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RESUMEN

En la ultima década, el desarrollo de biomateriales ha entrado en la era de
la nanotecnologia. La interfaz entre los biomateriales y la nanotecnologia ha
creado enormes oportunidades para mejorar la prevencion, el diagnostico y
el tratamiento de enfermedades. Nanobiomateriales, es un nuevo término que
describe y engloba todos aquellos biomateriales desarrollados con al menos
una dimension en la escala nanométrica, que proporcionan no solo materiales
extraordinarios con estructuras y propiedades unicas, sino que también
proporcionan los conocimientos y principios sin precedentes hacia la comprension
de la biologia, la medicina y la ciencia de materiales.
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ABSTRACT

In the last decade, the development of biomaterials has entered the era of
nanotechnology. The interface between biomaterials and nanotechnology has
created enormous opportunities for improving the prevention, diagnosis and
treatment of diseases. Nanobiomaterials, it is a new term that describes and
encompasses all those biomaterials developed with at least one dimension in
the nanoscale, not only provides extraordinary structures and materials with
unique properties, but also provide the knowledge and unprecedented principles
in the understanding of the biology, medicine and materials science.
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INTRODUCCION

Biomateriales, es un término utilizado para los materiales, sustancias o
combinacion de éstos, de origen natural o sintético, que pueden ser utilizados como
un todo o como parte de un sistema que trata, aumenta, o sustituye cualquier tejido,
organo o funcion del cuerpo,' y que no deben de provocar reacciones adversas en
los tejidos con los que se encuentren en contacto. En 1987 la Sociedad Europea
de Biomateriales defini6 el término de biocompatibilidad como la habilidad de
un material de actuar con una adecuada respuesta al huésped, en una aplicacion
especifica.? La nanotecnologia ha permitido estudiar, disefiar, crear, sintetizar,
manipular y aplicar materiales biocompatibles, que funcionan a través del
control de la materia a la nanoescala (1-100 nm).? El término Nanobiomateriales
engloba todo un campo multidisciplinario que abarca una amplia y diversa
gama de tecnologias procedentes de la ingenieria, la fisica, la quimica y la
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biologia. Es la combinacion de estos campos que ha llevado al nacimiento de
una nueva generacion de materiales y métodos de fabricacion de ellos.* Los
Nanobiomateriales pueden presentar distintas propiedades fisicas, eléctricas,
mecanicas y quimicas que el mismo material a una escala mayor. Cuando una
particula disminuye considerablemente su tamafio, la proporcion del numero
de atomos que se encuentran en la superficie, frente al nimero total de 4tomos
en la particula, aumenta significativamente. Es por ello que las particulas en la
nanoescala presentan nuevas y mejores propiedades que las mismas particulas
a una escala mayor.’ Los nanobiomateriales son materiales cuyas dimensiones
son cientos de veces mas pequefias que una célula humana (figura 1) y estan
constituidos por moléculas sintéticas complejas, pueden ser de diferentes tipos,
entre ellos nanocristales, nanofibras, nanocables, nanoparticulas y nanotubos,
cuyas propiedades mecénicas, electronicas, Opticas, magnéticas y cataliticas,
son de gran utilidad en una amplia gama de aplicaciones.® La investigacion
sobre estos biomateriales se encuentra actualmente en desarrollo; se utilizarian
principalmente en el campo de la medicina para la deteccion, diagndstico y
tratamiento del cancer.” El objetivo mas importante de la medicina ha sido durante
mucho tiempo el diagndstico temprano y preciso de las condiciones clinicas,
proporcionando un tratamiento eficaz y sin efectos secundarios. Con la aparicion
de la nanotecnologia, la consecucion de este objetivo parece mas cerca que nunca.
Eluso de la nanotecnologia para incrementar y mejorar la calidad de vida ha dado
como resultado el desarrollo de la nanomedicina. La nanomedicina es la rama
de la medicina que aplica las técnicas y herramientas de la nanotecnologia para
la prevencion y el tratamiento de las enfermedades. La investigacion en el area
