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Resumen

El desarrollo de la nanotecnología ha permitido obtener una gran cantidad de nanomateriales, que

dependiendo de la forma y tamaño pueden presentar diferentes propiedades fisicoquímicas. El campo de

aplicación de los nanomateriales es muy amplio y, recientemente se ha estudiado su aplicación en el área

de la medicina, es por esta razón que, en este documento dirigido a estudiantes en el área de ciencias, se

abordan conceptos básicos de la nanotecnología, tipos de nanomateriales, clasificación, métodos de

obtención, relación de las propiedades fisicoquímicas con la estructura, campos de aplicación y regulación.

Se resalta el empleo de los nanomateriales en el campo de la medicina y su aplicación en el diagnóstico de

diferentes tipos de cáncer, así como su aplicación en la terapia fotodinámica. Se presentan algunos casos

en los cuales se han empleado agentes teragnósticos en terapias fotodinámicas y la importancia de la

regulación al poder implicar algún riesgo.
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Nanomaterials: concepts, application in nanotherapy and regulations

Summary

Nanotechnology has made it possible to obtain many nanomaterials with different physicochemical

properties depending on their shape and size. The field of application of nanomaterials is vast, and recently,

their application in medicine has been studied: for this reason, this document addresses basic concepts of

nanomaterials, types, classification, manufacturing methods, the relationship of the physicochemical

properties with the structure, fields of application and regulation. The use of nanomaterials in the field of

medicine and their application in the diagnosis of different types of cancer and their application in

photodynamic therapy is highlighted. Some cases are presented in which theragnostic agents have been

used in photodynamic therapies and the importance of regulating their use and risks.
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Introducción

Los nanomateriales (NM) han ganado importancia gracias a que presentan propiedades fisicoquímicas

diferentes que el compuesto químico equivalente a un tamaño macroscópico. existen varias definiciones

para un nanomaterial, la más aceptada es el que lo define como aquel material en el que por lo menos una

de sus dimensiones (x, y o z) se encuentra en el tamaño de la nanoescala (1 a 100 nm). La Administración

de Drogas y Alimentos de EE. UU. (USFDA) define a los NM como “materiales que tienen al menos una

dimensión en el rango de aproximadamente 1 a 100 nm y exhiben fenómenos dependientes de la

dimensión” es decir efectos cuánticos;[1] mientras que la Institución de Estándares Británicos define a las

nanopartículas (NP) como un nano-objeto cuyas tres dimensiones se encuentran dentro de la

nanoescala.[2]

Por otra parte, se ha definido a la nanotecnología como la ciencia que se encarga de estudiar la

manipulación y aplicación de la materia que se encuentra en el tamaño de la nanoescala; gracias a esta

rama de la ciencia es posible entender y desarrollar nuevos NM y NP con aplicación en diferentes áreas de

la ciencia como la nanomedicina, donde el 53% de las nanoterapias que se estudian son para combatir el

cáncer, encontrándose en su mayoría en las fases clínicas I y II.[3,4]

Por esta razón el objetivo de este artículo de revisión es proveer a los estudiantes del área de ciencias una

introducción a la nanotecnología y a los NM, los métodos de obtención, el área de aplicación en la medicina

y las regulaciones nacionales e internacionales, debido a que esta rama de la ciencia promete encontrar

eficaces tratamientos para diferentes patologías.

Evolución de la nanotecnología a través del tiempo

El uso de NM se remonta a las primeras civilizaciones, ya que se tiene conocimiento de que el primer

colorante sintético data del siglo III a.C. conocido como “azul egipcio”, éste resulta ser nanoestructuras de

CaCuSi4O10 y SiO2 con tamaños de ~5 nm.[5] Incluso en la época medieval se fabricaron diversos vitrales

preparados con óxidos de plata con formas y tamaño de partículas distintas, el color rojo se observaba

cuando el NM era de un tamaño de ~100 nm y morfología triangular, el azul claro con esferas un tamaño de

~90 nm y el azul oscuro con esferas de ~40 nm; donde la resonancia de plasmón superficial (Figura 1) es la

responsable de la variación de las propiedades ópticas, ya que cuando la luz incide en el nanomaterial el

campo electromagnético empieza a vibrar a la misma frecuencia de los electrones en la superficie de la NP

denominado plasmón, lo que lleva a un cambio en la zona de emisión del espectro electromagnético por las

variaciones en las oscilaciones y frecuencias de emisión.[6]

Al observarse a través de la historia que los NM presentan variaciones en sus propiedades optoelectrónicas

y fisicoquímicas dependiendo de su morfología y tamaño, la comunidad científica ha concluido que el

comportamiento de los materiales que se encuentran en la nanoescala no se rige por las leyes de la física

clásica.



