxicas contra una gran variedad de microorganismos como
bacterias, virus y hongos, han sido aprovechados en la medicina,
principalmente porque funcionan sin provocar efectos adversos en las
personas. Como las NPs tienen una mayor actividad quimica debido a su
mayor cociente superficie/volumen, no es de sorprender que la Ag, ahora en

forma de NPs pueda ser usada como bactericida [6¢l,

El desarrollo de nuevos y mas eficientes bactericidas es muy importante,
debido al reciente aumento de cepas de bacterias resistentes a los antibioticos.
En la actualidad NPs de plata son usadas como agentes bactericidas en la
instrumentacién médica, por ejemplo catéteres, implantes, etc. También como
agente cicatrizante y bactericida en vendajes, cremas y geles, o en la
fabricacion de textiles con propiedades antimicrobianas que reducen la
proliferacion de hongos y bacterias en la ropa, con lo cual se eliminan olores

desagradables [6:163],
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8.8. Aplicaciones Biofarmacéuticas de los Dendrimeros.

El desarrollo de nuevos nanopolimeros biocompatibles se ha convertido

en un importante objetivo de las compafias dedicadas a la Biotecnologia.

Las posibles aplicaciones biofarmacéuticas de estos nanopolimeros han

demostrado ser multiples y se citan a continuacion:

» Transporte de farmacos, con el fin de aumentar la biodisponibilidad y la
fraccion activa de los mismos; liberacion controlada de farmacos, con el fin de
prolongar y/o distribuir mejor su efecto a lo largo del tiempo.

* En terapia génica: una de las facetas mas estudiadas de estos nanopolimeros
ha sido la relacionada con su potencial para el transporte de ADN, ARN,
plasmidos al interior de las células.

* En vectorizacién de farmacos: como glico-transportadores.

* En administracién transdérmica de farmacos (iontoforesis).

« Como antivirales, interfiriendo con el ciclo replicativo de virus y bacterias,
postulandose su posible aplicacién en dispositivos barrera para la prevencion
de enfermedades de transmision sexual, como los microbicidas.

» Como antibacterianos.

» Como antitumorales.

» Como desnaturalizantes de proteinas.

» Como vacunas actuando como soporte estructural de péptidos antigénicos en

el disefio de estrategias de vacunacion.
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Dendrimeros como transportadores de farmacos. Los dendrimeros de
tipo PAMAM y PPI de peso molecular grande y superficies multivalentes, son
macromoléculas con potencial aplicacion en transporte de farmacos. La
interaccion con el farmaco se da en las cavidades del nucleo dendrimérico
(endo-receptor) y en la superficie multivalente del armazon externo del
dendrimero (exo-receptor). Un ejemplo de dendrimero endo-receptor es la
«caja dendritica», donde un PPl G5 es modificado en superficie con grupos
fenil-alanina, que protegen el armazon externo haciéndole mas denso. Durante
el proceso de crecimiento del dendrimero, se encapsulan en su interior

moléculas de diferente tamario.

El dendrimero puede portar 4 moléculas grandes (Rosa de Bengala) y 8-
10 pequeias (acido p-nitrobenzoico). Cuando este dendrimero se trata con
acido férmico, el armazon exterior se abre permitiendo la liberacién de las

moléculas hospedadas en su interior.

Guadarrama et al., elaboraron unos modelos dendriméricos para poder
observar la localizacion de las moléculas de ibuprofeno y avermectina para
poder evaluar las interacciones entre el dendrimero y los farmacos por medio

de célculos de dinamica molecular.

Frechet propuso una micela unimolecular basada en una red
dendrimérica de poliarileter con grupos carboxilato en superficie que era capaz
de disolver moléculas apolares. Este tipo de dendrimeros serian buenos
candidatos para el transporte de compuestos hidrofébicos bioactivos, como los

esteroides.
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Mitchell y col. modificaron las aminas de superficie de los dendrimeros
PAMAM con un derivado del glicerol [tris (hidroximetil)Jaminometano], creando
dendrimeros hidrosolubles capaces de unir compuestos arométicos acidicos
antibacterianos, los cuales pueden ser liberados cuando baja el pH.

Los dendrimeros de estructura carbosilano (CBS), hidrosolubles y
biocompatibles desarrollados por Ortega y colaboradores propiciaron nuevas
investigaciones con estos dendrimeros en el transporte de farmacos
polianiénicos, tales como la heparina, algunos antiinflamatorios no esteroideos
como la indometacina y acido acetilsalicilico, entre otros, evitando los efectos
indeseados de la union de estos farmacos a proteinas del plasma o a RNasas
(ribonucleasas). Debido a su labilidad a pH acido, podrian ser utiles para la

administracion de farmacos anionicos de forma pH dependiente.

Dendrimeros en administracion transdérmica de farmacos. En el caso de
algunos farmacos como los antiinflamatorios no esteroideos, la administracion
transdérmica se esté estudiando para evitar la administracién de farmacos por
via: oral, parenteral, con el fin de evitar efectos secundarios tales como los
gastrointestinales o la nefrotoxicidad. La presencia del dendrimero, en union
con los farmacos a administrar, induce alteraciones en la piel que aumenta su

permeabilidad.

Existe la posibilidad de evaluar dendrimeros, también los carbosilano,
para facilitar la administracion por iontoforesis de farmacos anionicos,
dotandolos de una carga total positiva que facilite su paso a través de la piel al
aplicarse una diferencia de potencial entre la parte externa e interna de la

misma como la administracion de insulina a través de la piel 123,

La Ag, también es util en medicina y en cosmética: Hipocrates, el padre

de la medicina ya describia la Ag como elemento util en la cicatrizacion.

Hacia los afios 1930, no se habia descubierto todavia la penicilina, la Ag

en forma coloidal estaba considerada como unos de los antibiéticos de uso.
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Antes no se disponian de lavaplatos por lo que el uso de los cubiertos de
plata era lo mas higiénico que existia, cepillos de pelo y utillaje de afeitado, la
plata por sus caracteristicas, tiene la capacidad de evitar el crecimiento de las

bacterias.

Actualmente la accion bacteriostatica de la plata es Gtil en productos de
uso personal como maquinillas de afeitar, cepillos de pelo y planchas de pelo
gue contienen plata, reduciendo el efecto de la energia estéatica, debido a su

capacidad de ionizacion.

En cosmética se utiliza como conservador, por sus efectos
antimicrobianos, aunque interfiere con algunas sales de los cosméticos y esta
en estudio esto, la accién antimicrobiana puede ayudar a disminuir la cantidad
de conservadores en los cosméticos. Las AgNPs son eficaces para prevenir
infecciones por numerosas bacterias y hongos. La plata coloidal se considera
como nanoparticulas (AgNPs) suspendidas en agua desionizada ya que los

iones y los electrolitos la pueden afectar.

Cuando las concentraciones de AgNPs son bajas del orden de 0,002 a
0,02 partes por millébn (ppm), no es citotoxica debido a que las NPs son muy

estables 11%7], La Ag esta autorizada como colorante alimentario (E174).

Se esta usando en muchos de productos como en juguetes, biberones,
cosmeéticos, textiles, productos de limpieza, tablas para cortar en la cocina,

neveras y lavaplatos.

Los liposomas son la forma que desde hace afos se esta usando para
vehiculizar y mejorar la solubilidad de los principio activos en productos

cosmeéticos. Como puede ser la vitamina E u otras vitaminas.

Las nanoemulsiones, son diferentes, es la manera de solubilizar los
productos insolubles en forma de micro-suspension, una dispersion de
particulas de tamafio nano en un liquido, en este caso la Ag en agua des-

ionizada o como esta el Au en los cosméticos.
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Como conservante en la forma de Citrato de plata, se trata igualmente
de una nanoemulsion de las AgNPs en &cido citrico. La Ag actia como
bactericida incidiendo directamente en la vida de los microorganismos. La
mayoria de las bacterias, hongos y virus tienen enzimas especificas necesarias
para su vida, la Ag actia frente los procesos metabdlicos en los que estan
implicados estos enzimas destruyéndolos, deteniendo y eliminando asi estos

microorganismos.

La accion de Ag se debe a su capacidad de ionizacion, esta libera
pequefias cantidades de iones de plata que atacan la membrana celular de los
microorganismos, deteniendo la mitosis celular y combatiendo la proliferacion

de los microorganismos.

En Medicina: la Ag coloidal es imperceptible tanto por su sabor como
olor, lo que puede ser util también en forma oral para evitar enfermedades tipo

infeccioso como gripes, parasitos u otras infecciones digestivas.

Tanto en homeopatia como en alopatia se usa la plata de forma oral en

muy baja dosificacion.

La accion mas demostrada en dermatologia es la de acelerar la
reconstruccién de la piel y los tejidos dafiados, por lesiones o quemaduras a

muy poca concentracion y aplicandola en la piel en forma de capas.

La plata se empez6 a usar en medicina durante los afios 70, el Dr. Carl
Moyer, responsable del departamento de cirugia de Washington, empezé a
presentar sus estudios sobre la capacidad antiséptica y segura de utilizar Ag en
guemados. Los productos que podemos encontrar mas habitualmente en la

farmacia son tiritas, parches o productos hidro-coloides 1671,

Estas particulas de Ag se mezclan con el exudado de una herida o una
quemadura gelificando formando a su vez una matriz lipido-coloidal mejorando
asi el proceso de la cicatrizacion. También es efectivo en prevencion de olor

tanto en pies como en zapatos al inhibir la produccién de bacterias [167],
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8.9. Transporte de Farmacos.

Las nanoestructuras podrian ser usadas para almacenar y transportar
farmacos al lugar exacto donde se necesiten, de esta manera se pretende que
mitiguen los efectos secundarios de los actuales medicamentos. Por ejemplo,
podemos encapsular las moléculas en nanoestructuras que sean
biocompatibles, de tal manera que, cuando lleguen al lugar indicado, se abrany
puedan salir las moléculas del medicamento. Una posibilidad es la de usar
dendrimeros, los cuales son moléculas esféricas poliméricas que pueden
disefiarse a escala nanométrica con mucha precision. Los dendrimeros
cuentan con varias ramas o extremos libres en los que se pueden acoplar una

variedad de moléculas !,

Esta versatilidad los hace muy convenientes como mdodulos

multifuncionales para monitorear y atacar enfermedades como el cancer 18],

El Profesor James Baker de la Universidad de Michigan coloco
metotrexato, una poderosa medicina contra el cancer a algunas ramas del

dendrimero.

En otras incorporé sustancias fluorescentes, mientras que en otra rama
colocé acido félico, una molécula con mucha afinidad a un receptor en células

cancerosas.