de la nanomedicina pretende mejorar el conocimiento y comprension del cuerpo
humano a nivel molecular con el fin de poder analizar, supervisar, controlar,
reparar, reconstruir y mejorar cualquier sistema biologico humano.® La necesidad
del desarrollo de la nanomedicina como una alternativa para el tratamiento de
enfermedades ha impulsado la creacion de nuevos materiales y dispositivos que
funcionen en la nanoescala, ofreciendo nuevas y potentes herramientas para la
formacion de imagenes, diagndstico y terapia.’
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Fig. 1. Nanoestructuras artificiales y biologicas.' Las nanoparticulas o nanoestructuras
se suelen describir como entidades en el intervalo de entre 1 y 100 nm, por lo que
muchos materiales bioldgicos se pueden clasificar como nanoparticulas. Por ejemplo,
las células eucariotas son del orden microscopico, ya que se encuentran en el intervalo
entre 10 y 100 um; mientras que los virus, con dimensiones entre 10 y 200 nm, estan
en el intervalo superior de las nanoparticulas. Las proteinas, habitualmente presentan
tamanos entre 4 y 50 nm, caen en el intervalo nanométrico inferior."
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Entre los nanomateriales mas importantes con aplicacion en el area de la
medicina se encuentran las nanoparticulas, las cuales muestran propiedades
fisicas y quimicas unicas que dependen del tamafio, por ejemplo, propiedades
opticas, magnéticas, cataliticas y electroquimicas. La composicion quimica y la
forma de una nanoparticula también influyen en sus propiedades especificas. Las
nanoparticulas se preparan con polimeros organicos (nanoparticulas organicas)
y/o elementos inorganicos (nanoparticulas inorganicas). Los liposomas,
dendrimeros, los nanomateriales de carbono y micelas poliméricas son ejemplos
de nanoparticulas orgéanicas.’ Las aplicaciones biologicas de las nanoparticulas
abren nuevas posibilidades en el diagnéstico y tratamiento de numerosos procesos
patologicos. Una de ellas hace referencia al diagnostico del cancer, para el que se
utilizan nanoparticulas fluorescentes con el fin de detectar simultaneamente el perfil
de los biomarcadores y genes multiples. En el cancer de mama, pueden detectarse
hasta tres biomarcadores distintos, que se pueden cuantificar exactamente en
secciones tumorales mediante el uso de nanoparticulas conjugadas a anticuerpos.
El uso futuro de las nanoparticulas conjugadas permitira, al menos, la deteccion
de 10 proteinas relacionadas con el cancer, proporcionando un nuevo método
de analisis del proteoma de un tumor individual. Asi mismo, las nanoparticulas
magnéticas ofrecen interesantes posibilidades como agentes de contraste en la
deteccion del cancer y en la monitorizacion de la respuesta al tratamiento.'* Otras
aplicaciones de las nanoparticulas en el campo de la medicina es la liberacion
controlada, la cual se lleva a cabo a través de los denominados nanotubos. Estos
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Fig. 2. Nanomateriales en medicina.”? Entre los nanomateriales mas importantes
utilizados en el area de la medicina destacan, las nanoparticulas de oro (AuNPs), los
puntos cuanticos (QDs), las nanoparticulas de 6xidos de hierro superparamagnéticos
(SPI0s), las nanoparticulas de silice, los liposomas, los dendrimeros, los nanotubos de
carbono (CNTs), los nanogeles y los polimeros biocompatibles nanoestructurados.
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sistemas se originan al unirse el firmaco a grupos funcionales de la superficie
externa de los polimeros, dando lugar a una estructura cilindrica con un volumen
interior relativamente grande. Estos vectores se estan estudiando como agentes
antivirales, antibacterianos y anticancerigenos, asi como en el tratamiento de la
esclerosis lateral amiotrofica y la enfermedad de Parkinson.'* Otros nanosistemas
que se encuentran en fase de investigacion son las nanolaminas, que contienen
el farmaco embebido en el material polimérico; al ser inyectadas al paciente,
se acumulan selectivamente cerca de la zona tumoral y cuando se calientan por
accion de un laser infrarrojo, se produce la fusion del polimero y la liberacion de la
molécula activa en el area afectada.!®* A continuacion mostraremos algunos de los
nanomateriales mas relevantes, junto con sus posibles aplicaciones (figura 2).

