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Resumen: Introduccién: La biotecnologia facilita la
construccion de herramientas que buscan mejorar las debilidades
que presentan los medicamentos alopéticos.

Objetivo: Describir aspectos relacionados con la nanomedicina
con mecanismos para la mejora en la atencion y la calidad de vida
de las personas.

Desarrollo: Se consideran aspectos conceptuales sobre
nanotecnologfa, nanomedicina, nanoterapia, nanoparticulas,
nanomateriales, nanoportadores y la clasificacién  por
dreas practicas (diagndstico, terapia, medicina regenerativa),
dimensiones (cero, uni, bi, tri), mecanismos de accién
(administracién, estabilidad, liberacién lenta y controlada,
entre otras), nanosistemas, origen (natural, secundario
o fabricado; metélicas/inorgdnicas, no metalicas/organicas,
organometdlicas). Se enuncian retos a los que se enfrenta la
nanomedicina y sus diversas ramas.

Conclusiones: En nanomedicina se disefian, investigan e
implementan diversas aplicaciones que buscan un mejor
abordaje de situaciones que afectan la calidad de vida de las
personas aun cuando persisten desafios tedrico-conceptuales,
metodoldgicos (procedimientos estandarizados) y practico-
clinico (eficacia, seguridad, calidad, eficiencia) que deben ser

superados.

Palabras clave: nanoparticulas, nanomedicina, nanodrogas,
aplicaciones biomédicas.

Abstract:  Introduction:
construction of tools that seck to improve the weaknesses
presented by allopathic drugs.

Objective: To describe aspects related to nanomedicine with

Biotechnology facilitates  the

mechanisms to improve the care and quality of life of people.
aspects
nanomedicine, nanotherapy, nanoparticles, nanomaterials,

Development:  Conceptual of nanotechnology,
nanocarriers and classification by practical areas (diagnosis,
therapy, regenerative medicine), dimensions (zero, uni, bi,
tri), mechanisms of action (administration, stability, slow and
controlled release, among others), nanosystems, origin (natural,
secondary or manufactured; metallic/inorganic, non-metallic/
organic, organometallic) are considered. Challenges facing
nanomedicine and its various branches are enunciated.
Conclusions: In nanomedicine, several applications are
designed, researched and implemented in order to better
address situations that affect the quality of life of people even
though there are still theoretical-conceptual, methodological
(standardized procedures) and practical-clinical (efficacy, safety,
quality, efficiency) challenges that must be overcome.
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INTRODUCCION

La liberacién y el perfil de biodisponibilidad de los medicamentos es afectado pues un 40

% son de cardcter lipofilico,(1,2) ademds la via de administracion favorece las fluctuaciones de los niveles
plasmaticos, los efectos secundarios indeseables, el bajo cumplimiento terapéutico y el rapido metabolismo.
(2) En el caso de medicamentos para enfermedades del sistema nervioso central, hay dificultad del paso
a través de la barrera hematoencefélica.(3) Las bacterias desarrollan resistencia a los antibiéticos y por la
disminucién en los incentivos econdmicos en investigacion de nuevasy efectivas terapias, se esperan posibles
pandemias en los préximos 30 anos.(4)

Los tratamientos antivirales via oral tienen liberacién no dirigida, baja solubilidad, permeabilidad,
biodisponibilidad y las condiciones del tracto gastro-intestinal genera dafios, con metabolismo y excrecién
rapida, reacciones adversas e inefectividad por resistencia.(5) Los procesos cancerosos muestran aumento
en la incidencia y mortalidad anual que requiere de diagndsticos y tratamientos mds oportunos,(6,7,8,9)
se esperan 420 millones de casos para el 2025.(10) Los métodos de deteccién (citometria de flujo,
inmunofluorescencia, secuenciacién unicelular) reflejan los cambios que ocurren en el ambiente tumoral
y la alteracién de los grupos celulares no evidencian la dindmica de los efectos directos o indirectos de
cambios en el comportamiento de los diferentes sistemas inmunes celulares.(11) Las aplicaciones clinicas
de medicamentos contra el cdncer se restringen debido a la naturaleza hidrofébica que amerita disolventes
organicos nocivos, selectividad y farmacocinética deficientes que influyen en alcanzar una terapia eficiente.
(12)

Las terapias (cirugfa, quimioterapia, radioterapia) se enfocan directamente en los tumores y en mostrar
resistencia a los medicamentos que originan fracasos quimioterapéuticos,(13,14) un uno por ciento de las
células tumorales madre tienen potencial de resistencia.(8)

Los avances de los mecanismos moleculares han cambiado el panorama de la inmunoterapia contra el
cdncer con la existencia de efectos secundarios derivados de la autoinmunidad sistémica y de las respuestas
autoinflamatorias post inmunoterapia que restringen la activacién del sistema inmunoldgico en los tejidos
sanos.(13)

Con la terapia convencional de reseccién quirtrgica, radioterapia y quimioterapia; se destruyen las células
tumorales como las sanas y se generan efectos secundarios.(8)

