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	Resumen 

	La síntesis de nanomateriales y nanopartículas para usos médicos ha llevado a la generación de la nanomedicina, rama de la nanotecnología que permite diagnosticar, tratar y prevenir enfermedades y traumatismos, aliviar el dolor, preservar y mejorar la salud humana utilizando herramientas y conocimientos moleculares del cuerpo humano. Este artículo revisa las aplicaciones actuales y futuras de los nanomateriales en áreas biomédicas y presenta los riesgos de toxicidad que se podrían generar por su uso indiscriminado.
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	ABSTRACT

	The synthesis of nanomaterials and nanoparticles for medical uses has given rise to nanomedicine, a branch of nanotechnology that allows for the diagnosis, treatment and prevention of diseases, easement of pain, and maintenance and improvement of human health, using molecular tools and knowledge of the human body. This article reviews the current and future applications of nanotechnology in the area of biomedicine and presents the risks of toxicity that could arise through its indiscriminate use.
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Introducción

	La ciencia de la nanotecnología incluye la síntesis, diseño, caracterización y aplicación de materiales, aparatos y sistemas funcionales a una escala de 1-100 nanómetros.  Se inició en los años 80 y se caracteriza por ser transdisciplinaria al involucrar cinco áreas fundamentales: minerales y agroindustria, dispositivos médicos y salud, energía y medio ambiente, materiales y fabricación, electrónica, e información y comunicaciones. Las ciencias que más han aprovechado sus avances son la informática, la medicina, la biología y la construcción.

	Las nanopartículas (NPs) son estructuras con dimensiones similares en tamaño a muchas moléculas biológicas y su utilización llevó al desarrollo de la nanomedicina, rama de la nanotecnología que permite diagnosticar, tratar y prevenir enfermedades y traumatismos, aliviar el dolor, preservar y mejorar la salud humana, utilizando herramientas y conocimientos moleculares del cuerpo humano.En 2003 se desarrolló la nanotaxonomía, clasificación que agrupa los avances de la nanomedicina y permite entrever sus múltiples aplicaciones (figura 1). Los nanomateriales presentan diferencias en su naturaleza física, química y biológica. Existen múltiples clasificaciones para los nanomateriales, siendo más utilizada la basada en el número de dimensiones, característica que generó cuatro grupos. Algunos representantes de los nanomateriales y sus aplicaciones actuales y futuras en nanomedicina se presentan en la Tabla 1.

	Tabla 1. Clasificación de los nanomateriales de acuerdo con sus dimensiones y aplicaciones     (Imágenes creadas por Michael Ströck. GNU Free Documentation License)
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	Hoy en día, los nanomateriales se utilizan mundialmente para mejorar los tratamientos y la vida de los pacientes que sufren diferentes enfermedades incluyendo cáncer de ovario y de seno, afecciones renales, infecciones microbianas, colesterol elevado, síntomas menopáusicos, esclerosis múltiple, dolor crónico, asma y enfisema, entre otras. El éxito de los nanomedicamentos disponibles en la actualidad radica en la capacidad para superar algunas de las dificultades experimentadas por las moléculas de los fármacos. En algunos casos los medicamentos tienen poca solubilidad en agua y el cuerpo humano se esfuerza por absorber lo suficiente para tratar la afección. En otras ocasiones la molécula se absorbe bien pero el cuerpo la elimina antes de que haya tenido el tiempo suficiente para proporcionar un beneficio. Además los medicamentos pueden causar efectos secundarios debido a mala administración en el sitio real de la enfermedad. Las nanomedicinas juegan un papel importante al asegurar que el medicamento entre en el cuerpo permanezca en él por períodos largos y se dirija de manera específica a las áreas que necesitan tratamiento. 

	El objetivo de esta revisión es brindar un panorama de las diferentes aplicaciones biomédicas de los nanomateriales, incluidas las nanopartículas, y presentar los riesgos de toxicidad con el fin de complementar el proceso formativo que apoya la creación de la maestría en bioingeniería y nanotecnología de la Universidad Central y la Fundación Universitaria de Ciencias de la Salud de Bogotá.  