De acuerdo con el Prof. Baker “Las moléculas del acido félico del
dendrimero se aferran a los receptores de las membranas celulares y éstas
piensan que estan recibiendo la vitamina. Al permitir que el folato traspase la

membrana, la célula también recibe el farmaco que la envenena”.

Experimentos de in vitro e in vivo mostraron que este “nanodispositivo”
entregaba su carga terapéutica exclusivamente en las células con los
receptores de acido félico, mientras que las marcaban para su deteccion con

luz fluorescente [,
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8.10. Quemando tumores.

La Nanotecnologia puede ayudar en la lucha contra el cAncer de otras
maneras. Una forma de destruir un tumor es quemandolo. Esto es dificil de
lograr sin dafar también el tejido sano de los alrededores, especialmente si el
tumor esta muy dentro del cuerpo. Investigadores de la Universidad de Rice en
Estados Unidos de Norteamérica realizan estudios usando nanoesferas

térmicas, las cuales son esferas de silica (plastico) recubiertas con Au [168],

Se usa el Au por varias razones: es un metal inerte, puede absorber la
luz, ademas de que es biocompatible con el cuerpo humano. Se usan unas
esferas de aproximadamente 130 nm de didmetro, debido a que con este
tamafio absorben radiacion en el infrarrojo cercano. Una radiacion de esta

frecuencia puede penetrar dentro del cuerpo sin dafarlo.

Estas nanoesferas son recubiertas con anticuerpos, los cuales se
pueden producir en grandes cantidades en el laboratorio, y son usados por el

cuerpo humano para detectar la presencia de sustancias foraneas.

Cuando se introdujeron las nanoesferas con anticuerpos dentro del flujo
sanguineo de los ratones con cancer, viajaron por el Sistema Circulatorio y se

concentraron en los tumores de los ratones.

Al exponer los animales a la luz infrarroja, las nanoesferas absorbieron
energia y se calentaron, guemando los tumores y dejando el tejido de alrededor
intacto. En estos experimentos los ratones vivieron por el tiempo total del
experimento (60 dias) [, También se muestra el efecto del procedimiento en

células cancerigenas in vitro.
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Figura 51. Estudio sobre el efecto de nanoesferas para quemar tumores de cancer [,

En la izquierda se muestra las células sin las nanoesferas después de
iluminarlas. En la parte media se muestra células con las nanoesferas sin
iluminarlas, mientras que a la derecha se muestran las células con la
nanoesferas después de iluminarlas con radiacion infrarroja. Notese que
solamente en el Ultimo caso se destruyeron las células cancerigenas 6. (Ver
fig.51)
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IX. NANOSISTEMAS.

El nimero de Nanosistemas que se utilizan en Medicina esta

aumentando en la actualidad y son los siguientes:

9.1. Liposomas: son vesiculas en las que un volumen acuoso, que
generalmente contiene el compuesto activo, es rodeado por una membrana
fosfolipidica cuya estructura, composicion y proporciones son practicamente

iguales a las de la membrana celular.

Desde 1990 se han usado para la entrega de medicamentos. Estas
vesiculas pueden ser mas pequefias que los poros vasculares de los tumores
sélidos, por lo que son excelentes transportadores de agentes
guimioterapéuticos a los sitios blanco, en contraposicion con los tejidos sanos
en los que el tamafio de los poros vasculares impide el paso de sustancias
unidas a un transportador cuyo tamafio sea superior a 2-4 nm. Generalmente
se disefian los liposomas con un diametro inferior a 100 nm, pues los mas
grandes requieren técnicas especiales para evitar la opsonizacion y fagocitosis

por parte del sistema fagocitico mononuclear.

Se utilizan con agentes anticancerosos 169170y acoplados con algunos
antibioticos 1621711 - se esta utilizando para transportar agentes de contrastes y

radiofarmacos.

Hay gran interés en la investigacién de los liposomas acarreadores de
Tc2™ unidos a un ligando para el péptido intestinal vasoactivo (VIP), los cuales
se utilizan en Tomografia computarizada con emision de fotones. El VIP se
sobreexpresa en las células neoplasicas, donde los liposomas se concentran

de manera preferencial en dichas células cancerosas y no en las normales
[172,173]

También se han utilizado liposomas con gadolinio (Gd) para obtener

imagenes por Resonancia Nuclear Magnética (RNM) de células tumorales.

La ventaja de estos sistemas es que permiten un diagnostico mas

temprano de este tipo de lesiones.
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9.2. Gotas Cuanticas: son agregados de cientos de atomos de los grupos Il de
la tabla periddica (por ejemplo: cadmio, tecnecio, zinc o tantalio), del grupo lIlI
(por ejemplo: indio) o del grupo VI (por ejemplo: selenio), cubiertos
externamente por solventes no polares o solubles en medios acuosos a los que

se les pueden afiadir ligandos u otros componentes.

Debido a su tamafio (2-8 nm), tienen propiedades épticas y electrénicas que les
permiten emitir fluorescencia. El interés de las investigaciones con gotas
cuanticas radica en su inyeccion intravenosa (i.v.) para diagnostico
imaginoldgico 1731741 'y en su utilizacién para el estudio de procesos celulares,

tales como la dindmica de la membrana neuronal en células vivas [175.176],

9.3. NPs: son sistemas en gel y soluciones coloidales, degradables. Hechos de
polimeros naturales, sintéticos o semisintéticos, que contienen una sustancia

activa. Se han utilizado en el transporte de medicamentos como:

a) Nanoesferas, con una estructura tipo matriz, donde la sustancia activa es

adsorbida en la superficie o disuelta en el interior de la particula, y

b) Nanocépsulas, que son sistemas vesiculares en donde la sustancia activa
estd confinada en un ndcleo lipidico o acuoso, rodeada por una membrana

polimérica 1771,

Las NPs son transportadores superiores a los liposomas debido a su
mayor estabilidad y a las propiedades relacionadas con el control en la
liberacién de los compuestos activos.

Por esta razon se han utlizado para la administracion de una gran
variedad de medicamentos como antibidticos, antivirales, antiparasitarios,

citostaticos, vitaminas, proteinas y péptidos, incluyendo hormonas y enzimas.

Las NPs pueden atravesar la BH y tienen un gran potencial en
dermatologia. También se han utilizado con agentes de contraste para imagen,

como es el caso del 6xido de hierro coloidal con dextran en RNM.
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9.4. Nanoemulsiones: son dispersiones de aceite y agua en las cuales la fase
dispersa esta formada por gotas de la sustancia activa en nanoescala (20- 200
nm), estabilizadas en la superficie con una cubierta de surfactante y co-
surfactante. Se usan en formulaciones farmacologicas por su facil preparacion,
estabilidad termodindmica y transparencia 1178, Se han realizado
investigaciones sobre la farmacocinética de nanoemulsiones inyectables que
contienen agentes antineoplasicos, cuya citotoxicidad disminuyen por el
incremento de su concentracion en las células tumorales, comparadas con las
sanas 179, (Ver fig.52)

Células

Microorganismos

Atomos Moléculas Nanosistemas

Virus

Figura 52. Niveles atémicos, molecular y nanoscépicos en comparaciéon con tamafios

virales, microbioldgicos y celulares 23],

9.5. Dendrimeros: son moléculas esféricas poliméricas, compuestas por un
nacleo central, por ejemplo el amoniaco (NH3), y capas alternantes de
monomeros, generalmente acido acrilico y etilendiamina, cuya alternancia
continta hasta que se construye la Ultima generacion deseada. Son estables a
pesar de su peso molecular (1.000 a 800.000 Kd) que es un factor
determinante para atravesar los poros (o fenestras) vasculares y llegar a los
tejidos diana; por ejemplo, en los dendrimeros de poliamidas y aminas
(PAMAM dendrimers), el incremento de la generacién cero (GO: nucleo central)
a la G4, con un cambio en el tamafio de 1,5 a 4,5 nm, incrementa
exponencialmente la extravasacién a través de la microcirculacion 78l Los
extremos libres de las ramificaciones obtenidas en cada generacién se
constituyen en puntos de unién donde pueden afiadirse mas moléculas para

formar nanodispositivos multifuncionales 1164 180, 181],
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El uso de los dendrimeros en Biomedicina incluye las siguientes ventajas:
* No son toxicos.
* No son inmunogénicos (excepto para vacunas).

* Pueden atravesar Barreras biolégicas: BH, membranas celulares, intestino y

pared vascular.

» Son estables y permanecen en circulacion el tiempo necesario para tener el

efecto clinico buscado (Biodisponibles).

« Son capaces de dirigirse a dianas especificas 23],
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X. BIOMATERIALES

Se han conseguido grandes avances en la liberacion controlada de
agentes bioactivos mediante el empleo de sistemas poliméricos
biodegradables. Muchos de estos sistemas emplean compuestos de homo y

copolimeros biodegradables.

El término biomaterial engloba todos los materiales introducidos en los
tejidos corporales con propdésitos terapéuticos especificos, de diagnéstico, o
con propadsitos preventivos. Estos materiales deben ser biocompatibles, lo que
significa que no deben causar ninguna respuesta adversa significativa del
medio fisiolégico que dafie el biomaterial; tras la interaccion con los tejidos y
fluidos corporales, deben biodegradarse en componentes no téxicos, tanto
quimica como fisicamente, o por una combinacién de ambas. Otros términos

intercambiables para la biodegradacion son la bioerosiéon y la bioabsorcién.

En algunos casos, la liberacion del agente incorporado depende de la
velocidad de degradaciéon del material polimérico. La degradacién heterogénea
ocurre en la superficie del material que estd en contacto con el medio
fisiolégico. La velocidad de degradacion es constante y el material no
degradado mantiene su integridad quimica durante el proceso. Los materiales
que poseen alta relacion superficie/volumen se degradaran mas rapido que sus
equivalentes con una relacién menor. La degradacibn homogénea supone un
deterioro aleatorio en toda la masa de la matriz polimérica. Mientras el peso
molecular del polimero decrece de forma continua, el material puede mantener
su forma original y retener masa hasta que el polimero ha experimentado una
considerable degradacién (mas del 90%), y alcanza un peso molecular critico,

gue permite aumentar la solubilidad y la pérdida de masa.

10.1. Microesferas.
Fueron introducidas a mediados de 1970. Son particulas esféricas sin
una distincién entre cubierta y nucleo y con un tamafio de particula entre una y

varias decenas de micras.
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Tienen una estructura monolitica, el farmaco queda incorporado dentro

de una matriz polimérica, preparada a partir de materiales biocompatibles 1751,

Las caracteristicas de la microesfera ideal son: selectividad por el tejido
diana, acoplamiento entre una liberacién controlada y sostenida, asi como

evitar el dafo en el tejido huésped.