A pesar de que esas opciones terapéuticas han contribuido a mejorar la tasa de supervivencia de los
pacientes, existen limitaciones por falta de selectividad, biodisponilidad o de una distribuciéon inadecuada
que se adiciona a que algunas terapias son altamente tdxicas, carecen de eficacia y especificidad.(9,15,16,17)

Por lo anterior, la nanotecnologfa busca resolver los problemas relacionados con la atencidn del céncer y
de enfermedades cardiovasculares, diabetes, neurodegenerativas o que carecen de tratamientos adecuados;
con el desarrollo de nuevos métodos de diagndstico més precisos, estrategias terapéuticas personalizadas,
seguimientos especificos y con mayor efectividad que los existentes.(13,18)

Los nanomateriales utilizados adquieren propiedades 6pticas, eléctricas, magnéticas y térmicas diferentes
a las propiedades macroscdpicas que permite en el dmbito sanitario el diseno de aplicaciones que buscan
mejorar la calidad de vida de las personas.(18)

En los ultimos afos el desarrollo de nanoparticulas se ha expandido a una amplia gama de aplicaciones
clinicas y se vaticina que en los préximos afios con las aplicaciones en la practica clinica basadas en
nanomedicina se aborden los diagndsticos y tratamientos de modo precoz, eficaz y de forma personalizada;
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con la posibilidad de enfrentar con nuevos enfoque las enfermedades que no se abordaban décadas atris.
(18,19)

El éxito de nanomedicamentos disponibles en la actualidad radica en la capacidad de superar dificultades
experimentadas por las moléculas de medicamentos, por ejemplo se espera con las nanoparticulas invertir la
resistencia a multiples medicamentos.(1,16)

Las nanoparticulas (NP) ha avanzado hasta el tratamiento de la polineuropatia asociada con transtiretina
hereditaria amilosis con la administracién de ARN tras la aprobacién de Onpattro® en 2018 hasta la
autorizacién o aprobacion de uso de emergencia y uso global de las vacunas ARNm-NP de Moderna
Therapeutics Inc. y Pfizer-BioNTech en 2021.(11) Por la pertinencia y relevancia del tema en el campo
sanitario, el objetivo del trabajo fue Describir aspectos relacionados con la nanomedicina con mecanismos
para la mejora en la atencién y la calidad de vida de las personas.

DESARROLLO

Se realizé una investigacién documental bajo la técnica de investigacion cualitativa que consideré la
obtencidn, andlisis, interpretacién y comparacién de contenidos seleccionados de fuentes documentales
electrénicas para conocer respecto a la nanomedicina como una fuente generadora de oportunidades que
puede favorecer la atencién y la calidad de vida de las personas.

Se seleccionaron diversos documentos, tales como articulos cientificos, revisiones o comentarios de
expertos en inglés de las fuentes electrénicas de datos: Springer, Medline - PubMed, Sciencedirect,
ProQuest, ACS Publications, IOP Science, MPDI, Taylor & Francis online, Research gate, Wiley
online, Nature.com con la ayuda de las siguientes palabras clave: nanoparticles; biomedical aplications,
nanomedicine, nanomaterials, nanodrugs, nanotechonology.

Se consideraron como criterios de inclusién:

e - Relevancia del contenido al coincidir con la pregunta de investigacién; para ello, se revisé el titulo,
el resumen, la introduccién y las conclusiones de cada documento.

- La calidad cientifica, de modo que el articulo correspondiera con una revista indizada, de una
publicacién reciente y de una fuente electrénica reconocida.

El criterio de exclusion fue la temporalidad al establecer como periodo los ultimos cinco afios bajo
criterio del autor por lo cambiante del tema para los efectos de la investigacion. Se revisé el material
seleccionado, se comparé el contenido, se obtuvo la informacion textual que permitié generar las
respectivas citas y referencias.

Se analiz¢ la informacién y se elaboré el documento en varias secciones, a saber: antecedentes
histéricos, aspectos conceptuales, clasificacién, aplicaciones y retos a los que se enfrenta la
nanomedicina y sus diversas ramas.

Se realizaron las consideraciones pertinentes, manteniéndose los principios éticos de toda
investigacion cientifica y el rigor en el uso de la informacién.

Se utilizaron 52 documentos del periodo 2020-2021, la mayoria (n = 46; 88 %) correspondicron
al 2021 y el resto del 2020 (n = 2; 4 %), 2019 (n = 2; 4 %), 2017 (n = 1; 2

%) y 2016 (n = 1; 2 %). Predominaron los documentos de cuatro a seis autores, del continente
asidtico seguido del americano y relacionados especialmente con nanoparticulas y nanomedicina.

