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RESUMENRESUMENRESUMENRESUMENRESUMEN

on el advenimiento de la Nanobiotecnología, han mejorado rápidamente

las perspectivas para usar nanomateriales en Imaginología médica,

diagnóstico de enfermedades, liberación de fármacos, tratamiento del

cáncer, terapia génica y otras áreas. Se entiende por Nanomedicina la aplicación de

nanotecnologías en Medicina para el mantenimiento y mejoramiento de la vida

humana. Este artículo revisa el vasto potencial de los nanosistemas (nanoliposomas,

gotas cuánticas, nanopartículas, dendrímeros) en estas áreas, con aplicaciones

novedosas que constantemente están siendo exploradas.
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NANOBIOTECNOLOGÍA

La frontera entre la Biología

molecular y la Nanotecnología:

impacto en la Medicina
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NANOTECHNOLNANOTECHNOLNANOTECHNOLNANOTECHNOLNANOTECHNOLOGOGOGOGOGYYYYY: IMP: IMP: IMP: IMP: IMPACT ON MEDICINEACT ON MEDICINEACT ON MEDICINEACT ON MEDICINEACT ON MEDICINE

With the advent of Nanotechnology, the prospects

have rapidly improved for using nanomaterials in

medical imaging, disease diagnoses, drug delivery,

cancer treatment, gene therapy, and other areas.

Nanomedicine is the application of nanotechnologies

to the maintenance and improvement of human life.

Nanosystems (nanoliposomes, quantum dots,

nanoparticles, dendrimers) have a vast potential in

these areas, and novel applications are being actively

explored.
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NANOBIOTECHOLOGY
NANOMATERIALS
NANOMEDICINE
NANOPARTICLES
NANOTECHNOLOGY

INTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓNINTRODUCCIÓN

La Nanotecnología es la ciencia del diseño, la síntesis,

la caracterización y la aplicación de materiales y

dispositivos cuyo tamaño oscila entre 1 y 100 nm (1

nm = 10-9 m); en estas dimensiones las propiedades

de los materiales cambian drásticamente y permiten

interacciones celulares y moleculares altamente

específicas.1-3 Se considera que la Nanotecnología es

el primer paso hacia la Nanomedicina, la cual puede

ser definida como la ciencia que monitoriza, repara,

construye y controla componentes y funciones

biológicas en humanos mediante el uso de sistemas

en nanoescala.4 En esta revisión se presentan los

nanosistemas más utilizados en investigaciones

biológicas, algunos de los avances más significativos

en Nanomedicina y los riesgos del uso de

nanomateriales.

NANOSISTEMASNANOSISTEMASNANOSISTEMASNANOSISTEMASNANOSISTEMAS

El número de nanosistemas que se utilizan en

Medicina está aumentando vertiginosamente; los más

utilizados en la actualidad son los siguientes:

• Liposomas: Liposomas: Liposomas: Liposomas: Liposomas: son vesículas en las que un volumen

acuoso, que generalmente contiene el compuesto

activo, es rodeado por una membrana fosfolipídica

cuya estructura, composición y proporciones son

prácticamente iguales a las de la membrana celular.

Desde 1990 se los ha usado para la entrega de

medicamentos. Estas vesículas pueden ser más

pequeñas que los poros vasculares de los tumores

sólidos, por lo que son excelentes transportadores

de agentes quimioterapéuticos a los sitios blanco,

en contraposición con los tejidos sanos en los que

el tamaño de los poros vasculares impide el paso

de sustancias unidas a un transportador cuyo

tamaño sea superior a 2-4 nm. Generalmente se

diseñan los liposomas con un diámetro inferior a

100 nm, pues los más grandes requieren técnicas

especiales para evitar la opsonización y fagocitosis

por parte del sistema fagocítico mononuclear.

Además de su utilización con agentes

anticancerosos4-7 y algunos antibióticos4,8 se los

está utilizando para acarrear una gran variedad

de agentes de contrastes y radiofármacos. Hay

gran interés en la investigación de los liposomas

acarreadores de Tc-99 unidos a un ligando para
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el péptido intestinal vasoactivo (VIP, por su sigla

en inglés), los cuales se utilizan en tomografía

computarizada con emisión de fotones. El VIP se

sobreexpresa en las células neoplásicas, por cuya

razón, a la luz de los ensayos, estos liposomas se

concentran de manera preferencial en dichas

células cancerosas y no en las normales.9,10

También se han utilizado liposomas con gadolinio

(Gd) para obtener imágenes en Resonancia

Nuclear Magnética (RNM) de células tumorales.