En cuanto a la liberacion in vitro pasiva de farmacos desde microesferas
monoliticas es que son caracteristicamente bifasicas, con una liberacion inicial
grande y rapida (efecto “Burst”), seguida de una liberacion mucho mas lenta.
Se ha comprobado, cémo la liberacion del farmaco desde microesferas de
menor tamafo, resulta mayor y mas rapida durante la fase de liberaciéon lenta.
Probablemente, porque exhiben una mayor area superficial para la liberacion.
El uso de tamafios pequefios esté indicado para la quimioembolizacién en la
terapia del cancer, y tamafios mayores son mas recomendables, por ejemplo,

en la utilizacién intraarticular.

El estado fisico del farmaco en una microesfera, el tipo de matriz, las
proporciones de farmaco y matriz, el grado y la naturaleza del
entrecruzamiento, la interaccién entre farmaco y matriz, y el medio de

liberacion influyen en la disposicién del farmaco desde las microesferas.

La liberacién del farmaco tiene lugar a través de varias rutas, entre las
cuales se pueden citar: la erosion de la superficie, la total desintegracion, la

difusién, y una combinacion de difusion y erosion o degradacion 1831,

10.1.1. Preparacion de Microesferas para Liberacion de Farmacos.

Existen muchos métodos para microencapsular farmacos en biomateria
les para su administracion. La Figura 53 ilustra la técnica de dispersion/
emulsion seguida de eliminacion de disolvente 184, Los tres procesos mas
frecuentemente utilizados son la separacion de fases, la evaporacion del

disolvente y el secado en spray.
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Figura 53. Esquema del proceso de preparaciéon de microesferas 1184,

El proceso de separacion de fases requiere la emulsificacion de la
disolucion de farmaco, o la suspension de las particulas de farmaco en una
disolucién de polimero biodegradable. La adicion de un segundo polimero
causa la precipitacion del primero en forma de gotas liquidas o particulas
sélidas. La compactacion de las microesferas se consigue por la adicion de un
precipitante, del que después se aislan. Existen muchas variables de proceso
en este método que deben ser caracterizadas y controladas para obtener un
producto final satisfactorio. El tamafio de la microesfera estara determinado por
las densidades de las fases disolventes, las velocidades de mezclado, el tipo
de surfactante, la concentracion y la temperatura. La porosidad estara
influenciada por la composicion de la fase dispersa y por la velocidad de

eliminacioén del disolvente.
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En los procesos de evaporacion del disolvente se forma una triple
emulsion (agua/aceite/agua) con el farmaco contenido en la fase acuosa
interna, el polimero en un disolvente organico en la fase oleosa, y una fase
acuosa externa. El disolvente es eliminado a baja presion (y normalmente a
baja temperatura) para aumentar la viscosidad de la fase interna, seguida del
aislamiento de las microesferas. Las variables del proceso, deben controlarse
como la presion durante la evaporacion. Este proceso suele dar lugar a
matrices relativamente no porosas. En el proceso de secado en spray el
farmaco en disolucion acuosa o en forma de particulas soélidas es dispersado
en una disolucion de polimero disuelto en un disolvente. Esta mezcla se
bombea hacia el atomizador de aire caliente del secador en spray donde las

particulas se secan y se llevan a un separador para su recogida.

10.1.2. Propiedades Fisicoquimicas de las Microesferas.
Las propiedades fisicoquimicas requeridas para las microesferas estan
gobernadas por el tipo de farmaco y la aplicacién in vivo para la que se van a

emplear.

Tamafio de particula. Es un factor importante, ya que la ruta de

administracion determinara el tamafio requerido para las microesferas.

Area superficial/porosidad. Las matrices de porosidad variable facilitan la
modulacién de la liberaciébn del farmaco. Las microesferas porosas son
esenciales para la liberacion de sustancias de elevado peso molecular que no
pueden difundir desde una matriz no-porosa; también son Utiles para liberar
sustancias que presentan elevada afinidad hacia el polimero y que no se
liberan a menos que la matriz se degrade. La degradacion del polimero puede
ser controlada alterando la porosidad de la matriz, y de este modo también se

controla la liberacion del farmaco.
La relacion de farmaco y la liberacion del farmaco son variables que

dependen de la dosis que se trate de alcanzar y la velocidad de dosificacion del

farmaco en cada tratamiento particular.
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Los medicamentos de baja potencia deben proporcionarse en dosis
elevadas de modo que las microesferas deben estar muy cargadas de farmaco.
El contenido de farmaco también depende de la cantidad del mismo que es

capaz de aceptar la ruta de administracion para la que ha sido disefiado.

Tiempos de biodegradacion. El tiempo requerido para degradar las
microesferas completamente viene gobernado por la ruta de administracion y la
frecuencia de las dosis. Por ejemplo, en las rutas por inhalacion generalmente
empleadas para terapias cronicas se requiere una rapida biodegradacion para
evitar la acumulacién en el sistema, asi como en la liberacién intravenosa,
mientras que en la liberacién subcutédnea o intramuscular se puede tolerar la

acumulacion de particulas degradandose lentamente.

10.1.3. Aplicaciones de las Microesferas.

Una de las aplicaciones farmacéuticas mas importantes de las
microesferas es la liberacion de medicamentos. La investigacién actual en
farmacologia estd enfocada en dos areas diferentes pero complementarias:

sistemas de liberacién controlada y vectorizacion.

La liberacion del farmaco depende de parametros como tamario,
distribucion, porosidad, degradabilidad, y permeabilidad del polimero, entre

otros.

La via de administracion parenteral es la ideal para sistemas
microencapsulados poliméricos de liberacion controlada (intravenosa,
subcutanea, intraperitoneal o intramuscular). Una vez suministradas, las
microesferas pueden actuar como pequefios sistemas de reserva liberando

lentamente el farmaco.

Los materiales mas adecuados para esta via de administracion son los
biodegradables ya que van a ser eliminados por el organismo a través de
productos de degradacion biocompatibles que se transforman en CO2 y H20

por las vias metabdlicas usuales.
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La gran ventaja de estos sistemas microparticulados frente a soluciones
alternativas como implantes es que, debido a su pequefio tamafio, pueden ser
inyectados con una jeringa convencional, no necesitando por tanto intervencion
quirargica. Por otro lado, y aunque resulte paraddjico, puede ser mas facil para
una microesfera introducirse en una célula que para el farmaco libre, ya que
una nano o microparticula de tamafio adecuado es incorporada facilmente

como vacuola por fagocitosis.

Son sistemas Utiles como transportadores de farmacos y de
biomoléculas como proteinas, péptidos, hormonas o0 enzimas, los cuales son
degradados facilmente por las enzimas del tracto gastrointestinal. Se han
descrito y ensayado clinicamente sistemas microparticulados poliméricos que

incorporan sistemas anticancerigenos [185 186, 187, 188,189, 190]

El uso de la Nanotecnologia Molecular (MNT) en los procesos de
produccion y fabricacién podria resolver muchos del los problemas actuales

Por ejemplo:

La escasez de agua es un problema serio y creciente. La mayor parte
del consumo del agua se utiliza en los sistemas de produccién y agricultura,
algo que la fabricacién de productos mediante la fabricacibn molecular podria

transformar.

Las enfermedades infecciosas causan problemas en muchas partes del
mundo. Productos sencillos como tubos, filtros y redes de mosquitos podrian

reducir este problema.

La informacion y la comunicacion son herramientas Utiles, pero en
muchos casos ni siquiera existen. Con la Nanotecnologia, los ordenadores

serian extremadamente baratos.

Muchos sitios todavia carecen de energia eléctrica. Pero la construccién
eficiente y barata de estructuras ligeras y fuertes, equipos eléctricos y aparatos
para almacenar la energia permitird el uso de energia termal solar como fuente

primaria y abundante de energia.
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El desgaste medioambiental es un serio problema en todo el mundo.
Nuevos productos tecnologicos permitirian que las personas vivan con un

impacto medioambiental mucho menor.

La fabricacion molecular puede ser auto-contenida y limpia: una sola
caja 0 una sola maleta podria contener todo lo necesario para llevar a cabo la

revolucion industrial a nivel de pueblo.

La nanotecnologia molecular podria fabricar equipos baratos vy
avanzados para la investigacion médica y la sanidad, haciendo mucho mayor la

disponibilidad de medicinas mas avanzadas.

Muchos problemas sociales se derivan de la pobreza material, los
problemas sanitarios y de la ignorancia. La Nanotecnologia Molecular podria
contribuir a reducir en grandes medidas a todos estos problemas y al

sufrimiento humano asociado con ellos.



XI. NANODIAGNOSTICO

El Nanodiagndstico posibilita la identificacion de enfermedades o de la
predisposicion a las mismas a nivel celular o molecular mediante la utilizacion
de nanodispositivos.

Bajo este concepto se unifica la necesidad social y clinica junto con la
capacidad tecnoldgica para detectar enfermedades en el estadio mas temprano
posible, asi como la necesidad de detectar potenciales efectos indeseables de
los farmacos antes de su prescripcion.

Se consideran dos grandes ambitos de aplicacion de las

nanotecnologias al diagndstico, el diagndéstico in vitro y el diagndstico in vivo.

Las principales ventajas que se pretende conseguir con el disefio de
Nanosistemas Terapéuticos se centran en la obtencion de:
Farmacos mas selectivos y eficaces y, por tanto, menos toxicos, mediante
estrategias de orientacidon selectiva, tanto activa (ej. sistemas de liberacion que
se dirige de forma selectiva a una célula gracias a anticuerpos) o pasiva (ej.
sistemas de liberacion que se acumulan en un 6rgano o tejido debido a
cambios fisiol6gicos del mismo como un aumento de la vascularizacion tisular

local).

Farmacos mas faciles de administrar, es decir, que puedan ser
administrados por una via comoda (oral, nasal y pulmonar), evitando las formas
inyectables u otras rutas invasivas. Ello se consigue mediante el desarrollo de
nanosistemas capaces de promover la absorcion de farmacos por vias
mucosas. Aqui se incluye la posibilidad de desarrollar nuevas vacunas no

inyectables.

Nuevos farmacos o terapias que no serian viables de no disponer de un
nanosistema que los solubilice o los proteja. Este ultimo caso es el de los
denominados biofarmacos, o farmacos de origen biotecnolégico, entre los que
se incluyen péptidos, proteinas, anticuerpos y nuevas terapias basadas en

acidos nucleicos (DNA, siRNA y oligonucleoétidos).
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La via oral, con una importante presencia de conjugados proteina,

péptido / molécula activa y distintas variedades de NPs.