	 

	Aplicaciones generales

	Las aplicaciones médicas de los nanomateriales revolucionan el cuidado de la salud al generar herramientas para diagnosticar y tratar las enfermedades desde dentro del cuerpo, a nivel celular o molecular. Para realizar el diagnóstico temprano se implementaron nanodispositivos utilizados como agentes de contraste y tintes fluorescentes en la imagenología, gracias a sus características químicas y físicas que les confieren mejor dispersión óptica, buena biocompatibilidad y la capacidad de unirse a diferentes ligandos, lo cual los convierte en dispositivos con múltiples funciones pues se unen a las células blanco, generan la imagen para el diagnóstico y transportan medicamentos, permitiendo un tratamiento específico y eficiente . Aunque se ha logrado un notable progreso en el uso de nanopartículas para imágenes de superresolución y seguimiento de una sola molécula, todavía existen limitaciones importantes, como son el tamaño relativamente grande de las nanopartículas y su complejidad química de superficie, características que dan lugar a dificultades en la administración intracelular dirigida y en el marcaje específico de dianas subcelulares. 

	 Aplicaciones prácticas futuras

	Son múltiples las nuevas aplicaciones de los nanomateriales en el campo médico, las investigaciones se han basado principalmente por su actividad antimicrobiana, ser moduladores de angiogénesis, su utilidad en la producción de vacunas, por la actividad antiinflamatoria, regeneración ósea y dental, uso en biosensores y para terapia tumoral (figura 2).

	 

	Actividad antimicrobiana

	Las nanopartículas (NPs) presentan mecanismos de acción microbicida totalmente diferentes a los antibióticos tradicionales, proporcionando así una nueva alternativa ante la creciente resistencia.  Entre las NPs que han demostrado tener propiedades microbicidas las más importantes son las de plata, óxido de zinc, cobre y óxidos de hierro. Diferentes estudios han llevado a proponer que las NPs destruyen los microorganismos por tres mecanismos: el estrés oxidativo, la liberación de iones metálicos y los mecanismos no oxidativos.

	Las NPs gracias a su tamaño pueden atravesar la membrana celular y llegar al medio intracelular bacteriano, donde generan un gran desbalance oxidativo elevando los niveles de especies reactivas al oxígeno (ROS) que degradan los componentes esenciales de las células bacterianas, responsables del mantenimiento de las funciones fisiológicas y morfológicas de las mismas, además generan daño a nivel de membrana y DNA produciendo así la muerte.  En el segundo mecanismo los iones metálicos son liberados de las NPs y son absorbidos a través de la membrana, donde se altera el pH generando después la interacción con algunos de los grupos funcionales químicos, induciendo el daño en la actividad enzimática, cambios en la estructura celular y luego daños fisiológicos.  Por último, los mecanismos no oxidativos se relacionan con la cantidad de ROS asociados con las proteínas, que no se ven aumentados pero que sí provocan una disminución en el metabolismo energético de aminoácidos, carbohidratos y nucleótidos (figura 3).

	Los biofilm son un problema médico importante, este tipo de ecosistema protege las bacterias patógenas contra los antibióticos y es una de las principales causas de desarrollo de infecciones crónicas. Además, las infecciones peri-implantes se caracterizan por la destrucción inflamatoria de los tejidos de soporte como resultado de la formación de biofilm en la superficie del implante. Se ha demostrado que al adicionar NPs a implantes se evita la formación del biofilm, gracias a que las NPs se transfieren, adhieren y penetran a través de la superficie del biofilm hacia los microorganismos, dañan la fisiología celular, desnaturalizan las proteínas, inhiben la actividad de las enzimas y evitan la replicación del ADN y la funcionalidad de los ribosomas.  

	También se ha demostrado la acción de NPs contra hongos miceliales y levaduras, así como su sinergismo al ser adicionadas a nistatina y clorhexidina. También se ha observado la inhibición de la replicación en virus de hepatitis B, del virus de inmunodeficiencia humana (VIH), virus influenza tipo 3 y herpesvirus tipos 1 y 2.  El resultado de estas investigaciones será la generación de nuevos sistemas para los microorganismos más difíciles tratar.