La ventaja de estos sistemas es que permiten un

diagnóstico más temprano de este tipo de lesiones.

• Gotas cuánticas:Gotas cuánticas:Gotas cuánticas:Gotas cuánticas:Gotas cuánticas: son agregados de cientos de

átomos de los grupos de la tabla periódica II (por

ejemplo: cadmio, tecnecio, zinc o tantalio), del

grupo III (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 añadir ligandos u otros

componentes. Debido a su tamaño (2-8 nm),

tienen propiedades ópticas y electrónicas que les

permiten emitir fluorescencia. El interés de las

investigaciones con gotas cuánticas radica en su

inyección intravenosa (IV) para diagnóstico

imaginológico,10,11 y en su utilización para el

estudio de procesos celulares, tales como la

dinámica de la membrana neuronal en células

vivas, lo cual abre la posibilidad de nuevas

alternativas terapéuticas.12,13

• Nanopartículas:Nanopartículas:Nanopartículas:Nanopartículas:Nanopartículas: son sistemas gel y coloidales,

degradables o no, generalmente hechos de

polímeros naturales, sintéticos o semisintéticos,

que contienen una sustancia activa. Se han

utilizado en acarreo de medicamentos en dos

versiones: (a) nanoesferas, con una estructura tipo

matriz, donde la sustancia activa es adsorbida en

la superficie o disuelta en el interior de la partícula,

y (b) nanocápsulas, que son sistemas vesiculares

en donde la sustancia activa está confinada en un

núcleo lipídico o acuoso y rodeada por una

membrana polimérica.14 Las nanopartículas son

transportadores superiores a los liposomas debido

a su mayor estabilidad y a las propiedades

relacionadas con el control en la liberación de los

compuestos activos. Por esta razón se han

utilizado para la administración de una gran

variedad de medicamentos como antibióticos,

antivirales, antiparasitarios, citostáticos, vitaminas,

proteínas y péptidos, incluyendo hormonas y

enzimas. Las nanopartículas pueden atravesar la

barrera hematoencefálica y tienen un gran

potencial en dermatología. También se han

utilizado con agentes de contraste para imagen,

como es el caso del óxido de hierro coloidal con

dextrán en RNM.4,15

• Nanoemulsiones: Nanoemulsiones: Nanoemulsiones: Nanoemulsiones: Nanoemulsiones: son dispersiones de aceite y

agua en las cuales la fase dispersa está formada

por gotas de la sustancia activa en nanoescala (20-

200 nm), estabilizadas en la superficie con una

cubierta de surfactante y cosurfactante. Resultan

atractivas en formulaciones farmacológicas por

su fácil preparación, estabilidad termodinámica y

transparencia.15 Se han realizado investigaciones

sobre la farmacocinética de nanoemulsiones

inyectables que contienen agentes antineoplásicos,

cuya citotoxicidad disminuyen por el incremento

de su concentración en las células tumorales,

comparadas con las sanas.16

• Dendrímeros:Dendrímeros:Dendrímeros:Dendrímeros:Dendrímeros: son moléculas esféricas

poliméricas, compuestas por un núcleo central,

por ejemplo el amoníaco (NH3), y capas

alternantes de monómeros, generalmente ácido

acrílico y etilendiamina, cuya alternancia continúa

hasta que se construye la última generación

deseada.1 Son estables a pesar de su peso

molecular (1.000 a 800.000 Kd) y el número de

generaciones es importante a la hora de atravesar

los poros (o fenestras) vasculares y llegar a los

tejidos diana; por ejemplo, en los dendrímeros de

poliamidas y aminas (PAMAM dendrimers, por su

sigla en inglés), el incremento de la generación

cero (G0: núcleo central) a la G4, con un cambio

consecuente en el tamaño de 1,5 a 4,5 nm,
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incrementa exponencialmente la extravasación a

través de la microcirculación.15 Los extremos libres

de las ramificaciones obtenidas en cada generación

se constituyen en puntos de unión donde pueden

añadirse más moléculas para formar

nanodispositivos multifuncionales.17,18

AAAAAVVVVVANCES ENANCES ENANCES ENANCES ENANCES EN
NANOMEDICINANANOMEDICINANANOMEDICINANANOMEDICINANANOMEDICINA

Administración oral de péptidos y proteínas:Administración oral de péptidos y proteínas:Administración oral de péptidos y proteínas:Administración oral de péptidos y proteínas:Administración oral de péptidos y proteínas: la