La v.i. en donde destacan los sistemas tipo liposomas o nanosistemas
modificados en superficie con anticuerpos, proteinas y péptidos para una

vectorizacién activa.

La via pulmonar en donde se concentra la mayor variedad de sistemas y
supone aproximadamente un 30% del mercado de los sistemas de liberacion

de farmacos [29,

11.1. Hacia los 'Nanomedicamentos Inteligentes’

* 4= Farmaco
; ’ f Nanoparticula
j \ Receptor especifico
it s

7 A

Célulatumoral Célulasana

Esquema del funcionamientode la terapia de administracion de farmacos dirigida especificamente
hacia las celulas tumorales. J.M. de |a Fuente (INA).

Figura 54. Nanomedicamentos inteligentes 191,

La Nanomedicina aprovecha las propiedades fisicas, quimicas y
bioldgicas de los materiales de tamafio nanométrico para conseguir mejoras en

el campo de la salud 184, (Ver fig.54)

Busca desarrollar mejores métodos de diagnostico de enfermedades,

que permitan la deteccidon mas temprana y fiable de ciertas patologias 249,

Su esfuerzo va hacia el desarrollo de sistemas que nos permitan
detectar la enfermedad en los inicio de la misma, con el fin de ser mas facil de
erradicarla, y de detectarla, para podar tratarla. Un farmaco de este tipo, es

eficaz.
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La utilizacion de NPs tanto para el diagnostico como para el tratamiento
del cancer. La materia, en esos tamafios nanométricos, adquiere propiedades
diferentes, y surgen asi nuevas utilidades para estos materiales. Las
biomoléculas relevantes en biomedicina tales como ADN, proteinas,
carbohidratos, u otros sistemas pueden ser identificados con sistemas de

tamafio nanométrico al conjugarse selectivamente.
11.2. Farmacos Inteligentes.

Las NPs constan de un nucleo de metal u otro material inorganico y un

recubrimiento de material organico.

La principal funcion de este material organico es hacer que las NPs sean
solubles y estables en medios acuosos, como la sangre. Estas nanoparticulas
se unen a moléculas que les permiten unirse a las células cancerigenas y otras
moléculas como los farmacos. Por ello debemos tener en cuenta que aunque
comunmente hablemos de NPs seria mas adecuado hablar de 'nanosistemas
multifuncionales’, ya que las NPs se pueden unir a diversas biomoléculas. (Ver
fig. 55)

Figura 55. AUNPs empleadas en la investigacién del transporte de farmacos a la célula

[191]
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El farmaco puede ser dirigido especificamente al tejido u érgano a tratar.
Si lograramos este objetivo, los efectos secundarios actuales del farmaco

practicamente se eliminarian.

Se puede desarrollar una metodologia general y eficaz para la obtencion
de marcadores tumorales y farmacos antitumorales, que ademas permitan
liberar el farmaco antitumoral exactamente donde nosotros queramos con un
doble sistema de seguridad. En primer lugar, la nanoparticula puede ser un

‘cebo’ especifico para las células cancerigenas.

Esto hara que las NPs (unidas a farmacos) se acumulen en el tumor. El
bajo porcentaje de farmaco que no se localice en el cancer, no sera activo.
Solo el farmaco que se encuentre en el tumor actuara debido a que en este
sitio selectivamente se liberara. De esta forma se pretende mejorar la actividad
de los farmacos antitumorales existentes y minimizar los efectos secundarios

de los mismos, mejorando asi la calidad de vida de los enfermos de cancer.

Por otra parte la limitacion en la aplicacion de los sistemas
nanoestructurados es en parte la legislacion farmacéutica, ya que, nos indica
gue los descubrimientos realizados en los laboratorios con fines médicos tienen
gque someterse a exigentes evaluaciones por agencias nacionales e
internacionales, siendo mas estrictas cuando se trata de un
'nanomedicamento’. Pueden pasar de 15 a 20 afios desde que se descubre un

'nanofarmaco' hasta que sale al mercado.

Las NPs son suficientemente pequefias, se eliminan a través de los
rifones y la orina, con muy baja acumulacién en otros érganos. Estudios
exhaustivos de biocompatibilidad y eliminacién se realizaran para confirmar

estos resultados 1911,

A continuacién se indican los aspectos en los que se debe focalizar el

disefio y desarrollo futuro de los Nanosistemas Terapéuticos:

1. Nanosistemas que transporten y liberen del farmaco de forma selectiva
en el érgano, tejido y célula diana.
2. Disefio de nanosistemas seguros y eficaces.
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3. Sistemas de liberacion que agilicen el desarrollo de farmacos seguros.
4. La promocion en la colaboracion de los centros publicos y empresas
trabajando en:

Tecnologia Farmacéutica y Biofarmacia, Ciencia y Tecnologia de Materiales,
Quimica Orgénica, Fisica Aplicada, Nanociencia, Biologia Celular, Fisiologia,
Inmunologia, Farmacologia Bioquimica, Biologia Molecular e Investigacion
Clinica para encontrar acuerdos y establecer proyectos con objetivos en el

disefio y desarrollo de Nanofarmacos.

5. Promover el disefio de nuevos materiales, polimeros sintéticos o
semisintéticos, metales, lipidos y otros que sean biocompatibles,
biodegradables y permitan la formacion de sistemas nanométricos
facilmente modificables, modulables, funcionalizables para conseguir
sustratos para vectorizacion, materiales inteligentes, con respuesta a
distintos cambios o estimulos (pH, temperatura, campos magnéticos) y
biosensores.

6. Avanzar en técnicas de nanorrecubrimiento, funcionalizacion vy
modificacion de superficies.

7. Avanzar en las tecnologias de fabricacion de sistemas nanopatrticulares,
(NPs, micelas, liposomas, NTs, nanofibras) facilmente escalables e
industrializables.

8. Desarrollo de técnicas analiticas que permitan la caracterizacion,
evolucion y seguimiento de los nuevos materiales.

9. Desarrollo de las técnicas de conjugacion de biomoléculas en
condiciones efectivas de estabilidad y funcionalidad.

10.Avances en modelos in vitro e in vivo para un mejor conocimiento de la
funcién celular: identificacién de receptores y marcadores de patologias
para estrategias de vectorizacion.

11.Mejores correlaciones farmacocinética y farmacodinamicas para
predicciones del comportamiento de los sistemas de liberacién in vivo.

12.Avances en las técnicas de imagen para la visualizacion de la

interaccién de los sistemas nanométricos y de las funciones celulares.
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13.Implicacion de las Agencias Regulatorias del Medicamento en la
definicion de estdndares operativos, de calidad y seguridad, y guias para
la industria para la evaluacion clinica de los Nanofarmacos.

14.Implicacion de la investigacion clinica para la identificacion de

oportunidades y Ambitos de aplicacion [0,
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Xll. IDENTIFICACION

El Au siempre tiene un color dorado, a no ser que disminuya sus
dimensiones a tamafios nanométricos. Entonces el Au empieza a tener un color
azul que se torna rojizo a medida que disminuye. Su color también varia

modificando levemente la forma de la NP.

La luz visible esta formada por ondas electromagnéticas de longitudes
muy diversas. Si a nuestros ojos llegan ondas de longitud larga entonces
percibimos el color rojo. Por el contrario, vemos tonos azulados cuando a
nuestros ojos llegan ondas de longitud corta. Cuando nos llegan todas, vemos

la luz blanca.

Los metales no absorben la luz visible, son capaces de devolver casi
toda la luz que les llega, es debido a que algunos de sus electrones no estan

unidos a atomos individuales, sino que estan 'libres' para moverse.

Estos electrones moviles que son los que transmiten la corriente
eléctrica, hacen una especie de 'coraza’ para la luz visible que llega, impidiendo

que penetre.

La luz es capaz de penetrar en el metal unos pocos nanémetros, pero,
toda la luz se refleja en el metal llegando a nuestros 0jos y por eso los vemos
brillantes. Este fendmeno es el responsable del color metalico, que es el color

plata.

Al reducir el tamafno de los metales el color va a cambiar. Cuando las
dimensiones del metal se reducen mucho, llegando a tamafios nanométricos, la

luz les inunda y es capaz de penetrarlos.

La pequefia penetracion de la luz en los metales es suficiente para que
llegue a toda la NPs y todos se desplazan juntos de un lado a otro de la NP de

forma oscilatoria de tal forma que se detecte la onda de luz.
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En muchos metales esta oscilacion es muy débil, sin embargo, en
metales como Auy Ag, puede ser muy intensa. Y de hecho para cada tamafio
de NP hay un determinado tamafio de la longitud de la onda de luz que hace
que este movimiento se potencie y aumente enormemente. Cuando esto
ocurre, la luz correspondiente se absorbe y vemos la particula del color de la

longitud de onda que queda M.

Una de las ventajas de poder disponer de detectores moleculares tan
sensibles es que se podrian detectar enfermedades cuando no se presentan

sintomas.

Aungque la enfermedad esté en sus inicios y haya muy baja
concentracion de las moléculas indicadoras en la sangre, con métodos mas

sensibles se podria diagnosticar las enfermedades en etapas tempranas.

Por ejemplo, el principal obstaculo con el que los cientificos se
encuentran a la hora de diagnosticar la enfermedad de las vacas locas es la
imposibilidad de distinguir entre el priébn funcional que tienen todas las

personas y animales y el foco de infeccion que causa la patologia.

Estas proteinas apenas emiten sefiales Opticas, con lo que también
resulta imposible detectarlas. Se ha introducido AuNPs en forma de sensores
que amplifican en miles de millones de veces la sefial de la molécula
defectuosa utilizando concentraciones bajas. El sensor es capaz de detectar la
presencia de hasta diez priones por cada litro de sangre, que luego, a través de
un analisis por Espectrofotometria, permite identificar si son focos infecciosos o

normales.

En humanos, enfermedades como el Alzheimer y el Parkinson podrian
detectarse de forma temprana por compartir origen pridnico. La deteccion
consiste en utilizar las NPs como sistemas de transporte farmacos. Cuando la
NP se hidrata, aumenta de tamafio y el farmaco se infiltra en su interior, se
comprime, el farmaco queda atrapado y puede ser liberado por sefiales

térmicas o por cambios de acidez.
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Xlll. COMPARACION CON MEDICAMENTOS TRADICIONALES

Los principios activos son en general inadecuados para ser trasladados
al organismo sin un vector por lo que la Farmacia ha desarrollado las llamadas
formas galénicas, en un claro homenaje a Galeno, adaptadas a las diferentes

vias de administracion.