Figura 1: a) Fenómeno de resonancia de plasmón superficial. b) Cambio de las propiedades ópticas de
nanopartículas metálicas de Cd desde 1.7 nm de diámetro hasta 6 nm.[7]

En 1959 Richard Feynman (premio Nobel de física 1965) expuso las primeras ideas de la nanotecnología,

en su discurso dictado en la Sociedad Americana de Física expuso “Hay mucho espacio en el fondo”

refiriéndose a las diversas actividades que pequeños organismos como las células podían realizar. En 1974

Norio Taniguchi utilizó por vez primera la palabra “nanotecnología” refiriéndose a una técnica de producción

en escala nanométrica.[8]

En 1998 Thomas Webster publicó la síntesis y uso de nanomateriales para inhibir el crecimiento de

bacterias, evitar la inflamación y promover el crecimiento de tejido; y es a partir de este siglo que se han

comenzado a desarrollar tratamientos clínicos en base a nanopartículas para combatir diversas

enfermedades.[9]

Clasificación de los NM

Existe una diversidad muy grande de NM con diferentes formas y tamaños, la cual está relacionada con las

propiedades ópticas, electrónicas, catalíticas y magnéticas, por lo que estos pueden ser clasificados según

la medida de las dimensiones de sus componentes en las direcciones x, y, z en cuatro categorías (Figura

2):

1. Dimensión cero (0D): En esta clasificación las tres dimensiones del NM x, y, z se encuentran dentro

de la escala nanométrica donde el diámetro es menor de 100 nm. Dentro de esta clasificación

podemos encontrar las nanopartículas, nanocristales y nanoclusters.

2. Monodimensionales (1D): Son aquellos NM en los cuales dos de sus dimensiones x, y, z se

encuentran dentro de la escala nanométrica (1-100 nm); aquí podemos encontrar las estructuras

cristalinas alargadas conocidas como nanohilos o nanocables, estos NM destacan por sus

propiedades semiconductoras. Otra nanoestructura clasificada en este tipo de NM son los nanotubos

los cuales presentan una estructura tubular con un hueco en el centro, los más conocidos son los

nanotubos de carbono o CNT (Carbon nanotubes).



3. Bidimensionales (2D): son aquellos nanomateriales donde solo una de sus dimensiones se

encuentra en la nanoescala, y su estructura se compone de capas delgadas conocidas como

nanocapas o películas delgadas de 1-100 nm de espesor; un ejemplo muy común es el grafeno que

se destaca por sus propiedades de conducción.

4. Tridimensionales (3D): se refiere a aquellos materiales cuya estructura interna está formada por

nanoestructuras más pequeñas (moléculas) o que su tamaño sea cercano a ~100 nm.[10]

Figura 2: Clasificación de los NM según su dimensionalidad x,y, z.

Síntesis de NM

La fabricación de NM de forma química, física o biológica, se lleva a cabo mediante dos estrategias

principalmente (Figura 3), la primera conocida como Top down la cual consiste en la división de un material

a macroescala mediante procesos físicos o químicos hasta llegar a formar partículas de tamaño

nanométrico, esta reducción de tamaño de macro escala se puede llevar a cabo por: deposición química en

fase vapor que consiste en la formación de una película o capa delgada en la superficie de un material por

medio de la sublimación de una molécula volátil dentro de una cámara al vacío; evaporación térmica donde

se da la formación de una nanocapa en la superficie de un sustrato mediante el calentamiento y

evaporación de las moléculas que se depositarán; implantación de iones que da la formación de

nanoestructuras en un sustrato por medio de la implantación de iones de un material distinto a este,

cambiando sus propiedades fisicoquímicas; la molienda mecánica intensiva consiste en la reducción del

tamaño de partícula utilizando un molino bajo condiciones controladas y la ablación láser donde con ayuda

de un láser que incide a un material en sólido o líquido se desprenden nanoestructuras de la superficie de

alta pureza. [11,12]

