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Resumen

Los materiales nanoestructurados han atraido especial atencidn debido a sus propiedades quimicas y fisicas que
permiten nuevas aplicaciones en campos de la medicina y farmacologia como vehiculos para la liberacion de
principios activos que ayudan a transportarlos al sitio de interés controlando la dosificacion. Algunos materiales
nanoestructurados como diéxido de titanio TiO,, dioxido de zirconio ZrO,, dioxido de silicio SiO, o hidréxidos
dobles laminares, destacan por sus propiedades y aplicaciones en el area farmacolégica. Estos materiales
representan una alternativa respecto a los vehiculos de tipo organico que cominmente se utilizan.
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Abstract
The nanostructured materials have attracted attention due to their physicochemical properties allowing novel
application in sciences such as medical and pharmacology as vehicle for drug delivery that help to the transport to
the site of interest by controlling the dosage. Some nanostructured materials as titanium dioxide TiO,, zirconium
dioxide ZrO,, silicium dioxide SiO, layered double hydroxides are distinguished by their properties and
applications in the pharmacology. These materials represent a potential alternative to commonly used organic
materials.

Keywords: Nanostructured materials; Drug delivery; Drug release.

Introduccién

El desarrollo de la nanotecnologia ha ofrecido grandes
oportunidades para caracterizar, manipular y organizar la
materia en forma sistematica en una escala nanométrica™?. La
nanotecnologia se considera un campo multidisciplinario en
el que tienen cabida muchas areas de la vida cotidiana como
medicina, ingenieria, quimica, informatica 0 mecanica, entre
otras. Entre éstas destaca la nanofarmacia que se define como
la ciencia y tecnologia en escala nanométrica en la que
participan dos componentes principales: el ingrediente activo
y agente nanofarmacéutico, en la cual se pueden desarrollar
nanoestructuras con la capacidad de dosificar los principios
activos sin causar dafios colaterales. Las caracteristicas que
deben de cumplir estos vehiculos son baja toxicidad,
propiedades Gptimas para el transporte y tiempo de vida
media largo®*. Otra aplicacion importante de la nano-
tecnologia se ha dado en el analisis de farmacos, en donde se
emplean nanodispositivos para acelerar la deteccion y
analisis. También tienen amplia aplicacion en la ingenieria de
tejidos, en donde se podrén reparar tejidos, cartilagos y
huesos utilizando nanoestructuras biocompatibles™®.

En el caso de la nanofarmacia, la eficacia de los principios
activos depende de sus propiedades fisicas y quimicas
intrinsecas, ademas de la capacidad de gue se administren
correctamente en el cuerpo. En este sentido, actualmente se
busca superar las limitaciones de la terapéutica y reducir al
minimo los efectos secundarios toxicos; para llevar a cabo
una buena administracion de farmacos. Asi, se ha
trabajado, por ejemplo, en el desarrollo de mecanismos gque
permitan aumentar el tiempo de vida media del farmaco en
el plasma, aumentar la estabilidad del principio activo o
maximizar su actividad terapéutica’.

A pesar de los avances logrados hasta el momento, persiste
un problema en los sistemas de liberacion de principios
activos disponibles en el mercado, debido a que se limitan
a la focalizacion de tejidos en lugar de células individuales.
Esto se ha tratado de resolver con la aplicacion de agentes
nanofarmacéuticos, los cuales pueden definirse como
vehiculos de entrega que se dirigen a los sitios de accion a
través de diversos mecanismos fisicoquimicos y biol6gicos

como adsorcion, penetracion celular y endocitosis®*°.
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En este contexto, los materiales nanoestructurados basados
en una matriz cerdmica son considerados los nuevos
agentes nanofarmacéuticos ya que presentan la ventaja de
ser capaces de evadir el sistema inmune y de atravesar
algunas barreras que el cuerpo utiliza para evitar la
penetracion de sustancias extrafias 0 no deseadas; barreras
como la hemotoencefdlica y la pared del tracto
gastrointestinal™™.