NANOPARTICULAS DE ORO

Las nanoparticulas de oro son un tipo de nanoparticula metalica (<50 nm)
que pueden ser sintetizadas con diferentes geometrias, tales como nanoesferas,
nanocapsulas, nanovarillas etc. Estas nanoparticulas presentan propiedades
basadas en la resonancia de plasmones superficiales, es decir, bajo la irradiacion
de luz, los electrones de conduccion son impulsados por el campo eléctrico
asociado a una oscilacion colectiva a una frecuencia resonante, absorbiendo asi
la luz y la emision de fotones con la misma frecuencia en todas las direcciones.’
Las nanoparticulas de oro se utilizan como un punto de conexion para construir
biosensores para la deteccion de enfermedades (figura 3). En presencia de luz
laser las AuNPs se activan y desprenden calor, siendo muy ttiles en el tratamiento
selectivo de células tumorales.'® Por ello, en los Gltimos afios se han realizado
notables esfuerzos en la investigacion y en la aplicacion de las AuNPs para la
deteccion precoz, el diagnostico y el tratamiento del cancer. Una técnica comun
para una prueba de diagnoéstico consiste en un anticuerpo unido a una molécula
fluorescente. Cuando el anticuerpo se une a una proteina asociada con una
enfermedad especifica, la molécula fluorescente se ilumina con luz ultravioleta.
En lugar de una molécula fluorescente, una nanoparticula de oro puede estar unida
al anticuerpo y a otras moléculas como el ADN. Debido a que muchas copias
de anticuerpos y ADN se pueden unir a una sola nanoparticula, este enfoque es

Fig. 3. Nanoparticulas de oro.' Las nanoparticulas de oro destacan especialmente por
sus propiedades fototerapéuticas.
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mucho mas sensible y preciso que las pruebas fluorescentes de las moléculas que
se utilizan actualmente.'* Ademas de su extraordinario potencial como agentes
fototerapéuticos, las AuNPs pueden utilizarse en la elaboracion de particulas
nanoestructuradas para el transporte y la vectorizacion selectiva de farmacos y
macromoléculas terapéuticas, asi como en terapia génica.!” También destaca el
empleo de las AuNPs en la elaboracion de sistemas transportadores inteligentes
que permiten controlar, en el espacio y en el tiempo, la liberacion del compuesto
terapéutico asociado, ya sea por activacion de un estimulo bioldgico interno o
externo.'®

PUNTOS CUANTICOS

Los puntos cuanticos son nanocristales o agregados de atomos, cuya
envolvente oscila entre los 2 nm y 10 nm. Debido a ello, los electrones estan
confinados a moverse en un espacio muy reducido, al igual que sucede en los
atomos individuales. Es por ello que se les denomina atomos artificiales® (figura
4). Una caracteristica importante de los atomos que forman la tabla periddica es
la naturaleza discreta de la energia emitida y absorbida. En otras palabras, los
atomos s6lo pueden capturar o emitir luz de una determinada longitud de onda.
Estas mismas propiedades Opticas también se manifiestan en los puntos cuanticos.
Pero la ventaja adicional es que podemos modificarlos a nuestra conveniencia.
Dependiendo del tamafio de los puntos cuanticos, podemos seleccionar la longitud
de onda de emision y absorcion. Son muy tutiles en medicina como herramienta de
diagnostico.® Utilizando una mezcla de puntos cuanticos de diferentes longitudes
de onda, éstos pueden funcionar como marcadores luminiscentes y detectar
simultaneamente diferentes tipos de cancer.’ Hay ciertas proteinas o moléculas
que se encuentran en mayor proporcion en la membrana de las células cancerosas
y son caracteristicas de cada tipo de cancer. Cuando los puntos cuanticos en
funcidn con el biorreceptor especifico se acercan a una muestra que contiene
dicha proteina, se produce una reaccion de reconocimiento biomolecular, de forma
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Fig. 4. Puntos cuanticos.” Los puntos cuanticos son nanoparticulas de materiales
semiconductores mas fotoestables, monocromaticos y brillantes que cualquier
fluorocromo pueden contener desde 100 a 100.000 atomos, con un diametro de particula
entre 2 a 10 nm.
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que se acumularan alli, permitiendo la deteccion mediante iluminacién con luz
ultravioleta y posterior observacion de la emision de fluorescencia caracteristica
del punto cuantico empleado.?® Para la fabricacion de puntos cuanticos cristalinos
usualmente se utilizan compuestos de sulfuro de cadmio (CdS), seleniuro de
cadmio (CdSe) o teluro de cadmio (CdTe). El tipo de compuesto se elige en
funcién del tipo de longitud de onda de emision-absorcion deseada, aunque
estas propiedades dependen del tamaiio también, como ya se ha mencionado. El
CdS favorece longitudes de onda que van desde el azul hasta el ultravioleta, el
CdSe en el espectro visible y el CdTe el intervalo rojo-infrarrojo lejano. Durante
la fabricacion debe asegurarse la ausencia de imperfecciones y defectos sobre
la superficie, que interfieran con el correcto funcionamiento del dispositivo.
Asimismo, para evitar reducir la eficiencia optica, debe evitarse la acumulacion
de moléculas del aire, de impurezas y la posible disolucion espontanea del
ntcleo. Esto exige el recubrimiento mediante una capa de material transparente,
que no interfiera opticamente, por lo que basicamente es un protector del punto
cuantico.’