La segunda estrategia para la fabricación de nanopartículas es conocida como “de abajo hacia arriba” (

Bottom up), la cual consiste en la formación de nanopartículas mediante la unión de átomos o moléculas

hasta alcanzar la escala nanométrica, utilizando generalmente procesos químicos o biológicos dentro de los

cuales podemos encontrar: reducción fotoquímica o radioquímica que da formación de NP en su mayoría

metálicas mediante energías de 60 a 104 eV con el uso de electrones, radicales o especies excitadas;

método de microemulsiones que consiste en la estabilización de dos agentes no miscibles con la ayuda de

un surfactante, formando partículas de tamaño nanométrico; microondas en donde la energía del equipo



provoca colisiones que llevan a cabo reacciones químicas dando lugar a la formación de NP; reacciones

redox que emplean agentes reductores y oxidantes para la formación de nanopartículas partiendo de sales

metálicas; extracciones biológicas realizadas a partir de hongos, plantas, algas o microorganismos en

agitación con una disolución del metal precursor de la NP, de manera que mediante la metabolización de

este se lleve a cabo la formación de la partícula a escala nanométrica, esto debido a los enzimas de los

organismos y de tejidos de plantas donde intervienen polisacáridos, proteínas, aminoácidos, polifenoles,

ácidos orgánicos y terpenoides.[13-16]

Figura 3: Métodos de síntesis de NP.

Uso de NM en terapia médica

Los nanomateriales se han empleado en el área de la medicina como una alternativa para tratamientos de

algunas enfermedades como medios no invasivos, así como agentes de diagnóstico minimizando los

efectos secundarios provocados por sustancias toxicas; cuando un NM tiene la capacidad de realizar el

tratamiento y el diagnóstico de una patología se le conoce como agente teragnóstico. [17]

Dependiendo de su función y propiedades fisicoquímicas podemos clasificar a los agentes teragnósticos en

seis tipos (Figura 4) que incluyen el uso de NP: liberación de fármacos, terapia de genes, terapia

fototérmica PTT (Photothermal Therapy), terapia magnetocitolítica y terapia fotodinámica PDT (

Photodynamic Therapy), la cual se resalta debido a su desarrollo en los últimos años y su efectividad como



tratamiento en patologías de piel y algunos tipos de tumores. [18]

Figura 4: Diferentes tipos de nanoterapias.

La liberación de fármacos consiste en el uso de nanosistemas bioconjugados que sean capaces de

administrar un fármaco de forma selectiva a un sitio específico ya sea órgano, célula o tejido dentro del

cuerpo humano; se han desarrollado algunos nanosistemas llamados “plataformas multifuncionales de

liberación” que tienen la ventaja de que además de su efecto terapéutico es posible realizar el rastreo de

las NP por medio de técnicas de imagen y de esta forma realizar el diagnóstico de alguna patología; una de

las moléculas orgánicas utilizadas en este tipo de terapia es la doxorrubicina que al ser bioconjugada con

polietilenglicol (PEG) en un sistema liposomal presenta una reducción de células cancerosas mostrando

cargas de cáncer residual (RCB) de 13,7% en células de cáncer de mama, ovario y sarcoma de Kaposi

(Figura 5).[19,20] Se ha probado la modificación superficial de antibióticos como la rodamina forrándose

con precursores de sílice utilizando aminopropiltrietoxisilano (APTES) por el método de Söber y obteniendo

NP de específica liberación en sistemas infecciosos de Escherichia coli y Bacillus subtilis.[21]



Figura 5: Sistema de liberación de doxorrubicina.

La PDT emplea moléculas orgánicas como fotosensibilizadores (PS), que al ser administradas dentro del

cuerpo pueden dirigirse selectivamente a cierto tipo de células mediante una bioconjugación.