ANTECEDENTES HISTORICOS

La nanociencia estudia fenémenos y propiedades de la materia a escala nanométrica y se encuentra ligada a
la nanotecnologia,(18) que evoluciond de varias disciplinas cientificas y ha sido el foco de investigacién en
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la industria farmacéutica, biotecnoldgica, alimentaria y cosmética; con importantes avances en informdtica,
medicina, biologfa y construccién.(1,2,9) En 1965, se inicié con los liposomas o primeros sistemas de
administracién de nanofirmacos con nanoparticulas en aplicaciones clinicas en tiempo real y adecuado perfil
de biodisponibilidad.(20) Las menciones de nanoparticulas en biomedicina aparecieron a finales de la década
de 1970 y el término nanomedicina se comenzd a emplear anos después.(18)

Los sistemas de liberacién de farmacos han sido desarrollados para modificar la via de administracion,
mejorar la biodisponibilidad, cambiar el perfil de liberacién o mejorar una formulacién para una nueva
presentacién y linea de venta.(21)

Desde 1975 ha crecido el desarrollo de nanomateriales para la administracion de fairmacos y aplicaciones
biomédicas.(2) con un componente multidisciplinar a partir de los anos 80.(1) El término nanomedicina
gand popularidad aunque con cierto grado de confusién y de problemas de interpretacién.(21)

Los sistemas sofisticados o plataformas multifuncionales para la liberacién de fairmacos se mejoraron con
componentes que permiten el rastreo por técnicas de imagen y el diagndstico en la identificacion del estadio
de una determinada patologfa.(21)

Los sistemas de administracién con nanoparticulas facilitan el tratamiento de diversas enfermedades, en
los noventa fue aprobado el Doxil’, un liposoma pegilado que encapsula ala doxorrubicina para el tratamiento
del cdncer de mama metastdsico, ovario, micloma multiple y sarcoma de Kaposi asociado a HIV.(6,20,22)
Con la encapsulacion se logré que los efectos secundarios de la doxorrubicina libre, incluida la miocardiopatia
crénicay la falla cardfaca congestiva fueran significativamente mitigados.(23)

En 1993, se esclarecen aspectos de la regulacién de la expresion de genes y la evolucion de las células
eucariotas, cuya comprension posterior fue mejorada respecto a los mecanismos moleculares en el proceso
regulatorio que entrafa los vinculos moleculares que conectan el empalme defectuoso con muchos trastornos
humanos,(24) desde entonces ha crecido el nimero de nuevas aplicaciones desarrolladas en el campo de la
nanomedicina.(18)

En 2003, se desarrollé la nanotaxonomia de clasificacién que agrupa los avances de la nanomedicina con
multiples aplicaciones en:(1)

a) a) Biofarmacia (liberacidn de principios activos, terapia génica, nuevos firmacos).

b) Materiales implantables (reparacién tisular/reemplazo, implantes con nanoestructuras).

c) Dispositivos implantables (de evaluacién y tratamiento, sensoriales).

d) Herramientas diagndsticas (pruebas genéticas, sistemas de imagen).

¢) Ayudas quirtrgicas (robots quirtrgicos, instrumentos inteligentes).

Han llegado al mercado o se han utilizado en ensayos clinicos cerca de 250 nanofirmacos, con una
tasa anual de una a siete solicitudes de aprobacion en Estados Unidos, a la fecha se han aprobado més
de 50 nanomedicinas.(6)

Entre los nanofirmacos aprobados destacan:(20,23,25) 2000 el liposoma no pegilado Myocet®
(doxorubicina); 2005 el Abraxane® (albumina); 2006 con paclitaxel estdn Lipusu’

(liposoma), Nanoxel® (N-isopril acrilamida-vinilpirrolidona; 2007 el Genexol-PM®
(polietilenglicol-poly 4cido lactido); 2013 el liposoma pegilado Lipodox” (doxorubicina); 2013 el
Kadcyla® (anticuerpo monoclonal trastuzumab); 2019 el Emtansine y en 2021 las nanoparticulas
lipidicas con las vacunas contra el sars-cov 2 que produce la COVID-19.

La primera aprobacién con nanoparticulas fue en 1989 y el més reciente en 2020, especialmente
para aplicaciones en cdncer, anemia e imdgenes.(26)
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ASPECTOS CONCEPTUALES

El prefijo nano deriva del griego vévog que significa enano y en nanociencia representa la mil millonésima
parte de algo (nanoescala).(27)

La Iniciativa Nacional de Nanotecnologia de Estados Unidos la define como una ciencia, ingenieria
y tecnologfa llevada a cabo a nanoescala (1 a 100 nm) en que fendmenos tnicos permiten aplicaciones
novedosas en quimica, fisica, biologfa, medicina, ingenieria y electrénica(18) e incluye la sintesis, disefio,
caracterizacion y aplicaciéon de materiales, aparatos y sistemas funcionales a nanoescala con propiedades
bioadhesivas, de alta biocompatibilidad, baja toxicidad, alta eficiencia de encapsulacién y capacidad de carga
de los firmacos.(1,28,29)

Por la alta complejidad en los ambientes bioldgicos confluyen una serie de disciplinas que manipulan/
desarrollan nanomateriales y estudian las propiedades fisicas/quimicas de nanoestructuras (moléculas,
dtomos): propiedades de superficie, reologfa, conductividad eléctrica y magnetismo.(6,18,21,23,27)