mayoría de los péptidos y proteínas de interés

terapéutico se administran por vía parenteral debido

a su degradación y baja absorción en el tubo digestivo,

su escasa capacidad para atravesar las barreras

biológicas y su vida media corta. Una vez ingeridos,

la degradación de los péptidos y proteínas se inicia

con la proteolisis gástrica a cargo de la pepsina; la

mezcla resultante de péptidos llega al duodeno para

ser blanco de la acción de las proteasas pancreáticas.

En el resto del intestino delgado, las peptidasas están

presentes en las secreciones de la luz,

intracelularmente en el citoplasma y los lisosomas y

en el borde en cepillo de los enterocitos. Las proteasas

presentes en este último y en el citoplasma son la

mayor barrera para la absorción de péptidos a través

de la mucosa intestinal: cerca del 90% de los

tetrapéptidos sufren la acción de las enzimas del borde

en cepillo, en tanto que las proteasas citoplasmáticas

actúan de manera preferencial sobre los dipéptidos y

tripéptidos que llegan al citosol por transportadores

dependientes de protones. La degradación también

puede ocurrir después de la endocitosis y captación

por parte de los lisosomas. Tanto en el intestino

delgado como en el colon, bacterias de la microflora

llevan a cabo múltiples reacciones metabólicas. Los

procesos de degradación continúan en varios órganos

y tejidos, por ejemplo, hígado, riñón, sangre y

endotelio. La absorción también tiene limitaciones

pues los péptidos y proteínas atraviesan con dificultad

las membranas biológicas. Su peso y tamaño

moleculares (más altos que los de la mayoría de las

moléculas biológicamente activas) y su carga eléctrica

negativa limitan la entrada por los poros de la pared

intestinal. En los rangos fisiológicos de pH, los

péptidos y proteínas están ionizados, lo que impide

la absorción transcelular. Con pocas excepciones, los

péptidos son insolubles en lípidos, y su absorción

queda limitada a las circunstancias en que el gradiente

de concentración a través de la membrana sea

favorable.

Otros problemas de la administración oral de péptidos

y proteínas son su rápida depuración debida en parte

al efecto de primer paso hepático; su alta

hidrosolubilidad, que es inconveniente cuando ocurre

evaporación del solvente en el que fue incluido el

medicamento; la tendencia a ser agregados o

adsorbidos por las superficies biológicas o los

excipientes y a precipitarse o formar geles.14,19 En

este contexto, la posibilidad de administración oral

de péptidos y proteínas en nanopartículas

(nanoesferas y nanocápsulas), ha llamado la atención

de numerosos grupos de investigación, no sólo para

reducir las molestias del paciente, sino por sus claras

ventajas: disminuyen la irritación de la mucosa

gastrointestinal, aseguran la estabilidad del

compuesto activo, incrementan la absorción y la

biodisponibilidad, disminuyen la probabilidad de

inmunización oral y reducen los efectos secundarios

y la toxicidad, porque permiten la administración

directa en el tejido blanco.14 La insulina ha sido objeto

de numerosos ensayos biológicos. En este caso, la

nanoadministración trata de evitar que todos los

tejidos estén expuestos a iguales concentraciones,

como ocurre después de la aplicación subcutánea,

la cual induce que varias células respondan sin la

adecuada monitorización hepática y que se dé una

sobreestimulación del crecimiento y la división

celulares y de otras respuestas metabólicas en

varios tipos de células.20

• Es promisoria la administración oral de drogas

antineoplásicas en nanopartículas, como recurso

para evitar barreras biológicas como la



301
IAIAIAIAIATREIA / VTREIA / VTREIA / VTREIA / VTREIA / VOL 20/No. 3 / SEPTIEMBRE / 2007OL 20/No. 3 / SEPTIEMBRE / 2007OL 20/No. 3 / SEPTIEMBRE / 2007OL 20/No. 3 / SEPTIEMBRE / 2007OL 20/No. 3 / SEPTIEMBRE / 2007

hematoencefálica, la resistencia y la citotoxicidad.