Posteriormente cuando la molécula es excitada a cierta longitud de onda, esta genera especies reactivas

de oxígeno (ROS) como el oxígeno singulete (1O2) que es el estado excitado del oxígeno molecular. Sin

embargo, se debe tener cuidado ya que eta especie es tan reactiva que puede dañar tanto células

enfermas como células sanas, e incluso vasos sanguíneos o producir la degradación de la membrana y

núcleo celular de células patógenas ocasionando la muerte celular; si el fotosensibilizador presenta

fenómenos como la fluorescencia o está funcionalizada con alguna molécula marcadora es posible

emplearlos como agente teragnóstico (Figura 6).[17]

Un fotosensibilizador debe cumplir con ciertas especificaciones para poder ser empleado en PDT, dentro de

las cuales se encuentran el ser capaces de pasar de un estado basal a uno excitado por medio de la

absorción de la radiación en una longitud de onda en la región infrarroja comprendida de 600-850 nm;

generar ROS como 1O2; poseer buena estabilidad química y fotoquímica; presentar un alto rendimiento

cuántico de fluorescencia (?F) en caso de también ser utilizado como agente de contraste; tener un alto

rendimiento cuántico de formación de tripletes, un alto rendimiento cuántico de 1O2 y una alta energía de

estado de triplete; presentar citotoxicidad nula o mínima en estado basal; ser selectivo a las células

objetivo; poder ser eliminado del cuerpo rápidamente y ser biocompatibles.



Figura 6: Esquema general de funcionamiento de la terapia fotodinámica.

La estructura electrónica de las moléculas empleadas como fotosensibilizadores o biomarcadores es

donador - aceptor (D-A), con un sistema ?-conjugado que permita la absorción de la luz en la región del

espectro visible. La longitud de onda que las moléculas pueden absorber depende de la energía de band

gap (Eg) de la molécula el cual es la diferencia entre la energía del orbital molecular ocupado de mayor

energía (HOMO) y el orbital molecular desocupado de menor energía (LUMO) Eg= HOMO-LUMO, y esta a

su vez depende de la cantidad de dobles enlaces conjugados, que junto con la planaridad de la molécula o

la restricción del movimiento intramolecular de la misma con la formación de agregados (fenómeno de

Emisión Inducida por Agregación) afectan la posición de la banda de absorción.[22-24]

En la actualidad existen moléculas orgánicas que ya han sido utilizadas en terapia fotodinámica como

Photofrin o porfímero sódico en forma de nanopartículas bioconjugadas con PEG de ~40 nm que son

excitadas a una longitud de onda de 630 nm principalmente en células de carcinoma de mama murino

CT26.WT disminuyendo la viabilidad celular hasta menos del 10% luego de 12 horas de irradiación

después de 15 días de inyectar el PS.[25,26]

El ácido 5-aminolevulínico (Figura 7a) es utilizado en PDT en lesiones de piel y se puede aplicar ya sea de

forma tópica, parenteral o por vía oral, sin embargo, este fotosensibilizador tiene algunas desventajas, en el

caso de ser inyección intralesional los pacientes refieren dolor y al ser administrado de forma oral tiene

poca acumulación en el tejido tumoral. Al utilizar este fotosensibilizador se ha reportado en pacientes con

cáncer de vejiga no músculo-invasivo la disminución del tumor del 90,7 %, con un 96% de sensibilidad y un

52% de especificidad a las células cancerosas.[27]

Moléculas derivadas de porfirinas en forma de nanopartículas las cuales son solubles en agua, se

encuentran bajo estudios de citotoxicidad, caracterización fotofísica, generación de oxígeno singulete y

toxicología (Figura 7b). Tal es el caso de las porfirinas tetracatiónicas que presentan un ?F de 67% al ser

excitadas a una longitud de onda de 660 nm y una tasa de fotooxidación de k= 2.3 × 10-6 min-1 en

adenovirus bovino [28]. Estudios de PDT en líneas celulares de cáncer de ovario (OVCAR-3) han concluido

que nanopartículas lipídicas de verteporfirina presentan una alta selectividad; NP tipo core-shell

bioconjugadas con polimetilmetacrilato (PMMA) de porfirina funcionan también como biomarcadores y al

fabricar NP de diámetros de 30 nm a 1 ?m de diarilporfirina con PMMA mediante el método de



microemulsión se aumenta 1.7 veces más el rendimiento cuántico de oxígeno singulete y al incluir flúor en

la estructura de la porfirina junto con la bioconjugación con polientilenglicol (PEG) aumenta la eficiencia del

tratamiento al ser excitada en una longitud de onda de ~660 nm.[29,30]