OXIDOS DE HIERRO SUPERPARAMAGNETICOS (SPIOs)

Las nanoparticulas superparamagnéticas se caracterizan por su paramagnetismo
y su gran susceptibilidad magnética, con una magnetizacion que carece de
histéresis, lo que las hace ideales para aplicaciones biomédicas. Presentan un
tamafio hidrodinamico de particula de mas de 50 nm?! y estan constituidas por
un nucleo de 6xido de hierro (magnetita, maghemita u otras ferritas insolubles)
con un gran momento magnético en presencia de un campo magnético externo,
y por un recubrimiento de origen polimérico u organico.?? Las nanoparticulas de
oxido de hierro superparamagnéticas tienen una enorme utilidad en nanomedicina,
principalmente como agentes de contraste en resonancia magnética de imagen
0 como sistemas transportadores de farmacos (figura 5). Entre los agentes de
contraste en resonancia magnética de imagen se encuentran los SPIOs como
Endorem® y Resovist® estos agentes de contraste son usados para mejorar el
contenido de la informacion de las imagenes de diagnosis.? Estos agentes SPIOs
muestran una biodistribucion de tejido especifica hacia los tejidos que contienen
células del sistema fagocitico mononuclear, estos agentes de contraste actiian
sobre células cancerigenas que a diferencia de las células normales no tiene la

SPIONs

Fig. 5. Nanoparticulas de dxido de hierro superparamagnéticas.? El uso de nanoparticulas
magnéticas, como agentes de contraste para marcaje in vivo, permite aumentar la
sensibilidad y dan mayor contraste en las técnicas de imagen.
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capacidad de fagocitar las nanoparticulas, por lo tanto, la intensidad de la sefial de
resonancia magnética aumenta logrando incrementar la certeza diagnostica.

NANOPARTICULAS DE SIiLICE

Las nanoparticulas de silice Si0O,, estan siendo utilizadas en el campo
bioldgico, como medios para producir biosensores, bioimagenes, dispositivos
para el diagnostico de enfermedades e incluso para encapsulacion y liberacion
de farmacos (figura 6). Estas aplicaciones se presentan gracias a que las
nanoparticulas de SiO, son bioldgicamente inertes, estables y biocompatibles, y
a que la quimica de las superficies de los silanos es tan amplia que, tedricamente
se podria unir a ellas cualquier grupo funcional organico mediante el uso de
precursores organosilanos.?
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Fig. 6. Nanoparticulas de silice.? Las nanoparticulas de silice son biologicamente inertes,
estables y biocompatibles.