Toda la galénica tradicional ha sido durante siglos un arte pero la
revolucion farmacéutica moderna conmocion6 la medicina y cambio la vida de
los hombres al permitir la elaboracion de medicamentos a escala industrial y
que éstos pudiesen llegar a importantes poblaciones de pacientes. Sin
embargo, algunos cientificos de reconocido prestigio en el campo de la
Tecnologia Farmacéutica como el Prof. Higuchi, consideran que en la primera
mitad del siglo XX la formulacion de medicamentos era simplemente un modus

operandi y no una verdadera ciencia.

En la década de los afos sesenta se introducen los conocimientos de la
Biofarmacia y Farmacocinética que probablemente provocaron la mayor
transformacion de la Farmacia Galénica al considerar imprescindible el
conocimiento de los eventos del medicamento en el organismo humano (medio
bioldégico) con lo que pasan a ser los criterios biofarmacéuticos los que
representan un papel fundamental en la formulacion y desarrollo de las formas

de dosificacion.

La aplicacion de los principios fisicoquimicos y los conocimientos
aportados por la Biofarmacia y Farmacocinética han supuesto la consideracion
de la Farmacia Galénica como una ciencia y, como consecuencia de ello, es en
ésta época cuando se dio paso a planteamientos racionales apoyados en
bases cientificas que han supuesto, como expresaba el Prof. Caddrniga en
1980, el abandono de la indicacion “hagase segun arte” y su substitucidon por el

“‘hagase segun ciencia”.
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El desarrollo de nuevas estrategias y sistemas se iniciaron en la década
de los afios ochenta, con la finalidad conseguir una mejor optimizacion en la
liberacion del principio activo por medio de lo que actualmente se conoce como
liberacion controlada; posteriormente se desarrollé la administracion de

farmacos a través de nuevas vias como: la nasal, colénica, transdérmica.

El desarrollo de nuevos farmacos se basa a la necesidad de crear
nuevas formas de dosificacion adaptadas a la administracion de moléculas
activas macromoleculares, de naturaleza peptidica o proteica, con
requerimientos muy especificos para su administracion, de baja estabilidad en
medios biol6gicos, que con frecuencia precisan de una vectorizacion u
orientacion selectiva para conseguir una adecuada accién terapéutica. En los
altimos afios se ha hecho énfasis al uso y funcionalizacion de nanotecnologias
asi como en la medicina para el diagnéstico y terapia. Ello ha dado lugar a que
organismos como el U.S. National Institute of Health,. U.K. Royal Society and
Royal Academy of Engineering y la European Science Foundation , hayan
acufiado el término de: Nanomedicina, cuyo objetivo seria “el control, la
reparacién y la mejora integral de todos los sistemas bioldégicos humanos,
trabajando desde el nivel molecular con dispositivos de ingenieria y

nanoestructuras para lograr beneficios médicos”.

Estos aspectos implican la identificacion precisa de dianas (células y
receptores) relacionada con situaciones clinicas especificas y la eleccién de
adecuados nanovehiculos precisos para obtener las respuestas adecuadas y
minimizar los efectos secundarios. Los fagocitos mononucleares, células
dendriticas, células tumorales y la neovascularizacion tumoral constituyen en el

momento actual las dianas claves.
En el campo de produccion de nuevos farmacos y productos

terapéuticos los cientificos europeos han promovido el disefio y desarrollo de

nanomedicinas de primera generacion.
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Para hacer frente a éste reto de la Medicina, la Tecnologia Farmaceéutica
ha desarrollado los sistemas nanomeétricos que contienen el principio activo
(moléculas o fragmentos de moléculas) incluido en un vehiculo que lo

transporta.

Como sistemas nanométricos que permiten que el farmaco que lleva
asociado pueda atravesar las diferentes barreras bioldgicas del organismo lo
cual no se podria realizar con los convencionales sistemas de liberacion ya que
en éstos son fundamentalmente las propiedades fisicoquimicas las que

condicionan su absorcion y biodistribucion.

Los sistemas nanoscopicos son mayores que las moléculas tipicas y
algunos mas pequefios que los virus. En su tamafio son similares a muchas
proteinas lo que constituye una de las razones por las que pueden

interaccionar en el interior de las células.

Estos vehiculos pueden ser disefiados para que contengan no solo un
farmaco sino un agente de diagndstico o de imagen, un vector que oriente el
sistema hacia determinadas areas del organismo e incluso un sensor indicativo

para que el farmaco produzca el efecto deseado.

Un esquema de lo que podria ser un sistema multifuncional es el que se
muestra en la Figura 53 donde se transporta un dendrimero al que se le ha
incorporado un agente de contraste (RX o RMN), folato como vector que
orienta el sistema hacia el receptor folato de la superficie de algunas células
tumorales, donde usa un indicador como la fluoresceina que permite la
localizacion a nivel de las células diana y un citostatico como metotrexato o

paclitaxel.
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El objetivo de la Farmacia Galénica es la resolucion de un problema
terapéutico aplicando los conocimientos de la Biofarmacia, la Farmacocinética
y la Tecnologia Farmacéutica es indudable que la Nanomedicina plantea una
nueva orientacion de aquella ya que los sistemas que se disefian van a
interactuar en nuevos medios bioldgicos y en algunos casos a escala molecular
lo cual requiere una amplia colaboracion interdisciplinar que, como se ha
sefialado anteriormente, constituye su caracteristica mas sobresaliente. Es
importante una estrecha colaboraciéon entre bidlogos moleculares, bioquimicos,
matematicos, quimicos de polimeros e ingenieros, debiendo ser, bajo el punto
de vista, el tecnélogo farmacéutico el que sirva de interlocutor entre el clinico y

el equipo multidisciplinar.

Indicador
liberacion

Indicador
= muerie
celular

Vector

celulas = _ _
cancerosas . *.'~ Antineoplasico
<

Figura 56. Esquema de un nanosistema multifuncional capaz de identificar células

cancerosas Yy liberar el citostatico que contiene.

La Tecnologia Farmacéutica clasica poco tiene que ver con los retos que
plantea la Nanomedicina es por lo que se ha contrastado el término de
Nanotecnologia Farmacéutica como ciencia y tecnologia de los sistemas
nanoparticulares farmacéuticos teniendo una base cientifica, cada vez mas
bioldgica, que se apoya en los nuevos aspectos biofarmacéuticos como son la
fusion con la membrana celular, proteinas transportadoras de membrana,
transporte de los sistemas y moléculas a través del citosol, paso a través de la

membrana nuclear, y que, de forma esquematica se muestra en la Figura 57.
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En los afios 80 se incorporaron a la terapéutica la insulina y la hormona
de crecimiento recombinantes y mas de 90 medicamentos se han introducido
en el arsenal terapéutico, asi como aproximadamente 400 biomoléculas se
encuentran en diferentes fases de investigacion para el diagnostico y
tratamiento de diversos procesos patolégicos. Ver Figura 58.

Inyeccion al tejido

Inyeccién i.v.

Solubilidad,
Inyectabilidad

Adhesion
Agregacion
Embolizacién

Internalizaciéon
celular

Escape de los
endosomas

Transporte al
nucleo

Al Distribucion a
otros tejidos

Figura 57. Problemas farmacocinéticos asociados a la administracion de farmacos
incluidos en nanosistemas (192,

13.1. Nanotecnologia Farmacéutica.

Los sistemas nanométricos que pueden ser usados en Nanotecnologia
Farmacéutica son los liposomas, micelas poliméricas, NPs y dendrimeros.
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La Tecnologia Farmacéutica forma parte del desarrollo de nuevas
formulaciones que permitan la liberacion controlada de farmacos en el espacio
(vectorizacion) para mejorar o solucionar problemas terapéuticos de farmacos
Utiles en la farmacoterapia y en biodisponibilidad de los mismos como es el
caso de la Tecnologia de Nanocristales.

La Nanotecnologia Farmacéutica se encuadra actualmente en lo que,
en la taxonomia de la Nanomedicina, especificamente en la liberacion de
farmacos a través de la nanoencapsulacion y de una nueva area que
podriamos denominar portadores funcionales de farmacos como son los
dendrimeros o los fulerenos.

También forma parte de la Nanomedicina incluyendo otros aspectos
como el diagndstico por imagen, los implantes de valvulas cardiacas y los
recubrimientos con alcohol polivinilico para controlar la liberacion de
antiagregantes en las cuales el tecnologo farmacéutico, por su formacién
biofarmacéutica, farmacocinética y terapéutica puede intervenir en proyectos

de investigacion.

Los avances de la Nanotecnologia son aprovechados por numerosas
areas cientificas y especialmente por las Ciencias de la Salud y entre ellas las

Ciencias Farmacéuticas.

El National Science Foundation prevee que para el afio 2015 se haya
invertido un billén de ddlares en el campo de la Nanotecnologia y un importante
porcentaje vaya destinado a los sectores de sanidad y particularmente a la
terapia anticancerosa por el uso de como liposomas, NPs, NTs y otros

nanosistemas.

Cada vez se conocen con mayor precision mecanismos acerca de los
cuales no se sabe todo y con frecuencia éste crecimiento constante de
nuestros conocimientos puede compararse con esas mufiecas rusas que se
encajan unas en otras pero con la diferencia de que, en ocasiones cada vez

gue se abre una muifieca, la que esta dentro es mas grande aun que la anterior.
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Ademas de lo que se pueda obtener de las nuevas tecnologias, el futuro
de los medicamentos se basard en un conocimiento cada vez mas sutil de los
procesos naturales, de una deteccién mas precisa y precoz de sus alteraciones
y sus causas pero también teniendo en cuenta, como ya advertia Platon en uno
de sus Dialogos, que el bello discurso y el medicamento deben ser usados
conjuntamente porque, de otro modo, se comete el error de pensar que el

cuerpo y el alma pueden ser tratados por separado 193,

Los medicamentos 'tradicionales', es decir, la mayoria de los que
consumimos habitualmente, se distribuyen por todo el organismo y por su
accion presentan mas efectos secundarios. En cambio, los nanofarmacos, al
trabajar al mismo nivel que las células, "se dirigen a érganos, tejidos o células
determinados, lo que permite reducir las dosis". En definitiva, se logra mayor

actividad con menor toxicidad.

Estas estructuras nanométricas estan formadas por, al menos, dos
componentes. Uno de ellos es el principio activo y el otro, el soporte o vehiculo
que permite que esa molécula llegue a su destino de forma especifica.