Luego de su administración y por varias razones

las nanopartículas tienden a acumularse en las

células tumorales; en efecto: los tumores tienen

un incremento de la angiogénesis al que se suma

el aumento de la permeabilidad vascular

dependiente del óxido nítrico; la angiogénesis

tumoral se caracteriza por formar vasos con

diámetros y ramificaciones irregulares sin la

definición en su pared de las estructuras vasculares

normales (arteriolas, capilares o vénulas); las

células endoteliales de los neovasos tumorales

sobreexpresan moléculas de adherencia y

receptores, hecho que permite que sean fácilmente

reconocidas cuando al nanomedicamento se le

unen ligandos específicos; los poros de los neovasos

tumorales tienen un diámetro mayor al de los vasos

normales, lo que permite la extravasación fácil de

las nanopartículas (380 a 780 nm); además, varias

células tumorales y las del endotelio de los vasos

que las irrigan tienen un incremento de la actividad

endocítica,14,15,21 porque las mutaciones de las

primeras son compartidas por las últimas.22 Otros

medicamentos peptídicos o proteicos, cuya

administración por vía oral se ha investigado

utilizando nanopartículas, son análogos de la

hormona liberadora de gonadotropinas (GnRHa,

por su sigla en inglés), calcitonina, ciclosporina A

(CsA), α-interferón (IFNα), eritropoyetina (EPO),

factor estimulador de colonias de granulocitos (G-

CSF, por su sigla en inglés), otros agentes

anticancerosos y vacunas.4

• Nanooncología:Nanooncología:Nanooncología:Nanooncología:Nanooncología: uno de los campos más

promisorios es el uso de nanosistemas en el

diagnóstico y tratamiento del cáncer. El objetivo

primordial es la identificación temprana de

cambios celulares que permitan la intervención

con agentes que actúen específicamente en las

células afectadas, evitando así los efectos tóxicos

sistémicos o sobre células vecinas sanas. Los

dendrímeros, 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 puntos cuánticos y

ferrofluidos como medios de contraste o señales

fluorescentes), identificación de cambios celulares

como la sobreexpresión de ácido fólico o de

receptores específicos (gracias a nanosensores que

detectan cambios genéticos, o añadiendo al

dendrímero anticuerpos contra moléculas blanco),

identificación en medios convencionales de

diagnóstico clínico (por ejemplo, asociando

gadolinio que se utiliza en contraste para RNM),

acarreadores y liberadores de drogas

específicamente en las células blanco y sensores

de la eficacia del medicamento administrado

mediante la detección de moléculas producidas

durante la muerte celular.23 Los ensayos con

dendrímeros del tipo complejos PAMAM-

doxorrubicina, a los que se les ha incorporado un

sistema liposomal para la liberación controlada del

medicamento, han sido exitosos in vitro en las

líneas celulares de cáncer pulmonar, de colon,

mama, sistema nervioso central y próstata.24

Aunque estos sistemas de dendrímeros están aún

en investigación, prometen ser buenas alternativas

futuras para el tratamiento del cáncer,

especialmente cuando se resuelvan los problemas

relacionados con la toxicidad de los materiales

utilizados.25,26 En algunos cánceres de mama se

han conjugado gotas cuánticas y nanopartículas

con anticuerpos específicos contra biomarcadores

(como los receptores de estrógenos y

progesterona, y el receptor ERBB2 para los

miembros de la familia de factores de crecimiento

epitelial) para la detección y cuantificación en

muestras muy pequeñas del tumor; además, in
vivo, permiten obtener imágenes tempranas de la

ubicación exacta de la lesión primaria y de las

metástasis.27,28 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

disminución notable en los efectos de

cardiotoxicidad, razón por la cual en Estados
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Unidos ha sido aprobado su uso para el

tratamiento de cáncer de ovario, sarcoma de

Kaposi y cáncer de mama metastático.29

• SolucionesSolucionesSolucionesSolucionesSoluciones     nanohemostásicas:nanohemostásicas:nanohemostásicas:nanohemostásicas:nanohemostásicas: la Nanotecno-