Las NP de clorinas (Figura 7c) basados en tetrapirroles han sido reportadas por tener una mayor absorción

en la región del infrarrojo lejano (640-700 nm) debido a que presentan el fenómeno de emisión inducida por

agregación (AIE) y por aumentar la selectividad hacia líneas celulares diana, el Foscan™ es un PS que ya

se comercializa para el tratamiento de carcinomas de células escamosas de cabeza y cuello, sin embargo

continúa la investigación de este tipo de fotosensibilizadores debido a que los pacientes pueden presentar

efectos en la piel como la fotosensibilidad. La mesotetrahidroxifenilclorina (m-THPC) formulada mediante

microemulsión en forma de liposomas muestra un rendimiento cuántico de oxígeno singulete de 30%, un

coeficiente de absorción molar de 150 000 M-1cm-1 y el fenómeno de fluorescencia al ser excitado a 630

nm en células de cáncer de piel.[31]

Las texafirinas (Figura 7d) y las ftalocianinas son compuestos organometálicos con los que se ha llevado a

cabo ensayos en ratones con lesiones malignas, y en pacientes con sarcoma de Kaposi y metástasis

cutánea de cáncer de mama; uno de ellos es la texafirina de lutecio que tiene un pico máximo de absorción

en la región de 732 nm administrado por vía intravenosa. La nanotexafirina bioconjugada con PEG y ácido

fólico, excitada a una longitud de onda de 592 nm presentaba alta fluorescencia, funcionando como

biomarcador en la línea celular CT26 y HepG2; al agregar Zn y Fe a la estructura se obtenían NP de 15 nm

de diámetro con propiedades magnéticas que le daban características para ser utilizado además como un

liberador de fármaco selectivo.[32-35]

Figura 7: Moléculas orgánicas utilizadas como PS y ? de excitación.

Existen PS orgánicos que no pueden ser excitados en la longitud de onda del infrarrojo cercano, para poder

ser utilizados en las nanoterapias se utiliza el proceso de absorción de dos fotones (TPA), tal es el caso de

las NP fabricadas por microemulsión de monómero de fluoreno 4,7-bis[2-(9,9-



dimetil)fluorenil]benzo[1,2,5]tiadiazol utilizando al CTAB y Tritón X-100 como surfactantes, presentaban una

absorción máxima en 415 nm, una viabiliad celular de 50% en células HeLa y de 80% al estar forradas con

precursores de sílice.[36]

La PDT actualmente solo se puede utilizar en tejidos u órganos que son alcanzables para la fuente de

radiación, es decir, solo aquellos que se encuentran en la piel o el revestimiento de los órganos; y los

pacientes que se someten al tratamiento pueden llegar a tener sensibilidad a la luz durante algún tiempo

dependiendo de la forma en la que se administró el PS.[37]–[41]

Regulaciones en nanomedicina

Aunque el avance de la nanomedicina ha aumentado en la última década, siguen existiendo algunas

problemáticas con el uso de NM en cuanto a las respuestas que pueden generar al interactuar con el

cuerpo humano; debido al tamaño, morfología y composición de las nanopartículas es posible que

presenten cierta toxicidad pues son agentes extraños al medio fisiológico.

Dentro de los principales daños causados por el uso de NP se encuentra la generación anormal de ROS en

donde comienza la lisis de las células conocido como estrés oxidativo; la genotoxicidad que se refiere al

daño causado en el ADN que incluye su fragmentación, rotura y la supresión de las funciones de

replicación y transcripción; la inmunogenicidad que ocurre cuando el sistema inmunológico da una

respuesta inflamatoria por citocinas debido a que encuentra invasiva la presencia de las nanopartículas; y

finalmente una alteración en la apoptosis de las células.[42]

Por esta razón es necesario la regulación de las aplicaciones de los NM en la nanomedicina, si bien no

existe una normativa armonizada internacionalmente, ya existen algunos estándares a seguir dependiendo

del país de origen. La Unión Europea sigue lineamientos como el “Reglamento de Registro, Evaluación,

Autorización y Restricción de las Sustancias y Preparados Químicos” (REACH). En Estados Unidos se

cuenta con el Department of Health and Human Services de la Food and Drug Administration (FDA).