La aplicacién de la nanociencia en medicina (nanotecnologfa en biomedicina) es conocida como
nanomedicina que busca el control especifico de procesos celulares/sistémicos y sus consecuencias
mediante nanoplataformas, nanosistemas, nanoacarreadores, nanoportadores o nanoestructuras a partir de
nanomateriales con firmacos o nanoparticulas que son estructuras de dimensiones similares en tamafio a
moléculas bioldgicas para usos médicos.(1,6,21,30,31,32)

The European Science Foundation define nanomedicina como la aplicacién de nanotecnologia para el
diagndstico, prevencién y tratamientos de enfermedades al considerar los siguientes aspectos:(21,33)

1. 1. Liberacién de firmacos e ingenierfa de tejidos en el desarrollo de biomateriales
nanoestructurados: en sistemas que identifican el sitio blanco, dirigen, transportan y entregan uno
o mas farmacos o biomacromoléculas de manera controlada en
respuesta a un estimulo interno o externo o en combinacién con la biologia celular en medicina
regenerativa para reparar y reemplazar tejidos u érganos.

2. Diagnéstico: disefio de nanodispositivos que identifican la enfermedad a nivel celular o
molecular con nanosistemas de imagen o nanobiosensores con un componente biolégico que
detecta un determinado analito con una sensibilidad en tiempo real.

3. Terapia y diagnéstico (nanoplataformas terandsticas): disefio y aplicacién de nanomateriales
que identifican patologfas y que liberan moléculas terapéuticas simultineamente de manera
controlada.

La nanoterapia con portadores de nanoparticulas que entregan medicamentos en ubicaciones
especificas evitan la degradacion en etapas tempranas y mecanismos de resistencia celular lo que
orienta los métodos de sintesis de nanoparticulas en diversas formas, tamafios, composiciones y
superficies quimicas.(6,19,25,28)

La nanomedicina regenerativa en la que se repara o reemplaza tejidos y 6rganos danados
¢ involucra nanomateriales de naturaleza fisica, quimica y bioldgica; con propiedades y
comportamientos diferentes a los mismos materiales fuera de la nanoescala.(1,18,27)

Las caracteristicas que definen la utilizacién de nanoparticulas considera: el promedio del
didmetro, la distribucién de tamafio y la carga superficial ya que afectan la estabilidad fisica y la
distribucién in vivo.(6,25,27)

Las tecnologias de obtencién de materiales empleados en nanomedicina dependen precisamente
de los nanomateriales a obtener, las propiedades que se buscan o de la aplicacién por desarrollar.

(18)
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Los nanomateriales deben ser biocompatibles y biodegradables al interior del cuerpo humano y
cuando se usan nanoparticulas para la liberacion controlada de firmacos (vacunas, antivirales).
(18,33,34)

La Unién Europea considera que en la definicién de nanomateriales se debe considerar: materiales
naturales, accidentales o de ingenierfa, restringir a nanoparticulas, incluir agregados y aglomerados
de nanoparticulas, centrarse en el tamafo de las nanoparticulas, incluir el requisito de distribucién
de tamano especifico y se permite variar el umbral de la distribuciéon numérica segin las
condiciones ambientales, de salud y de seguridad.(27)

Se han reportado efectos toxicoldgicos, ecotoxicoldgicos y genotdxicos de algunos nanomateriales
lo que depende de la comprensién de los mecanismos de toxicidad, los

efectos de acumulacion a largo plazo y la relacién dosis-respuesta que todavia no son claros.
La toxicidad de los nanomateriales puede depender de factores relacionados con la toxicidad
intrinseca de los materiales, la dosis y la composicidn, asi como de las propiedades fisico- quimicas,
tales como tamano, carga superficial, rugosidad, estructura cristalina y forma.(1) Entre los
distintos sistemas nanoportadores destacan nanoparticulas solidas de lipidos, niosomas, etosomas,
bilosomas, transferosomas, coloidosomas, farmacosomas, herbosomas, layerosomas, esfingosomas,
ufosomas, nanoparticulas poliméricas, dendrimeros, micelas poliméricas.(2,35)

De igual forma estdn:(8,31) nanocdpsulas, micelas, liposomas, nanofibras, mesoporosa,
nanoemulsiones y nanoesferas.

Las vesiculas extracelulares biomiméticas participan en la comunicacién célula-célula, en la
regulacién inmunitaria, la angiogénesis, promueven la proliferacién y la migracién celular,
transportan moléculas activas como proteinas, nucledtidos, lipidos y metabolitos.(36) Los
copolimeros como sistemas de administracion de firmacos son sensibles a:

a) Estimulos biol6gicos enddgenos.

b) Estimulos fisicos exdgenos.(9)

Los nanoportadores responden a estimulos bioldgicos internos, los nanomateriales aceptan y
donan protones segun el pH que genera cambios en las propiedades quimicas y fisicas para decidir
cudndo alterar su estructura y liberar el firmaco encerrado.(2,9)

Los nanoportadores tienen un tiempo de circulacién prolongado, permeacién simple
transmembrana y focalizacién especifica del sitio eficaz por sus caracteristicas: tamafio pequefio,
mayor superficie por relacién de volumen, quimica de superficie ajustable y capacidad de
encapsulacién a diferentes medicamentos.(15)

Las tecnologfas de construccion liposomal incluyen:(20)

a) Tecnologia Stealth (pegilacién) que une hebras de polimeros de polietilenglicol (PEG) a
un fiarmaco para dificultar la deteccién del sistema de fagocitos mononucleares, reduce la
inmunogenicidad y antigenicidad. La pegilacién sucede mediante la incubacién de un derivado
reactivo de PEG con la mitad del firmaco, la unién covalente del liposoma al PEG protege la fraccién
activa de la inmunidad del receptor y a la vez favorece las propiedades fisicoquimicas de la fracciéon
activa, el

tamano hidrodindmico reduce el aclaramiento renal, prolonga el tiempo circulatorio y
proporciona hidrofilicidad a firmacos hidréfobos que disminuye la frecuencia de dosificacién y la
toxicidad.