logía parece abrir una posibilidad interesante

frente a los métodos tradicionales de hemostasia

(aplicación de presión, cauterización, ligadura y

vasoconstricción terapéuticamente inducida),

teniendo en cuenta sus limitaciones como tama-

ño, necesidad de un ambiente seco para actuar

(por ejemplo: cianoacrilatos), vida media corta y,

especialmente, la respuesta inmune generada y

la incapacidad de controlar los efectos

vasoconstrictores de algunos de ellos, que

provocan lesión o la muerte de las células adya-

centes.30 En investigaciones usando hámsteres

sometidos a diferentes procedimientos quirúrgi-

cos cerebrales, hepáticos y de las extremidades,

se demostró que el uso de una solución

hemostática hecha de aminoácidos que se

autoensamblaban en una nanosolución peptídica,

daba como resultado la formación de una barre-

ra de nanofibras que no sólo detenía el sangrado

sino que, posteriormente, favorecía el proceso de

reparación de las áreas adyacentes, cuando el

material se fragmentaba en sus unidades básicas

(L-aminoácidos naturales) que eran incorporados

al tejido y a la matriz extracelular. 31 Después de

una lesión cerebral, por ejemplo, la nanosolución

logró la hemostasia en menos de 10 segundos y

facilitó la regeneración neuronal y la migración

celular al sitio del trauma.32 Como se desconoce

el mecanismo básico por el cual se logra la

hemostasia, se necesitan investigaciones adicio-

nales, antes de evaluar su utilización en seres

humanos.31

• Nanotecnología y diseño de Nanotecnología y diseño de Nanotecnología y diseño de Nanotecnología y diseño de Nanotecnología y diseño de stentsstentsstentsstentsstents::::: se estima

que los casos de enfermedad vascular coronaria

y no coronaria en Estados Unidos se duplicarán

en los siguientes 20 años.33 El tratamiento

endovascular por medio de angioplastia con

balón/láser, stent o aterectomía es una alternativa

mínimamente invasora frente a la cirugía de

bypass pero, infortunadamente, su eficiencia es

limitada. Actualmente hay una gran controversia

sobre el uso de los stents, especialmente los

medicados, por la incidencia significativa de

reestenosis y trombosis, especialmente al

suspender la terapia antiagregante plaquetaria.34-

36 Se encuentran en investigación cubiertas

nanotexturizadas para stents que promueven la

proliferación de las células musculares lisas y

endoteliales, así como la adherencia entre ellas y

la endotelización del stent, disminuyendo así los

riesgos mencionados. Además, debido a su

porosidad, son candidatos potenciales para

almacenar y liberar medicamentos.37,38 También

se ha ensayado la encapsulación de

medicamentos en nanopartículas, que serían

liberadas mediante cateterismo, logrando altas

concentraciones terapéuticas en la pared arterial,

con un incremento de la vida media y bajos niveles

plasmáticos con lo cual disminuye la posibilidad

de efectos sistémicos con medicamentos, para

ser liberados mediante cateterismo, logrando

altas concentraciones del mismo en la pared

arterial. Es así como nanopartículas con

dexametasona, utilizadas en modelos con perros,

permanecieron siete días en las tres capas de la

arteria femoral y hasta 14 días en la adventicia.37

Además del medicamento, a las nanopartículas

se les pueden añadir anticuerpos que se liguen

específicamente a la fibrina de los trombos, a

factores tisulares o a glicoproteínas que aumentan

después de la lesión vascular, para lograr una

concentración alta y sostenida del medicamento

en los sitios precisos en donde se requiere

prevenir la reestenosis sin necesidad de utilizar

el balón de angioplastia para llegar al sitio

comprometido.37-39

• Nanotecnología para permear barreras bioló-Nanotecnología para permear barreras bioló-Nanotecnología para permear barreras bioló-Nanotecnología para permear barreras bioló-Nanotecnología para permear barreras bioló-

gicas:gicas:gicas:gicas:gicas: las investigaciones apuntan a crear

nanosistemas y nanodispositivos multifunciona-

les, que puedan atravesar diferentes barreras

hematotisulares con fines terapéuticos; así se



303
IAIAIAIAIATREIA / VTREIA / VTREIA / VTREIA / VTREIA / VOL 20/No. 3 / SEPTIEMBRE / 2007OL 20/No. 3 / SEPTIEMBRE / 2007OL 20/No. 3 / SEPTIEMBRE / 2007OL 20/No. 3 / SEPTIEMBRE / 2007OL 20/No. 3 / SEPTIEMBRE / 2007

podrían superar los obstáculos que tienen los

medicamentos para alcanzar ciertos comparti-

mentos biológicos especialmente por la baja

estabilidad y el transporte limitado a través de

los epitelios; varios grupos de trabajo avanzan

en el desarrollo de drogas que atraviesen la

barrera hematoencefálica, para facilitar el trata-

miento de las neoplasias del sistema nervioso

central, cuyas tasas de morbilidad y mortalidad

son altas. Ensayos con nanoesferas de hexa-

decil-cianoacrilato muestran la capacidad selec-

tiva de unirse a células de gliosarcoma en mode-

los de rata y se ha utilizado doxorrubicina unida

a nanopartículas en modelos de glioblastoma mul-

tiforme en roedores, en los que se ha obtenido

una remisión significativa con mínima toxicidad.