Existen diversos medicamentos de este tipo comercializados v,
probablemente, la mayoria de los pacientes que los han consumido no han sido
conscientes de que 'introducian’ nanotecnologia en su organismo. De hecho,
su aspecto no suele diferir de las capsulas o preparados a los que estamos

acostumbrados. Su via de administracion puede ser oral, parenteral y nasal.

En la particula nanométrica se introduce el farmaco y se pueden afadir
otras "moléculas exteriores para que direccionen el producto al lugar en el que
se requiere", por ejemplo, se suelen utilizar anticuerpos que son reconocidos

por las células en las que se quiere actuar.
Las estructuras que se emplean son muy variadas. Con frecuencia se

utilizan NPs poliméricas (formadas por los compuestos quimicos conocidos

como polimeros) que albergan el principio activo.
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13.2. Distintas Formas de Encapsular los Farmacos.

Los sistemas de liberacion en forma de liposomas como se mencioné
anteriormente permiten una buena comunicacion con la membrana celular
porque su composicion es muy similar. En el interior de estas vesiculas
constituidas por una o mas capas de lipidos (grasas) se encapsula la molécula
activa 194,

Actualmente ya existen en el mercado productos nanoparticulados (Ver
Tabla 3) 19s-222],

Tabla 3. Productos Nanoparticulados existentes en el mercado, para la via de

FARMACO

APLICACION

REFERENCIA

aceite esencial de Artemisia

arborescens

Sistémica

Lai vy col. 2006

ADN (terapia génica)

Sistémica

Asasutjarit v col. 2007

Anfotericina B

Sistémica

Jores y col. 2003

avidina-biotina

Sistémica

Beéduneau y col. 2007

camptotecina.

Sistémica

Yang y Zhu. 2002

citrato de tamoxifen

Sistémica

Reddy v col. 2006

clorhidrato de pilocarpina

Sistémica

Yoncheva vy col. 2003

clotrimazol

Topica

Souto y col. 2004

clozapina

Sistémica

VVenkateswarlu W
Manjunath. 2004

Coenzima Q 10

Topica

Hsu vy col. 2003

contra el cancer como el
etoposide, el docetaxel y el
paclitaxel

Sistemica

Béduneau vy col. 2007

Diéxido de titanio

Toépica

Cengiz v col. 2006

5-Fluorouracilo

Sistémica

Hitzman v col. 2006

ibuprofén

Topica

Casadei vy col. 2006

insulina

Sistémica

Liu v col. 2007 (b)

isotretinocina.

Sistémica

Liu vy col 2007 (a)

ketoconazol

Topica

Souto y Midller. 2005

mifepristona

Sistémica

Hou y col. 2003

N,N-Diethyltoluamida (DEET)

Topica

Iscan y col. 2005

n-dodecyl-ferulato

Sistéemica

Souto y col. 2005

oxybenzone Topica Wissing y Muller. 2002
Peptide Sistémica Muller y Keck. 2004
peptidos Sistémica Hu y col. 2004
Perfumes Topica Wissing y col. 2000

Propionato de clobetazol

Sistémica

Hu vy col. 2006

Retinocides

Topica

Hu vy col. 2005, Jee y
col. 2006

Tetracaina y el etomidato

Sistémica

Mehnert v Mader. 2001

tripolide

Sistémica

Mei y col. 2005

Vitamina A

Toépica

Pople, v Singh. 2006
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XIV. TERAPIA DIRIGIDA Y VIAS DE ADMINISTRACION

14.1. Liberaci6én de Farmacos.

Para aumentar el efecto de los farmacos hay que procurar mejorar todos
los pardmetros farmacocinéticos, farmacodinamicos y terapéuticos del principio
activo en cuestion. Por ello, la nanotecnologia, desde la reduccién del tamafio
de particula a la escala hanométrica, consigue mejorar el uso del medicamento
desde numerosas vertientes, por ejemplo, aumentando la estabilidad,
absorcién, biodisponibilidad, distribucion especifica, evitando degradacién
metabdlica y secuestro enzimético, evitando efectos toxicos e indeseables del

principio activo y buscando la selectividad con el érgano diana.(Ver fig.58)
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Figura 58. Distintos tipos de agentes de transporte y liberacion de moléculas,
empleando nanoestructuras [223],
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Los sistemas de liberacion de farmacos surgen como consecuencia de la
imposibilidad de trasladar de forma directa al organismo los principios activos
que constituyen los medicamentos. Estos sistemas de liberacion de farmacos
estan formados por un principio activo y un sistema transportador que puede
dirigir la liberacion del farmaco al sitio adecuado y la cantidad apropiada. Las
caracteristicas que deben cumplir estos vehiculos son baja toxicidad,
propiedades Optimas para el transporte y liberacion del farmaco y vida media

larga 2241,

Mediante el uso de la Nanomedicina se ha conseguido hacer frente a
alguno de los problemas que muestran los farmacos tradicionales. Algunos
ejemplos de este tipo de problemas son:

(@) la necesidad de afadir al principio bioactivo del medicamento ciertos

excipientes que aumenten la solubilidad del farmaco,

(b) la naturaleza hidrofébica de ciertos medicamentos hace que éstos puedan

precipitar en un medio acuoso,

(c) la extravasacion involuntaria de medicamentos citotdéxicos produce dafio en

los tejidos,

(d) algunos medicamentos pueden ser eliminados muy rapidamente por
organos como el higado, requiriéndose altas dosis del farmaco,

(e) otros medicamentos tienen distribuciones generalizadas por el organismo y

pueden afectar a tejidos sanos,

(f) la distribucion del medicamento por tejidos sanos produce efectos

colaterales que limitan la cantidad de medicamento que puede ser liberada y

(g) concentraciones bajas de medicamentos en los tejidos producen una

disminucién de los efectos terapéuticos del farmaco.
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Frente a todos estos problemas comunes que muestran los farmacos
tradicionales, los nanofarmacos plantean una serie de soluciones [223],

Los méas conocidos son los liposomas que se clasifican segun su
tamafo: pequefios y grandes, y por el niamero de bicapas: uni, oligo, o

multilamelar. Cada tipo tiene su propia aplicacion potencial. Ver figura 59.

Liposomes Nano-Spheres

Figura 59. Liposomas [223],

En preparaciones farmacéuticas los més utilizados son los liposomas
unilamelares (40-250 nm). Para obtener los diferentes tipos de liposoma se

utilizan distintas técnicas de preparacién y de composicion lipidica.

Debido a su estructura y composicion, los liposomas pueden incorporar,
por separado 0 conjuntamente, principios activos liposolubles e hidrosolubles.
Los liposolubles se incorporan en la cubierta lipidica externa mientras que los
hidrosolubles se incorporan basicamente en la fase acuosa interior 223, (Ver
fig. 60).

Bhatia et al. crearon NPs multifuncionales inyectables disefiadas para fluir por
la corriente sanguinea para dirigirlas hacia los tumores y aglomerarse en ellos
con el fin de visualizar los tumores en imagenes obtenidas por resonancia

magnética.
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Las NPs pueden ser superparamagnéticas, es decir, emiten calor
cuando son expuestas a un campo magnético. Se pueden adherir a
medicamentos donde las ondas de este campo magnético tendrian frecuencias

de entre 350 y 400 kiloergs, incluidos en el intervalo de las ondas de radio.

Estas ondas débiles atravesarian el cuerpo sin dafarlo y provocarian
que las NPs se calentasen. El calor romperia los enlaces de Hidrogeno de
DNA. Una de las ventajas del DNA es que su punto de fusién es variable
(depende de la longitud o de su codigo), lo que permitiria ademas que una
misma NP llevase simultaneamente diversos tipos de medicamento, que se
liberarian en momentos diferentes segun la frecuencia de onda o la duracién de

las pulsaciones electromagnéticas aplicadas 225,

La aplicacion de los sistemas nanoestructurados se ejemplifica por el
estudio que realizaron cientificos nipo-norteamericanos quienes desarrollaron
en 2005 nanotubos de platino que pueden introducirse en las venas y permitir a
los médicos intervenir en el cerebro de una persona, publicé The Journal of

Nanoparticle Research.

Estos nanocaptores permitirian asimismo un mayor conocimiento de las
interacciones entre neuronas, asi como abririan el camino a nuevas terapias
para el tratamiento de enfermedades neuroldgicas y tumores cerebrales, la
revista Molecular BioSystems, publica los resultados de las investigaciones de
un equipo de cientificos de la Universidad de Tokyo, que habian desarrollado
una nanoestructura autoensamblable que se dirige a células humanas
cancerigenas y emite moléculas de medicamentos, en este caso en respuesta
a los cambios bioldgicos que provocan muchos tipos de cancer y la revista
Technology Review ha publicado que la Nanotecnologia permitira dentro de
muy poco pronosticar el cancer gracias a nanocables de silicona disefiados
para detectar una proteina especifica relacionada con esta enfermedad [228],
(Ver fig. 60)

209


http://es.wikipedia.org/wiki/Superparamagnetismo
http://www.ingentaconnect.com/content/klu/nano/2005/00000007/00000002/00003134;jsessionid=5alcd7g2d7s9r.victoria#avail
http://www.ingentaconnect.com/content/klu/nano/2005/00000007/00000002/00003134;jsessionid=5alcd7g2d7s9r.victoria#avail
http://www.rsc.org/delivery/_ArticleLinking/DisplayHTMLArticleforfree.cfm?JournalCode=MB&Year=2005&ManuscriptID=b500266d&Iss=Advance_Article
http://www.technologyreview.com/Nanotech/14149/

Figura 60. Esquematizacion de la localizacién Activa y Pasiva de nanoparticulas. (a)
Efecto de Permeabilidad y Retencién, (b) Localizacion Pasiva. El farmaco se libera de las
nanoparticulas en las proximidades de la célula tumoral y es captado por ellas, c) Localizacion
Activa. Las nanoparticulas con ligando especifico localizan a la célula cancerosa, se unen al

receptor y son endocitadas; posteriormente liberan el medicamentos contra el cancer o terapias

génicas, como el ADN plasmidico u oligonucleétidos antisentido (226,

14.1.1. Administraciéon Oral.

Las NPs se pueden utilizar para proteger farmacos labiles en el TGi
(terapia génica invasiva), sensibles a los sistemas enzimaticos propios del
organismo como lo son los antigenos utilizados para la inmunizacion oral.
Algunas ventajas son las siguientes:

Mejora de la biodisponibilidad de los farmacos con caracteristicas de

absorcién pobres, prolongacion del tiempo de residencia en el intestino,

alta dispersion a nivel molecular y, en consecuencia, aumento de la
absorcion, liberacién sostenida, focalizacién de los agentes terapéuticos

a un 6rgano en particular y reduce la toxicidad reduciendo la irritacién de

la mucosa Gl causados por diversos farmacos 2271,
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Los dendrimeros (mencionados anteriormente) en estos sistemas forma
parte de las nuevas tecnologias en el desarrollo de farmacos como menciona
Baker quien considera a un dendrimero como la capacidad transportadora de
un medicamento que funciona como NPs y que esta disefiada para introducir
el farmaco anticancerigeno en las células del tumor, donde su efecto aumenta y

la toxicidad disminuye [25 28 70, 227]

14.1.2. Administracion Parenteral.

Las potenciales aplicaciones de estos sistemas coloidales de
vehiculizacion de farmacos por v.i. pueden resumirse en términos de la
concentracion de farmacos en lugares accesibles y el aumento de la vida
media de activos labiles (péptidos y proteinas).