Elliposoma no pegilado es un sistema tinico de administracién de firmacos en la terapia del cincer
que ofrece los beneficios del liposoma pegilado y elimina los efectos secundarios asociados con el
PEG como el sindrome mano-pie (HFS) mediante una combinacién de composicién especificay un
proceso de fabricacién unico del liposoma no pegilado que le confiere las propiedades fisicoquimicas
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deseadas, tienen un aumento de tiempo de circulacién y menos cardiotoxicidad, por no tener el
recubrimiento de PEG no estdn asociados con el doloroso HFS.(20)
b) Tecnologfa DepoFoam ™ encapsula firmacos en su plataforma liposomal multivesicular sin

modificacién de la estructura molecular y libera el firmaco en un periodo de tiempo de 1 a 30 dias.
(20)

Las nanoestructuras se pueden obtener con dos métodos:(27)

e -Top-down: parte de materiales de mayores dimensiones y se dividen con técnicas de litografia hasta

obtener las particulas del tamano deseado, la sustancia sélida se subdivide en molienda seca o hiimeda.

- Bottom-up: se toman 4dtomos y moléculas individuales, se ensamblan para obtener las
nanoparticulas, se divide en dos métodos fase gascosa y fase liquida, en el primero ocurre una
deposiciéon quimica en fase vapor, el segundo es un método fisico de deposiciéon en fase vapor,
consistente en la deposicién de las particulas evaporadas que permite el bombardeo de plasma;
una vez obtenidas mediante uno de los procedimientos descritos, se debe especificar el tamano, la
morfologia y la carga de superficie deseados.

Las nanoparticulas se pueden obtener mediante:(37)

a) Secado por atomizacién.

b) Desolvatacién: fabricacién a base de proteinas con disolventes (etanol, acetona).

c) Electropulverizacion: fuerza electrostitica que rompe el liquido de una masa macroscépica.

d) Conjuntos de tensioactivos de autoensamblaje capa por capa.

¢) Extraccién de fluido supercritico.

f) Microemulsion: se disperse un biopolimero en dos fases inmiscibles de liquidos

g) Liofilizacién.

Entre los métodos de preparaciéon de nanoparticulas lipidicas sélidas, se considera el método de
homogeneizacién en alta presion (caliente/frio), ultrasonidos a alta velocidad, evaporacién de solventes,
evaporacién emulsificacién de disolventes, fluido supercritico, microemulsion, secado por aspersion, doble
emulsion, precipitacidn, inyeccién de solvente, dispersion por ultrasonidos de pelicula, coacervacién y
contactor de membrana.(38)

La Autoridad Europea de Seguridad Alimentaria define nanoparticula como nanomaterial disefiado a un
tamafo entre 1 y 100 nanometros.(3)

Los aspectos del disefio y las propiedades de las nanoparticulas son factores que median la
biocompatibilidad y eficiencia de absorcién de las nanoplataformas; graduan las dosis, el régimen de
dosificacién e influyen en la ruta de internalizacion (endocitosis).(16,22,35)

Entre las técnicas o estrategias para la fabricacion de nanoparticulas o nanofirmacos se encuentran:(18)

a) a) Métodos fisicos tras procedimientos de abrasion, evaporacién o fusién del material.
b) Métodos quimicos en materiales inorgdnicos, orgdnicos o hibridos con diversos métodos:
microemulsiones, sintesis org:’mica e} inorgénica que generan suspensiones estables.
c) Sintesis bioldgica asistida por microorganismos o enzimas.

Entre los aspectos a considerar en el disefio del material para una determinada aplicacion se incluye:
(18,27) la patologia, diana molecular, via de administracion y frecuencia de uso, sintesis que optimice costos,
estrategias de alto rendimiento elevado y reactivos simples, los subproductos eliminables dentro de valores
méximos establecidos y estrategias reproducibles.