Las nanoparticulas cerdmicas poseen propiedades fisico-
quimicas y estructurales que los hacen ideales como
agentes nanofarmacéuticos tales como su tamafio de
particula menor a 50 nm, una elevada superficie especifica,
ademas de una naturaleza porosa que no muestra cambios
con el pH ni presenta hinchamiento. Por lo tanto, estas
nanoparticulas protegen selectivamente a los principios
activos evitando la desnaturalizaciéon inducida por los
cambios de pH y alta temperatura. Mas aun, los materiales
ceramicos mas comunes: SiO,, TiO,, ZrO, son nano-
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materiales que presentan compatibilidad con sistemas
biolégicos debido a su naturaleza inerte. También se
caracterizan por presentar alta estabilidad quimica y
mecanica, ademas de ser relativamente faciles de preparar
y de bajo costo. Finalmente, su estructura superficial puede
ser modificada con la inclusion de diversos grupos
funcionales que permiten el anclaje de principios
activos™'. En la figura 1 se presentan algunas de las
matrices ceramicas que pueden utilizarse como liberadores
de principios activos y algunos tipos de farmacos que
pueden ser adicionados a estos materiales. La factibilidad
de que este tipo de materiales ceramicos puedan utilizarse
como vehiculo para la liberacion de principios activos,
reside, por una parte en el fendmeno de adsorcion que se
lleva a cabo en el interior de los poros del material, lo que
permite el alojamiento de los farmacos hasta su liberacion
bajo condiciones adecuadas; y por otro lado, a través de
interacciones y enlaces covalentes™®.

L J
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. Antiinflamatorios .

Fig. 1: Esquema de distintas matrices y tipos de fA&rmacos que se pueden intercambiar.

Existen muchas matrices cerdmicas que han demostrado su
potencial para ser usados como agentes hanofarmacéuticos
y se podrian escribir varios volumenes dedicados al tema.
Sin embargo, el objetivo de este trabajo es presentar una
vision general de los materiales nanoestructurados mas
estudiados que pueden ser utilizados como vehiculo para la
liberacién de principios activos, mencionando algunas
aplicaciones en la administracion de farmacos vy
transferencia genética, asi como un panorama actual de
algunas nanoparticulas remarcando sus propiedades y su
uso en la liberacion de farmacos.

Dio6xido de titanio (TiOy)

El dioxido de titanio es un Oxido inorgdnico que puede
estar presente en tres estructuras cristalinas: anatasa, rutilo
y brokita, de las cuales la de menor estabilidad es la
brokita. Las estructuras anatasa y rutilo pueden encontrarse
en materiales con aplicaciones fotocataliticas, en celdas de
combustible, en implantes 0seos, en pigmentos para
pintura y en materiales usados como vehiculo para la
liberacién de farmacos™"*2.

Estudios recientes han puesto de manifiesto el potencial
del dioxido de titanio como vehiculo para la entrega de
pequefias moléculas y macromoléculas de farmacos. Se ha
reportado, por ejemplo, que para garantizar una efectiva
entrega del farmaco, primero es necesario realizar la
sintesis de las nanoparticulas de TiO, con una porosidad
abierta, de manera que se permita la adsorcién de las
moléculas activas en la superficie'®. Tal es el caso de la D-
penicilamina, el cual es un antirreumatico utilizado en
casos de hiperbilirrubinemia en recién nacidos. Este
principio activo se adsorbié en la superficie de TiO,,
obteniéndose asi un material con una alta estabilidad
térmica y una fuerte tendencia a la adsorciéon de moléculas.
En ese trabajo en especifico, la liberacién del principio
activo se produce en un medio constituido por fluidos
corporales®.

Las nanoparticulas de TiO, también han demostrado una
alta reactividad al ser combinadas con daunorrubicina, uno
de los farmacos antitumorales mas importantes en el
tratamiento de la leucemia aguda y tumores sélidos, se ha
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investigado el efecto sinérgico de esta combinacion en
presencia de radiacion de UV. En la figura 2 se muestra un
esquema de un posible mecanismo del efecto de sinergia
entre las nanoparticulas de TiO,y el farmaco en una célula.
En un medio de pH 7.2 se supone que la superficie de las
nanoparticulas de TiO, puede estar cargada negativamente,