El uso de péptidos y polipéptidos para el tratamiento en humanos y
animales es problematico, debido a la tendencia de algunos de estos
medicamentos a ser rapidamente degradados por las enzimas proteoliticas en
el TGIl, por lo que no pueden ser absorbidos por la pared intestinal
traduciéndose en una pobre biodisponibilidad por esta via. Por estos motivos,

en general, son administrados por vias parenterales.

La vectorizacion de farmacos puede modular su distribucion en el
organismo, y estos sistemas coloidales (NPs) han mostrado capacidad de
aumentar la eficacia de la quimioterapia y reducir los efectos adversos. Una de
las aplicaciones mas prometedoras de las NPs es su utilizacion como soportes

para agentes anticancerigenos.

14.1.3. Administracion Oftalmica.
Las NPs aplicadas en oftalmologia estan representadas por la proteccion
de los farmacos de la degradaciéon enzimatica, aumento de la tolerancia por

parte del paciente y aumento de la permeacion transcorneal.
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14.1.4. Administracion Pulmonar.

En contraste con la aplicacion intravenosa u oral, la administracion de un
farmaco a nivel pulmonar se realizd por atomizacién de la formulacion en una
formulacion adecuada para la inhalacion. En general se acepta que las
particulas de aerosol posean un tamano de 1 a 5 ym para la deposicion en la
region alveolar de los pulmones, lo que puede ser clasificada como la region de

mas alta absorcion sistémica.

Entre los diversos sistemas de administracion de farmacos considerados
para su aplicacion pulmonar, las NPs biodegradables demuestran ventajas
potenciales para la administracion de farmacos peptidicos y proteinas como la
insulina. En comparacién con las formulaciones liposomales, las NPs
poliméricas muestran una mayor estabilidad durante el proceso de

nebulizacidn, con lo que se elimina la posibilidad de pérdida de farmacos.

14.1.5. Otras Rutas.

En la actualidad se estad estudiando el uso de NPs para administrar
interferon-y en la piel para el tratamiento del herpes cutaneo. Otros farmacos
como el minoxidil se han encapsulado y administrado por la via transdérmica.

Con respecto a la mucosa nasal, la alta permeabilidad puede permitir
una buena absorcion. Las NPs cargadas con farmacos como la insulina, ADN y
toxoide tetanico se han administrado por esta ruta.

La evolucion de los métodos de preparacion de NPs se ha caracterizado
por tres aspectos:
a) La necesidad de menos reactivos toxicos,
b) La simplificacion del procedimiento para permitir el escalamiento del
laboratorio a la industria y
c) La optimizacibn para mejorar el rendimiento y la eficiencia de

encapsulamiento.
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Se tienen técnicas simples, seguras y reproducibles para encapsular
farmacos en nanocapsulas y nanoesferas. En base a las caracteristicas fisico-
quimicas de los principios activos, es posible elegir el mejor método de
preparacion y el polimero que mas se adapte para lograr una eficiente
encapsulacion. El método seleccionado debe minimizar la pérdida del activo o

de su actividad farmacoldégica.

En este sentido, el desarrollo de una técnica que permite la
incorporacion de biomoléculas sin que ello afecte a su actividad, constituye un
objetivo fundamental de la Nanotecnologia. Existen algunos problemas que aun
quedan por resolver. Los procesos no son adecuados para todos las farmacos.
Los pasos post-preparativos, como la purificacién, conservacion y el analisis
del disolvente residual deben ser considerados. Asi como la falta de estabilidad
de algunos componentes activos, la liberacion no reproducible de ciertos

farmacos y algunos procedimientos menos costosos.

Una de las grandes promesas de la nanotecnologia es que los farmacos
del futuro se puedan administrar de forma controlada sobre la zona deseada.
Para lo cual los investigadores deben desarrollar materiales fluorescentes para
poder hacer un seguimiento de su localizacidbn capaces de transportar una
carga de medicamento, de liberarla en el lugar adecuado y, ademas, que no
deje residuos peligrosos o téxicos en el cuerpo del paciente. Investigadores de
la Universidad de California en San Diego (EU) inyectaron en ratones particulas
porosas Y fluorescentes de silicio, ocho veces mas pequefias que un milimetro,
gue permiten la localizacion de tumores y el transporte de medicamentos
contra el cancer sin causar dafios de ningun tipo. "Esta es la primera NP
fluorescente disefiada especialmente para minimizar sus efectos secundarios
téxicos", afirma el profesor de quimica Michael Sailor responsable del estudio,

publicado en la revista 'Nature Materials'.
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El descubrimiento realizado por el equipo de Sailor permite localizar e
identificar la zona afectada por el cancer, transportar el medicamento hasta alli
y, ademas, se degrada y no deja rastro de su presencia después de un tiempo.
"La principal aportacion de este estudio es que permite encontrar zonas
tumorales por pequefias que sean y las localiza con mucha exactitud”, asegura
Javier Tamayo, investigador en el Instituto de Microelectrénica de Madrid. En
este caso es una molécula capaz de identificar las células tumorales y de
unirse a ellas y otra que se activa antes de ser inyectada y fluorece al ser
observada con luz infrarroja. De esta forma, se puede saber donde se
encuentra el area afectada por el cancer y el tamafio exacto que tiene el tumor.
Ademas, se puede realizar un seguimiento del nanomaterial introducido desde
el primer momento hasta su completa degradacion. Ensayaron este aspecto al
inyectar el nuevo material con un antitumoral llamado Doxorubicina en ratones
a los que se les habia inducido algun tipo de cancer. El experimento en
organismos Vvivos tuvo éxito y el nanomaterial cumplié con lo esperado por los
investigadores. EI medicamento se liberé lentamente alcanzando niveles de
medicamento aceptables a las ocho horas y los productos que gener6 el nuevo
material al degradarse, tras liberar el farmaco, pudieron ser eliminados sin

problemas por el Sistema Renal [228-233],
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XV. USOS

15.1. En la tabla 4 podemos ver algunos usos de sistemas nanoestructurados.

Tabla 4. Usos y aplicaciones de la Nanotecnologia [161: 234-236]

ELECTRONICA-
NANOTRONICA

Cables cuanticos (cables fabricados a partir de nanotubos de carbén), para
revolucionar los actuales sistemas de transmision de electricidad.
Mejorando los teléfonos moviles a través de la fabricacion de tubos al vacio
de nanotubos de carbono, micré6fonos microscépicos, lentes liquidas,
brdjulas conectadas con satélites de sistemas de posicionamiento global
(GPS); Displays organicos; Memorias moleculares; Nanoemisores de
electrones; SETSs.

TECNICAS DE
INFORMACION:

Nuevo disefio de un microchip que tiene nodos informaticos conectados por
nano-cables con una estructura parecida a la de neuronas y axonas del
cerebro humano; Nuevo chip del tamafio de un grano de arroz (2-4mm?)
capaz de almacenar hasta 512 kBITS y de intercambiar datos via wireless;
Cintas magnéticas; Memorias ferromagnéticas; Pantallas planas;
Tecnologias visuales que permiten pantallas mejores, mas ligeras, finas y
flexibles; Aplicacion masiva de puntas STM/AFM para inscribir/leer datos
sobre superficies

OPTOELECTRONICA-
NANOFOTONICA;

Nanolaseres; Funciones multimedia y realizacion de un entorno virtual;
Manejo de enormes cantidades de datos (sencilla comunicacion entre
hombre y maquina, la casa segura); Tecnologia basada en el uso de
nanotubos para revolucionar el sector de pantallas planas y crear toda una
nueva generacion de Television de Alta Definicion (HDTV). Nanohierba para
sistemas avanzados electronicos y fotonicos (nano-texturas para resolver
problemas relacionados con gestion termal de sistemas avanzados
fotonicos y electronicos); OLED’s, el periodico electronico; Técnicas de
iluminaciébn novedosa; Reflectores BRAGG; Fuentes Iuminosas

moleculares.

SENSORICA -
ANALITICA:

Nanotecnologia genética, utilizando sensores moleculares, para medir
cambios en los niveles quimicos del cerebro en tiempo real y a nivel de una
sola célula, sensores para aplicaciones en la medicina, en el control
medioambiental y en la fabricacion de productos quimicos y farmacéuticos;
Biolabeling; Dedo espectroscopico; Nanobombas; Seguridad; Industria
militar. Sensores de tacto flexibles podrian mejorar el funcionamiento de
robots; Control permanente y discreto de funciones corporales; Biochips con

marcadores-fluorescentes.

MATERIALES NUEVOS Y
AVANZADOS:

Materiales mas ligeros y mas fuertes; Metales organicos; Pegamentos
inteligentes (bond-dibond on command); NPs sintéticas, Compuestos
micronizados (vitaminas solubles en agua); Lacas autorreparables;

Nanocables de polimero que miden tan solo 100 nm; Particulas organicas
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con forma precisa y uniforme mas pequefias (100 nm). La funcién potencial
de estas NPs organicas es la administracion de medicamentos y la
introduccion de otros materiales organicos en el cuerpo humano.

FABRICACION
MOLECULAR:

Nanoestructura autoensamblable que se dirige a células humanas
cancerigenas y emite moléculas de medicamentos en respuesta al cambio
en pH caracteristico de muchos tipos de cancer. Bionica; ensamble y
autoensamble, autoorganizacién; nanoagujas unidas a un microscopio de
fuerza atémica para penetrar el ndcleo de células vivas; nanoagujas para
repartir moléculas tales como acidos nucleicos, proteinas u otras sustancias
guimicas al nucleo, o incluso para realizar cirugia celular; se ha desarrollado
un polimero electro-6ptico revolucionario — un material logrado a través de
la ingenieria molecular — que logra un grado de eficacia sin precedentes
dentro de materiales avanzados de alto rendimiento.