	 

	Moduladores de angiogénesis 

	La angiogénesis es el proceso de formación de nuevos vasos sanguíneos a partir de vasos preexistentes, controlado por señales químicas pro y antiangiogénicas, cuyo desequilibrio provoca una angiogénesis anormal, que está asociada con múltiples enfermedades. La terapia génica se ha convertido en una alternativa mediante la introducción de ácidos nucleicos exógenos que expresan o silencian los agentes blancos, con lo que se genera neovascularización en ambas direcciones. Se han investigado numerosas NPs de liberación génica no viral para administrar genes de interés para los tejidos isquémicos en la angiogénesis terapéutica. Los genes codifican proteínas que estimulan la transducción de señales angiogénicas, pero su uso clínico se ha visto obstaculizado por problemas relacionados con la seguridad, la eficacia del suministro y el efecto terapéutico. Existen reportes de ensayos clínicos y preclínicos de NPs para la isquemia, la regeneración de tejidos, el cáncer y la degeneración macular húmeda relacionada con la edad. 

	 

	Producción de vacunas

	El propósito principal de la vacunación es introducir un antígeno a partir de un virus o una bacteria, que provoque una respuesta humoral en el cuerpo, con esto se logra estimular el sistema inmunológico y desarrollar inmunidad específica (anticuerpos) contra un patógeno dado, sin causar la enfermedad asociada con ese microorganismo. Las NPs juegan un papel importante como adyuvantes, reduciendo la toxicidad, potencializando la actividad inmunogénica y proporcionando estabilidad de la vacuna durante su almacenamiento. Además tienen un gran futuro como portadores en el desarrollo de una gran diversidad de vacunas totalmente sintéticas.

	En la actualidad se trabaja en el desarrollo de vacunas para VIH, encefalitis transmitida por garrapatas, hepatitis, parvovirosis, virus sincitial respiratorio, virus influenza A, enterovirus y coronavirus; también para bacterias como Listeria monocytogenes, Yersinia pestis, Clostridium tetani, Burdkholderia mallei, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Escherichia coli y Mycobacterium tuberculosis, y parásitos como Plasmodium falciparum y Leishmania sp.

	Las vacunas contra el cáncer han mostrado una alta especificidad para las células tumorales y memoria inmunológica duradera que evite las recurrencias, y así lograr prevenir (profiláctica) o bien tratar el cáncer establecido (terapéutico). Las vacunas terapéuticas contra el cáncer, también llamadas inmunoterapia activa, trabajan para que el sistema inmunológico de un paciente pueda erradicar solo las células cancerosas.  

	Actividad antiinflamatoria

	Los síntomas comunes de los trastornos artríticos incluyen dolor e inflamación. El tratamiento farmacológico tiene como objetivo principal aliviar rápido los síntomas siendo los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) los más usados. Parekh y col. desarrollaron gránulos auto nanoemulsificantes (SNEGs) de meloxicam para mejorar la solubilidad del medicamento y posteriormente la velocidad de disolución, con lo que se busca un comienzo de acción más rápido.  

	La respuesta inflamatoria es una parte importante de la cicatrización de heridas. Los diversos mediadores inflamatorios se secretan para ajustar el proceso de cicatrización dentro de las heridas.   Las NPs se han incorporado en los vendajes para crear materiales inteligentes que promueven la cicatrización de heridas a través de sus propiedades antimicrobianas, así como selectivas anti-inflamatorias y pro-angiogénicas. Además, las NPs afectan la cicatrización de heridas al influir en el depósito y el realineamiento del colágeno y permitir así la regeneración de la piel y la cicatrización de heridas.   

	Regeneración ósea y dental

	El cemento óseo se utiliza para fijar prótesis articulares en cirugía de reemplazo de rodilla o cadera, rellenando el espacio entre el implante y el hueso. Desafortunadamente se ha observado la presencia de infecciones relacionadas con el procedimiento, pero al adicionar NPs al 1% al cemento se logra inhibir por completo la proliferación de Staphylococcus aureus meticilino-resistente, S. aureus, S. epidermidis y Acinetobacter baumannii. También se han usado NPs con polietileno de peso molecular ultra alto para la fabricación de componentes para reemplazo de articulación total, encontrando que las NPs reducían el desgaste del polímero.