Las nanoparticulas permiten:
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o - Eldisefio y ajuste acorde al microambiente bioldgico, superar limitaciones terapéuticas y barreras
bioldgicas sistémicas, microambientales y celulares; administrar agentes terapéuticos o de diagnéstico
a células y tejidos especificos.(19,26)

- La minimizacién de estructuras y maximizacion de funciones.(33)

- El manipular composiciones, estructuras y atributos funcionales de agentes bioactivos.(5,35)

- El asegurar la permanencia de medicamentos por periodos largos en 4reas especificas.(1)

- El direccionamiento, detectabilidad, biocompatibilidad y tiempo de circulacién.(29)

- La quimioterapia eficaz, exitosa y menos dafiina.(14)

- Las dosis de agentes dirigidos a células cancerosas sin afectar células normales.(6,7,21)

- Las modificaciones de superficie que mejoran rendimiento de los implantes.(39)

- Las formulaciones multicomponente de oligonucledtidos en terapias génicas.(23)

- Una imagen terandstica y biosensores de actividad quimica en la senalizacién neuronal.(31)

- Las aplicaciones en enfermedades autoinmunes con sistemas de transporte y entrega de un
compendio diverso de moléculas encapsuladas o en la superficie.(40)

- La focalizacidn, activacion y modulacién de células inmunitarias en cdnceres.(41)

- Una inmunoterapia: circulacion y tejidos enriquecidos con células inmunitarias.(13,41)

- La inmunoterapia con células T receptoras de antigenos quiméricos, inhibidores de puntos de
control inmunitarios, citocinas pegiladas y vacunas terapéuticas.(13,17)

- Entrega de ARN al prolongar la vida media de moléculas de ARN como microARN, ARN de
interferencia pequefia y ARN mensajero, con limitados problemas de seguridad.(11)

Las nanoparticulas de almiddn tiene una variedad de usos y se puede obtener mediante varias técnicas:
tratamiento mecdnico, homogeneizacién a alta presién, emulsificacién, nanoprecipitacién, hidrolisis
quimica o enzimdtica y fragmentacion fisica.(42)

CLASIFICACION

La nanomedicina abarca tres grandes dreas: nanodiagnéstico, nanoterapia y aplicaciones en medicina
regenerativa.(18)

El nanodiagnéstico involucra diversos nanodispositivos (nanobiochips, nanoelectrodos o
nanobiosensores) y sistemas de contraste para una deteccién precisa y rapida de una

enfermedad en estadios tempranos.(18) En el diagndstico y administracion de fArmacos in vitro e in vivo
utilizan aminoécidos unidos por enlaces peptidicos, al ser méds pequenos que los anticuerpos penetran el
tejido, se unen a receptores especificos que se sobreexpresan en el microambiente del tumor.(9,18)

Existen multiples clasificaciones para los nanomateriales segin las dimensiones se contempla: cero
dimensional (fullerenos, nanoparticulas, puntos quénticos), unidimensional (nanotubos, nanocables y
nanofibras, fibras poliméricas, monocapas), bidimensional (nanorecubrimientos, peliculas poliméricas,
policristales) y tridimensional (nanobolas, nano cédigos de barras, materiales nanoestructurados).(1) Los
nanomateriales de material natural, secundario o fabricado contemplan nanoparticulas de lipidos sélidos,
emulsiones y vesiculares.(2,27)

De acuerdo con el mecanismo de accidn se clasifican en nanoportadores parala administracién dirigida que
mejoran almacenamiento, estabilidad in vivo, liberacién lenta y controlada del firmaco en el cuerpo humano,
nanomedicinas para inducir ambientes inmunes tolerogénicos, induccién de tolerancia autoantigena
especifica, nanomedicina para inducir redes celulares que regulan enfermedades especificas.(27,40)