LIPOSOMAS

Los liposomas son vesiculas esféricas (50-100 nm) que tienen una estructura
de membrana compuesta de una bicapa de fosfolipidos similar a la de las
membranas biologicas y una fase acuosa interna.”® Las moléculas anfifilicas de
los fosfolipidos forman una bicapa cerrada de manera que intentan proteger sus
grupos hidrofobos del medio acuoso, mientras se mantiene en contacto con la
fase acuosa a través del grupo de la cabeza hidrofilica® (figura 7). Los liposomas
se clasifican segun el tamaiio y nimero de capas en multi-, oligo- o uni-laminar.
Debido a sus caracteristicas fisicoquimicas, los liposomas muestran excelentes
propiedades de circulacion, penetracion y difusion intracelular.?® Los liposomas
han demostrado ser utiles para la entrega de agentes farmacéuticos, protegen a
las moléculas de farmacos que pueden degradarse bajo la influencia de agentes
externos, estos sistemas utilizan el contacto facilitando la administracion de
farmacos, que consiste en la union o la interaccion con la membrana de la célula
blanco. Esto permite un mayor intercambio lipido-lipido con la monocapa
lipidica de la nanoparticula, lo que acelera el flujo de farmacos lipofilicos.*® La
superficie del liposoma puede ser modificado con ligandos y/o polimeros para
aumentar la especificidad de administracion de farmacos.? Entre los ejemplos de
las aplicaciones de los liposomas en nanomedicina se encuentra la Doxorubicina
liposomal (Doxil®) para el tratamiento del sarcoma de Kaposi en SIDA, el cancer
de mama, ovarico y otros tumores.’! Y la Anfotericina B liposomal (Ambisome®)
para el tratamiento de infecciones por levaduras y mohos clinicamente relevantes,
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Fig. 7. Los liposomas.? Son vesiculas esféricas que comprenden una o mas estructuras
de bicapa de lipidos que encierran un nlcleo acuoso. Los liposomas son portadores que
protegen farmacos encapsulados de la degradacion.

incluyendo Candida spp., Aspergillus spp. y mohos filamentosos tales como
Zygomycetes.*

DENDRIMEROS

Los dendrimeros son polimeros sintéticos altamente ramificados (<15 nm)
constituidos por un nucleo central, una regioén interna y numerosos grupos
terminales que determinan las caracteristicas del dendrimero.* Los dendrimeros,
se han utilizado como transportadores en sistemas de suministro de farmacos
que acttian contra células cancerigenas (figura 8). En algunas variedades de
células cancerigenas se encuentran sobre expresados los receptores de folato. Los
dendrimeros modificados con folato utilizan dicha circunstancia para orientarse
hacia esas células a través del reconocimiento ligando-receptor. Los dendrimeros

Dendrimero & Drosa

Fig. 8. Los dendrimeros.?® Los dendrimeros son los nanomateriales mas versatiles de
todos los nanotransportadores. Constituidos por polimeros altamente ramificados con una
estructura tridimensional controlados alrededor de un niicleo central. Los dendrimeros
son facilmente funcionalizados y tiene capacidad para mas de 100 grupos terminales.
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modificados se conjugan covalentemente con el farmaco metotrexato para matar
especificamente las células que expresen este receptor. Esto ocurre después que
el complejo dendrimero-metotrexato, atrapado por las células por endocitosis
mediada por el receptor, libera el fArmaco intracelularmente. El complejo con
el dendrimero permite dar direccion, capacidad para formar imdgenes y una
liberacion intracelular del farmaco. Este complejo muestra una toxicidad 100
veces menor que el metotrexato libre.*

NANOTUBOS DE CARBONO

Los nanotubos de carbono pertenecen a la familia de los fullerenos y estan
formados de laminas de grafito coaxiales que se han enrollado en forma de cilindro
para dar nanotubos de una sola pared o de paredes multiples. Los de una pared
muestran un diametro de 0.4-2 nm y una longitud que va de algunos cientos
de nandmetros hasta varios micrometros. Los de paredes multiples coaxiales
presentan diametros de 2-100 nm (figura 9). Debido a su naturaleza flexible y a
la posibilidad de funcionalizarlos quimicamente, los nanotubos de carbono son
materiales con potencial para usarlos como excipientes farmacéuticos.’® Los
nanotubos de carbono se han utilizado para orientar o dirigir sustancias activas
hacia 6rganos especificos. Un ejemplo de ello es su aplicacion para dirigir péptidos
con actividad bioldgica hacia el sistema inmune. Un epitope se une covalentemente
a un grupo amino en un nanotubo de carbono, utilizando un elemento de unioén
bifuncional. Los nanotubos modificados con el péptido mimetizan la estructura
secundaria que sirve para el reconocimiento de anticuerpos monoclonales o
policlonales. La inmunizacion de ratones muestra que los conjugados de los
nanotubos con el péptido tienen una mayor respuesta de anticuerpo in vivo que
el péptido libre.’’