Con relación al tratamiento del dolor, la dalargi-

na, un hexapéptido análogo a la leucina-encefali-

na (leu-encefalina), que produce analgesia cuan-

do se administra intraventricularmente pero que

carece de este efecto por vía sanguínea, se ha

incorporado en nanopartículas cubiertas que le

permiten atravesar la barrera hematoencefálica.40

También se ha evaluado la administración trans-

nasal de medicamentos asociados a nanotrans-

portadores, debido a su gran permeabilidad y

baja actividad enzimática. Ensayos in vivo, utili-

zando el modelo del toxoide tetánico incorpora-

do en nanopartículas, muestran una adecuada

absorción a través de la mucosa así como una

liberación exitosa del antígeno al sistema inmu-

ne, generando una respuesta humoral elevada y

prolongada, razón por la cual se ha pensado en

la utilización de estos nanosistemas en la admi-

nistración nasal de vacunas.41,42 -43 También se han

utilizado por esta vía nanopartículas con insuli-

na.41 Los ensayos iniciales de la administración

ocular de medicamentos mostraron daño de las

células epiteliales corneales, pero actualmente se

trabaja en la administración por esta vía de indo-

metacina y CsA (polipéptido cíclico compuesto

por 11 aminoácidos), con resultados que varían

en cuanto a la penetración transcelular o para-

celular de las partículas, la absorción y la tole-

rancia ocular, según el revestimiento utilizado en

los nanosistemas.41

• Nanotecnología en el tratamiento deNanotecnología en el tratamiento deNanotecnología en el tratamiento deNanotecnología en el tratamiento deNanotecnología en el tratamiento de

enfermedades ventilatorio-respiratorias:enfermedades ventilatorio-respiratorias:enfermedades ventilatorio-respiratorias:enfermedades ventilatorio-respiratorias:enfermedades ventilatorio-respiratorias: se

estima que el asma y la enfermedad pulmonar

obstructiva crónica (EPOC) constituirán la tercera

causa de muerte en Estados Unidos, para el año

2020. En el asma, la inflamación de la vía aérea

se caracteriza por un incremento del número de

linfocitos T activados, especialmente de los

ayudadores de tipo 2 (CD4+/Th2).44 La P-

selectina media la adherencia de los leucocitos y

el endotelio contribuyendo así al reclutamiento

celular durante la inflamación y al desarrollo de la

broncoconstricción por hiperreactividad de la vía

aérea.45 En este sentido, los antagonistas de la P-

selectina jugarían un papel clave, por sus efectos

antiinflamatorios. Se han utilizado, en un modelo

murino, nanopartículas con antagonistas de la P-

selectina que se ligan de manera preferencial a

selectinas expresadas en células endoteliales

activadas, reduciendo la inflamación peribronquial

inducida por alergenos,44 aunque cabe mencionar

que las investigaciones con algunos ligandos

selectivos se han suspendido por sus efectos

secundarios.46 Otro punto de interés en el

tratamiento del asma es el uso del interferón-

γ(IFNγ) debido a su capacidad de promover la

respuesta de linfocitos Th1, regular negativamente

la de los Th2 y reducir la eosinofilia, la actividad

de los factores de crecimiento transformantes beta

(TGF-β) y la fibrosis y remodelación de la vía aérea.

En modelos murinos, la administración de IFNγ
recombinante (rIFNγ) hace disminuir la inflamación

y estabiliza las vías 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. Para obviar estos inconvenientes, se

está investigando el uso intranasal de

nanopartículas recubiertas con quitosán,47 un

polisacárido catiónico biocompatible extraído del

caparazón de algunos crustáceos, tanto para la

acción directa del IFNγ , como de vehículo para la
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terapia génica; se han obtenido resultados