Mientras que en México, la Secretaría de Economía en 2017 instituyó el Comité Técnico de Normalización

Nacional en Nanotecnologías (CTNNN) para regular el comercio de productos, manejo y disposición de

residuos de nanomateriales mediante Normas Oficiales Mexicanas (NOMs), en especial importancia la

NMX-R-12901-1-SCFI titulada “Nanotecnologías-Gestión de riesgo ocupacional aplicado a nanomateriales

manufacturados”, la cual ofrece las medidas del manejo de los NM manufacturados, protocolos de

seguridad en caso de accidentes así como las especificaciones del uso de nanopartículas, nanofibras,

nanotubos, nanoalambres, agregados y aglomerados definidos como NOAA.[43-45]

Organizaciones que dictan pautas internacionales como ISO y ASTM han publicado estándares para la

salud y seguridad ambiental (EHS). La ISO/TC 229 establece clasificación, terminología, riesgos y métodos

para determinar las propiedades físicas y químicas de los NM, donde en Estados Unidos el Panel de

Estándares de Nanotecnología del Instituto Nacional Estadounidense de Estándares (ANSI-NSP) sirve

como un organismo complementario. En 2005 se formó el Comité E56 de la ASTM, el cual coordina la

normalización con las necesidades de la nanotecnología.[46-49]

Empresas internacionales del sector público y privado han tratado de armonizar los lineamientos para la

producción y comercialización de NM en todo el mundo con el fin de garantizar la seguridad de la salud

humana y ambiental; por esta razón empresas y organizaciones como Joint Research Center, la

Organización Internacional de Normalización, DuPont, BASF, Certifiable Nanospecific Risk Management



and Monitoring System (CENARIOS) y Precautionary Matrix for Synthetic Nanomaterials de Suiza, han

dividido las normativas en las siguientes secciones según su aplicación (Tabla I).

Tabla I: Lineamientos de NM clasificadas según su aplicación.[50]

Tipo de norma Información que proporciona Ejemplo

Registro Presentan información acerca del cuidado del

ambiente laboral para el trabajador y el medio

ambiente, es especial abordando el tema de

gestión de riesgos

Nanoscale Materials Stewardship Program

de la Agencia de Protección Ambiental de

Estados Unidos

Etiquetado Brindar información al comprador acerca del

contenido de los productos que contienen NM

con el fin de que el consumidor realice compras

informadas

ISO/TS 1383: Guía para el etiquetado

voluntario de productos al consumidor que

contengan nano objetos

Códigos de

conducta

Instrumentos para el desarrollo de NM de forma

responsable, segura, sustentable y ética

BASF Code of Conduct Nanotechnology

Guía Establecen bases para procesos de elaboración

de NM con las mismas características

Guías del Testing Programme of

Manufactured Nanomaterials elaboradas

por el Working Programe on Manufacture

Nanomaterials

Sistemas de

manejo de

riesgos

Sistemas que ayudan a gestionar los riesgos

corporativos

NanoRisk Framework de DuPont

Normas

técnicas

Documento que estandariza procedimientos de

uso global que aseguran la fiabilidad de NM

E3089 Efectos del tamaño de los NM en

sus propiedades de American Society for

Testing and Materials (ASTM)

Conclusiones

La nanotecnología ha resultado ser de gran importancia a lo largo de la historia permitiendo la fabricación

de nuevos NM con propiedades dependientes de su tamaño y morfología.

Gracias a sus propiedades fisicoquímicas se destaca su aplicación en diferentes ámbitos destacando la

nanomedicina donde las nanoterapias prometen alternativas de tratamiento y diagnóstico con la ventaja de

disminuir los efectos secundarios en comparación con otros tipos de tratamientos.

Debido al impacto que tiene en la nanotecnología globalmente, es necesario una armonización

internacional y nacional de los lineamientos que existen para la producción, comercialización y disposición

de deshechos de NM que ayuden a solidificar su correcto manejo.
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