SUPERFICIES OPTICAS:

Cristales de ventanas, parabrisas y gafas que no se empafien debido a un
cubrimiento de NPs (Efecto LOTUS); Capas transparentes
electroconductoras; Capas superhidrofébicas.

MEDICINA:

Para ayudar a combatir y tratar enfermedades cardiovasculares, diabetes,
cancer, SIDA, Alzheimer y Parkinson. Administraciéon de medicamentos
nanoencapsulados; Tratamiento de ciertos canceres - tratar células
cancerigenas a través de la aplicacion de calor mediante NPs; Biomedicina;
Biomarcadores; Vendas para quemaduras y heridas; Nanocables para tratar
a Parkinson; Detector de infarto y Alzheimer con nanotecnologia;

Reingenieria de cornea; Rifiones artificiales, etc.

COMPUTO:

Memorias ferro magnéticas; aparato nanomecanico derivado de DNA para
la creacion de polimeros "de disefio" con la encriptacién de datos, o como
un componente de variable input para la computacion basada en DNA;

biocomputadoras; computacion cuantica; nanocomputadoras.

ENERGIA:

Mejores técnicas fotovoltaicas para fuentes de energia renovable; Paneles
de energia solar; Pilas de combustible; Almacenes de Hidrégeno;
Dispositivos de ahorro de energia; Metales organicos para pilas;
Dispositivos cuantomecanicos; La nanotecnologia ayudard a resolver
problemas relacionados con el almacenamiento, la generacién y la

transmision de energia.

TECNOLOGIA
MEDIOAMBIENTA:

Limpieza y recuperacion de petréleo derramado en agua (SAM's - self
assembled monolayers); fotocatalizadores para tratamiento de agua;
proteccion de radiacion UV para alimentos y materiales de construccion

(madera, papel, plasticos); plasticos basados en vegetales (biopolimeros).

AUTOMATIZACION:

Microrobdética; nanorobdética; sensores de tacto flexibles podrian mejorar el
funcionamiento de robots; piezoreactores; sistemas de dosificacion con
precision de picolitros; nanobombas y nanovalvulas; propulsién a chorro de

iones; herramientas superduras para corte de metal.
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Céapsulas comestibles que miden tan solo unos pocos nanémetros para
"mejorar" ciertos alimentos y crear productos como por ejemplo bebidas

INDUSTRIA inteligentes; envolturas "inteligentes" para el mercado de alimentos; capas
ALIMENTICIA: superhidrofébicas; nanoparticulas para mejorar la calidad nutricional de
alimentos; biomarcadores (contaminacion y descomposicion de alimentos);
Convertidores cataliticos; lacas de brillo; pinturas y capas anticorrosivos;
INDUSTRIA pinturas antirasgufios; liquidos magnéticos; sensores.
AUTOMOTRIZ:

INDUSTRIA DEPORTIVA:

Pelotas y raquetas de tenis; bicicletas de carrera en base a nanotubitos de
carbono. EI marco de la méaquina pesa menos de un kilo y tiene
propiedades de rigidez y fuerza; nanocompositos; aplicacion de
nanometales a patines, para reducir la friccion sobre hielo, y bicicletas,
hotbeds

nanotecnologia y utilizado para calentar pies.

cascos, eftc; (calientapies)-un  producto fabricado con

INDUSTRIA
MICROELECTRONICA:

Nanolitografia; materiales CMP (planarizacion o pulido quimico-mecanico)
en base a nanoparticulas para el proceso tecnolégico de la nanoelectrénica
sobre silicio; circuitos hibridos con nanotubitos.

INDUSTRIA QUIMICA:

Catalisis con materiales nanoporosos; nanomembranas; nanofiltros;

dispersiones de polimeros; pigmentos; pegamentos disefiados.

INDUSTRIA TEXTIL:

Telas que combaten el frio, resisten a las manchas, gracias a los nanopelos,
y combaten los olores al atrapar los microbios mediante el uso de NPs.
Colchones antimanchas (Efecto LOTUS);
aplicacion de la nanotecnologia (repelentes de polen).

Tela anti-alérgica con la

SALUD:

Instalacion de electrodos en el cerebro para restaurar sentidos como la
vista o el oido, frenar los temblores de la enfermedad de Parkinson;
Nanoestructura autoensamblable que se dirige a células humanas
cancerigenas y emite moléculas de medicamentos en respuesta al cambio
en pH caracteristico de muchos tipos de cancer. Sensores biologicos de
nanotubos de carbono que podrian permitir que en el futuro los diabéticos
midan el nivel de glucosa en su sangre sin tener que recurrir a una muestra
de sangre; Cremas de proteccion solar con nanoparticulas; Desodorantes;
Adhesivo dental desarrollado con nanoparticulas para reposicion de
esmalte; Técnicas de diagnédstica "Lab-on-a-chip”; Nanocables para detectar

las proteinas que revelan la presencia de un cancer.

MICROMECANICA:

Motor molecular que funciona con energia quimica; NEMs; Aparato

nanomecanico derivado de ADN para la creaciéon de polimeros "de disefio".
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15.2 Algunas aplicaciones futuras se pueden ver en la siguiente tabla.

Tabla 5. Futuras Aplicaciones de la Nanotecnologia 162,

Futuras aplicaciones de Nanotecnologia en el mercado.

Almacenamiento, produccion y conversion de energia.

Armamento y sistemas de defensa.

Produccion agricola.

Tratamiento y remediacion de aguas.

Diagndéstico y cribaje de enfermedades.

Sistemas de administracion de farmacos.

Procesamiento de alimentos.

Remediacidn de la contaminaciéon atmosférica.

Construccion.

Monitorizaciéon de la salud.

Deteccion y control de plagas.

Control de desnutricién en lugares pobres.

Informatica.

Alimentos transgénicos.

Cambios térmicos moleculares

Uso de matrices nanoestructuradas de TiO2 como fotocatalizador para la
descontaminaciéon de aguas.
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XVI. CONCLUSIONES.

Haciendo referencia a la investigacion documental relacionada a la
investigacion Bibliografica y Hemerogréafica de los Sistemas Nanoestructurados
(nanofarmacos) funcionalizados para uso en Biomedicina, tema principal en la
realizacion de este proyecto de investigacion fue necesario realizar una
recopilacion de informacion alusiva a estos conceptos con sistemas de
tecnologia avanzada como libros electrénicos, hojas Web, asi como libros de

texto y articulos (journals, papers y de difusion) concluyendo qué:

1. En base a la justificacion para la realizacion de la busqueda de
informacion relacionada con los Sistemas Nanoestructurados fue
necesario incluir en este documento conceptos tedricos alusivos con la
nanotecnologia, especificamente nanofarmacos.

2. En este trabajo se describe y se da a conocer la informacion actualizada
de la funcion de los nanofarmacos en el organismo.

3. En este documento se describen los métodos de obtencion de
nanoparticulas y su funcionalizacién en diferentes areas, asi como la
aplicacion en las diferentes disciplinas, incluyendo las de salud o
especificamente en la nanofarmacia y en biomedicina. Pues la
importancia de investigar en este campo radica en los avances que a
nivel mundial se han reportado respecto a las nuevas tecnologias para
su uso y avance en el tratamiento de enfermedades cronico

degenerativas y en el diagnostico de otras patologias como el cancer.
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Por otra parte, conociendo que la salud es importante en la vida
humana, las disciplinas involucradas juegan un papel esencial en el
desarrollo y aplicacion de nuevos proyectos que involucren la parte
tedrica y practica de los avances tecnoldgicos aplicados en la farmacia
clinica, pues como profesionistas de la salud (QFBs) tenemos que
mantenernos actualizados para recibir y aplicar éstos conocimientos en
pro de la salud y atencion a los pacientes en la clinica y en el desarrollo
de nuevos sistemas que nos permitan mejorar la calidad de vida de
pacientes realizando nuevos farmacos que al ser administrados cumplan
su funcidn sin alterar funciones basicas y fisiologicas en el organismo.
Por lo anterior, en este proyecto se hace énfasis en mencionar las
ventajas y desventajas del uso de los nanofarmacos en sistemas
biolégicos ejemplificando sus usos en diferentes sistemas
funcionalizados reportados actualmente a nivel mundial.

Sabiendo que el conocimiento de la Nanotecnologia es un proceso que
obliga a realizar investigacion con la integracion de actividades que
involucran a varios investigadores de diferentes disciplinas (Biologia,
Electronica, Computacion, Quimicas, Fisica y otras) para la
Nanotecnologia, Nanoelectrénica y Nanobiotecnologia, las perspectivas
gue se vislumbran en nuestro pais pueden ser importantes.

En base a la investigacion realizada se debe de tener presente una serie
consideraciones farmacéuticas en el desarrollo de nuevos sistemas de
liberacién controlada (tipo de material, ruta de preparacion, tamafio de
las particulas, cantidad de farmaco incorporado, carga, farmaco liberado
(in vivo e in vitro),estabilidad del farmaco, estabilidad del sistema de
liberacion, efecto del almacenamiento, propiedades de la superficie,
presentacion, antigenicidad, biofase y toxicidad del sistema de liberacion
y tipo de farmaco y biocinética del sistema de liberacion.

Finalmente en este trabajo se hace referencia a los conceptos relativos
al desarrollo de nuevos farmacos como sistemas de liberacion utiles en

la aplicacion biomédica.
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XVIl. RECOMENDACIONES

Dado que este trabajo es el fruto de una investigacion documentada con temas
vigentes actualmente es necesario saber que existe el Laboratorio Nacional de
Nanotecnologia ubicado en Meéxico. Este laboratorio representa una
plataforma tecnoldgica para el impulso de la Nanociencia y la Nanotecnologia
en el pais cuya finalidad es apoyar a los sectores académico, productivo y
social. Dentro de sus principales actividades se encuentra la de servir como

nodo de la Red Nacional de Nanotecnologia.

Su objetivo general es la creacion de un Laboratorio Nacional de
Nanotecnologia, cuyas caracteristicas de excelencia, competitividad vy
complementariedad, propicien la formacion de recursos humanos, la
investigacion cientifica y el desarrollo de aplicaciones especificas en
actividades de sintesis, caracterizacibn y aplicacion de sistemas
nanotecnoldgicos, brindando un espacio de colaboracion y apoyo a las
instituciones y empresas nacionales, mediante la infraestructura humana, de
eguipamiento y espacio adecuados, en complemento a las existentes en el pais
. (Ver figura 61).

61. Laboratorio Nacional de Nanotecnologia [237],
El Laboratorio fue creado en 2006, como resultado de una convocatoria de CONACYT para la
creacion de Laboratorios Nacionales de Infraestructura Cientifica o desarrollo Tecnolégico.
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