	Las NPs también tienen aplicaciones en materiales dentales. Así, compuestos de resina que contienen NPs presentan un efecto antibactericida contra Streptococcus milleri, Staphylococcus aureus y Enterococcus faecalis.  Al trabajar resina para rellenos implantados que contienen NPs se genera liberación de los iones de plata con efectos antibacterianos sobre estreptococos orales. Las NPs en adhesivos dentales son también muy eficaces contra los estreptococos sin afectar el adhesivo, permitiendo su uso en tratamientos de ortodoncia.  La presencia de bacterias en la boca genera la formación de biofilm sobre las prótesis maxilofaciales, aumentando la inflamación del tejido que las rodea. La adición de dióxido de nanotitanio unido a las prótesis dio como resultado efectos antibacterianos después de la exposición de un láser infrarrojo, ya que este tipo de NPs son fotoactivadas por la luz.

	 

	Biosensores

	Los nanosensores se definen como dispositivos para la detección cuantitativa o semicuantitativa de radiación, fuerzas, productos químicos o agentes biológicos, y una parte del dispositivo funciona a nivel de nanoescala. Esto puede venir en forma de una molécula, proteína, micro/nano-partícula, célula o microchip. Las células se pueden marcar usando nanosensores que emiten señales para identificar la ubicación de la célula, el estado y la función de una manera simple, rentable y no genética.

	Los nanosensores son capaces de detectar y medir diferentes fenómenos a escala nanométrica y pueden utilizarse tanto para detectar enfermedades bien conocidas en su fase temprana, como para proporcionar nuevas informaciones sobre los procesos biológicos que no pueden ser observados a nivel macroscópico.

	Se han diseñado implantes para detectar el daño cardíaco y sensores in vivo de la apoptosis de células cancerígenas, que han permitido el conocimiento de los múltiples estados de las enfermedades. El mayor potencial de la detección in vivo se generó con la aprobación clínica de monitores continuos de glucosa in vivo para pacientes con diabetes. Estos dispositivos han sido clínicamente validados para mejorar el control glucémico mediante la monitorización continua de la glucosa en el líquido intersticial de los pacientes. 

	Los nanomateriales de carbono con un tamaño de 10 nm (o menos) se llaman puntos cuánticos de carbono (CQD), presentan inercia química, buena biocompatibilidad, emisión multicolor dependiente de la excitación, alta fotoestabilidad, permeabilidad celular superior, buena solubilidad en agua y capacidad de modificación superficial. Los CQD son usados para el monitoreo de diversos materiales y parámetros, incluyendo el hierro celular, el cobre, el ácido nucleico y el pH. Al ser biosensores de ácidos nucleicos, los CQD se utilizan para el diagnóstico y el tratamiento de enfermedades clínicas, determinar el perfil genético, la inocuidad de los alimentos y en estudios forenses.  

	Terapia tumoral

	El desarrollo de tumores ocurre a nivel molecular cuando múltiples subgrupos de genes sufren alteraciones genéticas. Se desactivan los genes supresores de tumores o se activan oncogenes, lo que conduce a la proliferación maligna de células tumorales, infiltración de tejidos y disfunción de órganos. El microambiente tumoral tiene características particulares que pueden usarse para implementar estrategias terapéuticas basadas en las diferencias entre tejidos normales y tumorales, como son el pH, grado de oxigenación, expresión enzimática, activación/inactivación de genes y vascularización. Las nanopartículas multifuncionales mantienen su estructura mientras circulan en el cuerpo y al llegar al sitio del tumor son alteradas por estímulos tumorales únicos, que conducen a la liberación eficiente de fármacos, genes, agentes de contraste y otras moléculas funcionales, bien sea para la obtención de imágenes o para la terapia del cáncer a través de la focalización específica y la activación selectiva en el nicho celular. Su liberación controlada, la focalización específica y la biocompatibilidad convertirán a las NPs en la terapia personalizada en un futuro próximo. Sin embargo, todavía existen algunas limitaciones y se necesitan más datos para traducir los resultados obtenidos en modelos animales en aplicaciones para los seres humanos.