satisfactorios en la profilaxis de la hiperreactividad

y la inflamación, atenuación de la sensibilización

inducida por alergenos, disminución de los

fenómenos de apoptosis y remodelación de la vía

aérea. Otra área en donde la Nanotecnología es

prometedora es el tratamiento de la tuberculosis

cuyos esquemas actuales, por su duración, no son

bien aceptados por los pacientes. El uso, en un

modelo murino, de nanopartículas que contenían

simultáneamente rifampicina, isoniazida y

pirazinamida mostró que la administración oral

de una dosis era suficiente para mantener

concentraciones terapéuticas durante nueve a once

días y que después de la quinta dosis no se

detectaba la presencia del Mycobacterium. También

se ha investigado el uso de estas nanopartículas

mediante nebulización, incrementando su

biodisponibilidad con relación a la administración

oral.44,48

Riesgos biológicos de los Riesgos biológicos de los Riesgos biológicos de los Riesgos biológicos de los Riesgos biológicos de los nnnnnanosistemas:anosistemas:anosistemas:anosistemas:anosistemas:

NanotoNanotoNanotoNanotoNanotoxicología (incompatibilidad y toxicología (incompatibilidad y toxicología (incompatibilidad y toxicología (incompatibilidad y toxicología (incompatibilidad y toxicidad)xicidad)xicidad)xicidad)xicidad)

Los sistemas utilizados en Nanomedicina pueden ser

riesgosos, pese a su capacidad para imitar en tamaño

y función los sistemas moleculares y celulares

normales y a sus promisorios beneficios en el

diagnóstico y tratamiento de las enfermedades; en la

mayoría de los casos se desconoce la reacción del

cuerpo humano a los mismos. Los nanomateriales

exhiben propiedades físicas, químicas y biológicas

diferentes a las de los compuestos originales en escala

normal. Su capacidad de incrementar la superficie,

aumenta la posibilidad de interacción celular,

subcelular y molecular. A medida que una partícula

disminuye de tamaño, aumenta el número de átomos

superficiales disponibles para interactuar.49,50 Por

ejemplo: una partícula de 30 nm tiene un 5% de

átomos en la superficie, porcentaje que aumenta al

20% en una de 10 nm y al 50% en una de 3 nm.44

Las posibilidades de interacción podrían traducirse,

entre otros efectos, en un incremento del estrés

oxidativo, la inflamación, el daño mitocondrial, la

captación por parte del sistema reticuloendotelial y

en perturbación de la función fagocítica, degradación

proteica, disfunción endotelial, generación de

neoantígenos, alteración del ciclo celular y daño del

ácido desoxirribonucleico (ADN). Estudios en seres

humanos y en animales sugieren que la inhalación de

nanopartículas y su translocación a la sangre se han

relacionado con eventos coronarios y arritmias. Se

desconocen los alcances de la perturbación del

sistema inmune. La interacción con nanopartículas

de las proteínas de las células hepáticas, del bazo y

de los ganglios linfáticos puede cambiarles la

antigenicidad y generar respuestas autoinmunes.49-52

Además de la producción intencional de nanopartículas

(diseñadas para modificar las propiedades de

pigmentos, resinas, cosméticos, champús, protectores

solares, detergentes, multicomponentes, abrasivos,

componentes electrónicos…) los estudios

epidemiológicos muestran un incremento de las

concentraciones atmosféricas de nanopartículas

provenientes de procesos naturales (fuego, erupciones

volcánicas, erosión) o antropogénicos (principalmente

el transporte, la generación de energía y los procesos

de combustión industriales, residenciales y comerciales)

que incrementarán en corto tiempo la morbilidad y

la mortalidad.53 Estas partículas pueden causar sus

efectos indeseables al ser inhaladas, pues se depositan

en los pulmones desde los cuales una parte es

translocada a la circulación y captada por el tracto

gastrointestinal, la piel, el corazón, los riñones, el

cerebro y el hígado; pueden también penetrar a través

de los folículos pilosos.53

CONCLCONCLCONCLCONCLCONCLUSIÓNUSIÓNUSIÓNUSIÓNUSIÓN

Aunque es necesario profundizar en los riesgos que

para los seres humanos tendría el uso sistemático de

nanomateriales, no se pueden negar el profundo

impacto y los enormes beneficios en el diagnóstico

temprano y la terapia de muchas enfermedades,
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especialmente de aquellas cuyos tratamientos actuales

tienen efectos adversos para la calidad de vida. Ante

la perspectiva de controlar muchos procesos celulares,

es necesario, también, profundizar en torno a los

principios éticos que guiarán estos avances científicos.
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