Los nanosistemas de liberacion de firmacos se agrupan en dos:
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1. 1. Nanoestructuras orgdnicas o materiales poliméricos: nanoesferas, nanocapsulas, micelas,
liposomas, dendrimeros y conjugados polimero-firmaco.
2. Nanoestructuras inorgénicas: nanoparticulas de 6xidos metélicos, nanoparticulas de silica
mesoporosa y nanotubos de carbono.(21)
Los sistemas de administracion de fairmacos fabricados consideran la sintesis de componentes
quimicos o naturales a partir de ingredientes biocompatibles como biopolimeros, lipidos,
fosfolipidos y biosurfactantes.(5)
Sistemas de administracion que utilizan gomas como biomoléculas de carbohidratos con potencial
de unirse al agua y forman geles, en varias formas: mucilaginosas, de semillas, gomas exudadas, de
tragacanto, de mascar drabe.(43)
Las nanoparticulas se combinan con agentes, elementos, moléculas pequefias, productos
biolégicos, materiales sintéticos (polimeros) y moléculas bioldgicas (anticuerpos, péptidos,
lipidos).(26)
Existen nanoparticulas metdlicas/inorgénicas (plata, oro, aleacién, magnéticas, puntos cudnticos),
no metalicas/orgdnicas (poliméricas, nanogenol polimérico, liposémicas, micelares, dendrimeras,
de quitosano, proteicas, lipidicas) y organometélicas.(9,10,27)
Se utilizan nanoparticulas de polimeros o lipidos: liposomas, niosomas, transferomas,
nanoparticulaslipidicas sélidas y portadores lipidicos nanoestructurados, los parches y las peliculas
se impregnan en diferentes tipos de nanosistemas.(23,31)
Los nanomedicamentos poliméricos incluye la focalizacién de polimeros con nanoparticulas,
polyplexes, micelas, micelas poliméricas, polimerosomas, dendrimeros, no metélicas, conjugados
medicamentos/proteinas y sistemas hibridos de lipidos.(14,15,17)
Las nanoparticulas a base de lipidos en nanoencapsulacién de compuestos neuroprotectores
contempla nanoemulsiones, nanoliposomas/nanofitosomas, nanoparticulas de lipidos sélidos/
portadores de lipidos nanoestructurados que favorecen la biodisponibilidad.(3,28)
En los nanomateriales inorganicos se consideran metales, sales, 6xidos o (bio) orgdnicos como
péptidos, proteinas, dcidos nucleicos, lipidos, polimeros sintéticos o combinados en forma de
materiales hibridos en biomoléculas con materiales orgédnicos/inorganicos que responden a una
tinica unidad como bioadhesivos o biocomposites.(18)
Las nanoparticulas de naturaleza organicas incluyen: carbén, liposomas y lipidos, proteinas,
exosomas, diversos polimeros como quitosano, celulosa, alginato, almidén, gelatina, leche de
proteinas como albumina y caseina; los inorganicas: metales, éxidos metélicos, silice, puntos
cudnticos; los compuestos pueden hibridos y nanoparticulas ntcleo-capa.(6,24)
Por ejemplo los exosomas facilitan la quimioterapia al aislarse de células neoplasicas y se cargan
con el firmaco.(44)
Con los materiales biodegradables se evita la acumulacién en el organismo y los efectos toxicos,
los materiales enddgenos que el cuerpo reconoce como propios se metabolizan y eliminan; entre
los biodegradables estin heparina, almidén soluble, gelatina, polivinilpirrolidona, acetato de
polivinilo, celulosa, gelatina, quitosano.(18,37)
Los nanofdrmacos con materiales no biodegradables se excretan para evitar la toxicidad y en
nanosensores, técnicas de imagen o aplicaciones agudas son de un solo uso.(18)
Los nanomateriales a base de silicio, polimeros, liposomas y nanoparticulas metalicas se utilizan
para administrar medicamentos contra el cdncer en los sitios del tumor.(15)
Los liposomas como portadores protegen medicamentos de degradacién, tienen efecto en el sitio
de accidn y reducen toxicidad.(16)
Los principales tipos de sistemas de liberacién de nanoparticulas disponibles para encapsular
antivirales contemplan componentes naturales: biopolimeros, lipidos, fosfolipidos y tensioactivos.
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(5) Los tres RNA para uso en humanos consiste en nanoparticulas lipidicas a base de colesterol-
PEG.(11)

Los nanotubos anddicos unidimensionales son biomateriales de una gran relacién superficie-
volumen, bajo costo, estabilidad quimica, excelente biocompatibilidad y resistencia a la
biocorrosién.(39)

Los semiconductores puntos cudnticos con propiedades dpticas, electronicas y mecanicas utilizan
nanocristales con propiedades de fluorescencia.(6)

APLICACIONES EN SALUD

Se mencionan diversas aplicaciones, entre ellas estan las siguientes:

a) a) Procedimientos diagnésticos: Se realizan diversos procedimientos diagndsticos a nivel molecular
o celular, in vivo o in vitro(6,14,18,35) mediante deteccién con biosensores o bioimagenes,
(11,14,25,29) el uso de dispositivos miniaturizados como biocélulas 0(30) con exosomas(44) o en
la deteccidn temprana de tumores metastdsicos dscos.(45,46) Las nanoparticulas semiconductoras
metilicas/magnéticas son utiles en el marcaje in vivo en tomografia por emisién de positrones,
resonancia magnética de imagen/tomografia computarizada.(18,19,27,44) Se realizan cirugfas
guiadas por imagen por nanosondas de pertecnetato de sodio durante la identificacién de nédulos
linfaticos afectados.(18)

b) Tratamientos: La nanomedicina permite la entrega de medicamentos de forma
dirigida(6,14,15,18,26,29) o la entrega de bioactivos como antioxidantes, vitaminas, dcidos grasos,
minerales, compuestos fenélicos, carotenoides y aceites esenciales,(3) se realiza medicina de precisiéon
en oncologfa, inmunoterapia e ingenierfa del genoma,(19) se producen vacunas a partir de células
tumorales o inmunitarias, proteinas/de péptidos/genéticas (ADN, ARN vy virales).(10,18,26) Se
utiliza oro en hipertermia dptica o magnéticas para destruir células diana o para sensibilizar antes de la
radioterapia y quimioterapia.(18) Existen terapias con péptidos y proteinas en administracion nasal
y pulmonar,(16) uso de albimina, gelatina, zeina y proteinas de la leche de - lactoglobulina y caseina
en diversas aplicaciones farmacéuticas y biomédicas:(6) formulaciones liposomales anticancerigenos,
antifiingicos, antiinflamatorios y genes terapéuticos.(20) Implantes con superficies