Fig. 9. Nanotubos de carbono.3® Los nanotubos de carbono se han utilizado para orientar
o dirigir sustancias activas hacia organos especificos.

Ingenierias, Enero-Marzo 2016, Vol. XIX No. 70 63



Nanobiomateriales / Frank Eduardo Meléndez Anzures, Leonardo Chavez Guerrero

Vgs;,\.aﬁaf

£
ftf;xﬂz &

Fig. 10. Nanogeles.* Los nanogeles son hidrogeles de tamaio submicrénico formados
por polimeros reticulados, el disefio de nanogeles poliméricos con nuevas propiedades
representa un campo de constante interés para la industria farmacéutica y
biomédica.
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NANOGELES

Los nanogeles son hidrogeles de tamafio submicrénico formados por polimeros
reticulados. Presentan propiedades unicas como alto contenido de agua, estructura
tridimensional, biocompatibilidad y la mas importante su grado de hinchamiento
que permite la liberacion de farmacos mediante las condiciones ambientales
externas al nanogel como por ejemplo; la temperatura y el pH* (figura 10). El
disefio de nanogeles poliméricos con nuevas propiedades representa un campo
de constante interés para la industria farmacéutica y biomédica, debido a su
estructura tridimensional, propiedades mecanicas, alto contenido de agua y
biocompatibilidad, representan una excelente opcion en: ingenieria de tejidos,
agentes de diagndstico, inmovilizacion celular, separacion de biomoléculas o
células, implantes biomédicos y la liberacion de farmacos.* Su aplicaciéon como
sistemas de administracion de pequefias moléculas bioldgicamente activas puede
llevarse a cabo mediante la formacion de complejos intermoleculares. Por ejemplo,
el acido retinoico (anticancerigeno) se encapsula en nanogeles de PEG-¢l-PEL*!
Estas moléculas son capaces de interactuar con los nanogeles acumulandose en
las células tumorales, la acumulacion de los nanogeles en el tejido tumoral se
ve favorecido por la pobre circulacion linfatica en este ambiente y la capacidad
endocitica de las células tumorales hacia los nanogeles. La acumulacion de
los nanogeles en el tumor ha demostrado incrementar significativamente la
efectividad terapéutica de los fairmacos asociados, reduciendo a su vez la aparicion
de dafios colaterales.*?

BIOPOLIMEROS

La palabra polimero significa, literalmente, “muchas partes”. En este sentido,
puede considerarse como un material polimérico solido aquel que contiene
multiples partes o unidades enlazadas quimicamente y que estan unidas entre
si para formar un solido. Los polimeros ofrecen la mayor versatilidad como
biomateriales* (figura 11). Los biopolimeros son polimeros que se usan dentro
del cuerpo humano para diversas aplicaciones quirurgicas. Han sido utilizados
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Fig. 11. Biopolimeros.* Los biopolimeros han sido utilizados en el tratamiento de diversas
patologias incluso de caracter cardiovascular, oftalmico y ortopédico, en componentes
de implantes permanentes.

en el tratamiento de diversas patologias incluso de caracter cardiovascular,
oftalmico y ortopédico, en componentes de implantes permanentes.** También
han sido aplicados como remedios provisionales en areas tales como angioplastia
coronaria, hemodialisis y tratamiento de heridas.* La aplicacion de los polimeros
en odontologia, como implantes, cementos dentales y bases de dentadura, tiene
también gran interés e importancia. Aunque los polimeros son inferiores a los
metales y a las ceramicas en términos de propiedades de resistencia, poseen
caracteristicas que los hacen muy atractivos en aplicaciones biomédicas, entre
ellas su baja densidad, su facilidad al moldeo y la posibilidad de modificarlos para
lograr una biocompatibilidad méaxima. La mayoria de los biomateriales poliméricos
son termoplasticos y sus propiedades mecanicas, aunque inferiores a las de los
metales y materiales ceramicos, son aceptables en multiples aplicaciones. Uno de
los avances mas recientes en este campo es el de los polimeros biodegradables. Los
polimeros biodegradables se disefian para desempefiar una funcion y finalmente
ser absorbidos o integrados en el sistema biologico. Por tanto, la eliminacion
quirtrgica de estos componentes no es necesaria.*
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