	 

	Toxicidad de nanopartículas

	En los últimos 10 años, los efectos toxicológicos, ecotoxicológicos y genotóxicos de los nanomateriales han sido reportados en muchos estudios. La comprensión de los mecanismos de toxicidad, los efectos de acumulación a largo plazo y la relación dosis-respuesta todavía no son claros.

	La toxicidad de los nanomateriales depende de factores relacionados con la toxicidad intrínseca del mismo, la dosis y composición, así como propiedades físico-químicas, tales como tamaño, carga superficial, rugosidad, estructura cristalina y forma. Los factores relacionados con la exposición son las vías de entrada en el organismo, la duración y frecuencia de la exposición, y la concentración ambiental. Los factores relacionados con el trabajador expuesto son la susceptibilidad individual, la actividad física en el lugar de trabajo, el sitio de depósito y la ruta que siguen los nanomateriales una vez que penetran en el organismo.

	Los trabajadores encargados de la producción de los nanomateriales son los más expuestos a su toxicidad. Pueden entrar al cuerpo por vía respiratoria al ser inhalados, las partículas menores de 100 nm se difunden a otros órganos, mientras que las NPs de más de 300 nm se depositarán en el pulmón. Por vía dérmica penetran las moléculas inferiores a 40 nm, siendo más eficientes las formas redondas que las cilíndricas para depositarse en el estrato córneo de piel intacta.  

	Se ha evaluado el efecto de las NPs en diferentes modelos animales, por ejemplo al alimentar el camarón Penaeus monodon con dosis bajas de NPsAg se observó mayor supervivencia al comparar con el grupo control. Además, se descubrió que NPsAg tiene efectos tóxicos, causando lesiones embrionarias y reduciendo la supervivencia del pez cebra. En lombrices se observó que al adicionar NPs a la tierra se inhibía su crecimiento y reproducción. 

	Estudios en seres humanos sugieren que la inhalación de NPs y su llegada a la sangre están relacionada con eventos coronarios y arritmias. Aunque se desconocen los efectos reales en el sistema inmune, es preocupante el incremento del estrés oxidativo, la inflamación, el daño mitocondrial, la alteración de la fagocitosis y la generación de neoantígenos que podrían llevar a respuestas autoinmunes. Además, se ha observado genotoxicidad con alteración del ciclo celular y daño del ADN que provocaría otras alteraciones (figura 4).37  Es necesario profundizar en los riesgos que provocaría el uso sistemático de los nanomateriales tanto en el medio ambiente como en el hombre, para desarrollar planes de acción que minimicen los posibles los efectos nocivos.

	Conclusiones

	Los avances de la nanotecnología en salud son enormes en las últimas décadas. La nonomedicina está dedicada al diseño de nuevos métodos de diagnóstico, sistemas de tratamientos y administración controlada de fármacos, sin olvidar su papel novedoso en regeneración de tejidos y órganos dañados. En pocos años todos estos avances serán implementados a la práctica clínica, generando muchos beneficios, pero es importante no olvidar los riesgos que traerá el uso sistemático de los nanomateriales en el hombre y en el medio ambiente.

	 En 1964, Isaac Asimov dijo “Lo que está por venir es maravilloso”, predicción apropiada para la nanomedicina. Nos espera un desarrollo vertiginoso en este campo y es deber de todos entrar a conocerlo. El nuevo reto de la comunidad médica es aprender del tema para poderlo aplicar.

	CONFLICTO DE INTERÉS

	Los autores declaran no tener ningún conflicto de intereses.

	[image: Image]

	Figura 1: Taxonomía de la nanomedicina.
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	Figura 2. Aplicaciones de nanomateriales en nanomedicina.
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	Figura 3. Mecanismos de acción de nanopartículas en bacterias.
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	                  Figura 4.  Efectos sistemáticos sobre la salud de las nanopartículas en el cuerpo humano.
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