nanotubulares,(39) sensores nanométricos precisos y sensibles en COVID-19 en sitios de destino
de la proteina sars-cov-2 junto a vacunas y anticuerpos,(26,47) nanoportadores digestivos locales
o sistémicos,(31) reparacién o sustitucién de tejidos-6rganos enfermos-danados con terapia génica
-celular o ingenierfa de tejidos,(18) uso de nanorobots auténomos que liberan de forma selectiva
fdrmacos y realizan nanocirugfa en tejidos danados u 6rganos artificiales,(18) la administracién de
férmacos insolubles en agua sin utilizar vehiculos(12) y la ablacién del cdncer con quimioterapia,
terapia fototérmica, génica o combinada.(33,45,46)

c) Terapias especificas:

a. Terapia génica de la amiloidosis con nanoparticulas liposomales que contienen ARN.(18)

b. Tratamiento en hemofilia basado en nanobodies que bloquea la antitrombina.(18)

c. Uso de acetato de glatiramero inmunomodulador inyectable en formas recurrentes de la
esclerosis multiple.(18)

d. Pegfilgrastim: proteina del factor estimulante de colonias de granulocitos humanos
recombinante pegilada en neutropenia.(18)

e. Lipusu: una nanoformulacién liposomal para tratamiento de diferentes canceres.(6)

f. Ontak: proteina de fusién recombinante de toxina diftérica e interleucina-2 para tratar células
T cutdneas de células de linfoma.(6)



Luis GUILLERMO JIMENEZ HERRERA. DESARROLLO, APLICACIONES Y DESAFi0S DE LA NANOMEDICINA

g. Oncaspar: formulacién pegilada de L asparaginasa en leucemia aguda linfoblastica.(6)

h. Una formulacién micelar del tensioactivo XR17 para tratar cdnceres.(6)

i. La vacuna Pfizer-BioNTech de una nanoparticula con lipido catiénico ionizable para sars cov
2.(26)

j. La vacuna Moderna con un mRNA de nanoparticula lipidica del lipido catidnico ionizable.(26)

Como otras aplicaciones se mencionan: el uso de algoritmos de inteligencia artificial para el analisis
e inferencia de datos de sintesis o uso,(32) y el andlisis farmacoecondémico de una formulacién
coloidal inhalable en nanoparticulas antibacterianas biocompatibles contra colistina intravenosa/

nebulizada.(4)

RETOS A LOS QUE SE ENFRENTA LA NANOMEDICINA Y SUS DIVERSAS RAMAS

Existe una brecha entre los resultados que se obtienen a nivel experimental vs. clinico,(48,49,50) en
cuanto a clementos que se relacionan: con seguridad y eficacia,(18,35,51) RNA-nanoparticulas con
problemas de seguridad y toxicidad,(11) nanoparticulas con efectos citot6xicos y absorcién limitada(6,12,46)
y nanocristales con propiedades de fluorescencia altamente citotdxicas.(6) Hay falta de directrices
que orienten en cuanto a la sintesis de nanomateriales debido a que:(28,35) los procedimientos de
fabricacién son diversos y complejos, con diferentes toxicidades y efectos terapéuticos lo que dificulta la
estandarizacion,(11,18,34,49,51) faltan protocolos que permitan la validacién clinica de nanomedicinas,
(18) la administracién por parte de humanos lleva implicito el error humano,(18) los estudios in vitro no
responden a si los mecanismos son relevantes in vivo,(22) la generalizacién es una limitante,(18,28) no
aplican los principios farmacocinéticos- farmacodindmicos de firmacos(18,52) y la biomedicina muestra
desafios para conocer aspectos del microambiente de los tumores.(7) Las patentes de productos de
nanomedicinas limitan el uso,(18,50) el caso especifico de Onasemnogene abeparvovec tiene un costo de $
2,125 millones,(50) se requiere financiacién y consolidacién del conocimiento generado,(18) instalaciones
especializadas para la fabricacion y ensayo reguladas.(18) Existen altos costos de produccién, desregulacion
y dificil transferencia industrial(28) y falta de cooperacién para abordar problemas de la interface humana,
animal y de los ecosistemas.(33)

CONSIDERACIONES FINALES

El trabajo conjunto de la ciencia y la tecnologia confluyen a través del tiempo en el desarrollo de la
nanomedicina, la cual se ha desarrollado de manera vertiginosa en los tltimos treinta afios para ofrecer una
gama de alternativas que buscan mejorar las debilidades que presentan los medicamentos tradicionales.

La nanomedicina involucra la participacion de una importante cantidad de disciplinas que se conjugan
en el disefio, estructuracién e investigacién de diversas aplicaciones, las cuales algunas contintian en etapas
experimentales y un determinado numero ha trascendido al plano clinico con muy buenos resultados.

A pesar de los beneficios que se pueden lograr y que se estan alcanzado en determinadas situaciones con las
aplicaciones de la nanomedicina que permiten la mejora en la calidad de vida de las personas a través de los
mecanismos diagndsticos de cardcter precoz y tratamientos cada vez mds personalizados; todavia persisten
desafios en diversos aspectos

desde el punto de vista tedrico-conceptual (definiciones, criterios, clasificaciones), metodolégico
(procedimientos estandarizados) y practico-clinico (eficacia, efectividad, seguridad, calidad, eficiencia).
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