Q+ ‘Cb—>—>
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mientras que la daunorrubicina es cargada positivamente.
Bajo estas condiciones la interaccion que se da entre las
particulas es electrostética; de manera que la liberacion del
principio activo se verifica a través de la formacion de
pares ionicos que atraviesan la membrana celular®’.

glicoproteina

Fig. 2: Esquema de la adsorcion del farmaco anti-leucemia en presencia de nanoparticulas de TiO,*

Actualmente se busca la sintesis de nanoparticulas de TiO,
que produzca esferas mesoporosas de TiO, con grandes
superficies especificas. Utilizando una mezcla de metanol en
presencia de un acido carboxilico se puede llevar a cabo la
sintesis en pocos minutos, los tamafios de particula y poros se
controlan mediante el cambio de temperatura en la reaccion.
Este tipo de sintesis puede extenderse a otro tipo de dxidos.
Una de sus aplicaciones principales es como vehiculo para la
liberacion de farmacos y el transporte de ADN?.

Dioxido de zirconio (ZrOy)

El didxido de zirconio es un material inerte que posee una
alta resistencia y baja reactividad, que presenta buenas
propiedades mecanicas y dpticas permitiendo su aplicacion
en la ortopedia y odontologia. Sus propiedades guimicas
dependen de los métodos de preparacion, por ejemplo, en
algunos casos se utilizan agentes estabilizantes como 6xido
de itrio y 6xido de calcio, para retener la fase tetragonal en
una condicién metaestable a temperatura ambiente®*?* .

Se ha considerado al dioxido de zirconio como un material
apto para la liberacion de principios activos debido a sus
interesantes propiedades como la capacidad de adsorber
moléculas, sobre todo cuando éstas presentan grupos
fosfatos. Asi, se ha reportado la sintesis de nanoparticulas
de ZrO, con un tamafio de 100 nm, donde se demostr6 que
se puede adsorber y desorber el ADN mediante la simple
adicion de una solucion basica®.

Los nanocompuestos a base de ZrO, y un compuesto
organico han resultado una opcion para la liberacion de
antibiéticos como la ampicilina. Para este caso, los
nanocompuestos fueron preparados mediante la técnica de

sol-gel la cual se basa en la hidrélisis y policondensacién de
metales alcoxidos. Para lograr la formacion del nano-
compuesto inorganico-organico se promueve la incorporacion
de un polimero policaprolactona al sol de ZrO,. Lo anterior se
consigue por medio de puentes de hidrdgeno entre los grupos
carboxilicos del polimero y los grupos hidroxilos de la matriz
inorganica; después se adiciona el principio activo y se evallia
su liberacion mediante espectrofotometria  UV-Vis®®?'.
Ademas de los antibidticos existen otro tipo de farmacos
como los anticancerigenos que se han encapsulado para su
liberacion en nanoparticulas de ZrO, altamente porosas que
permiten que farmacos como la doxorrubicina pase
facilmente entre el espacio vacio del interior, y las
nanoparticulas de ZrO, queden totalmente cargadas con el
farmaco. En este estudio se observo que cuando es mayor el
diametro del poro, mayor es la capacidad de concentracion
del principio activo. La liberacién del farmaco dependi6, a su
vez del pH, es decir que a pH bajos la liberacion es mas
rapida en células por lo que su citotoxicidad es conducida a
células tumorales®,

Dioxido de silicio (SiO,)
Las nanoparticulas mesoporosas de SiO, han demostrado
ser importantes en aplicaciones de liberacion controlada de

principios activos debido a sus propiedades fisicoquimicas,
entre las que destacan:

1. El tamafio de particula se puede ajustar desde 50 a 300
nm, lo que permite una facil endocitosis en células
vegetales y animales sin citotoxicidad significativa.



174

2. Poseen buena estabilidad y rigidez en comparacion
con otro tipo de materiales. EI SiO, es mas resistente
al calor, pH, degradacién y tensién mecénica.

3. Presentan una estructura uniforme en el tamafio de
poros, ademas de que la distribucién del tamafio de
particula es muy estrecha (2 a 6 nm). Esta
caracteristica permite ajustar la carga del principio
activo y ademas es util en el estudio de la cinética de
liberacion con alta precision.

4. Las superficies especificas y volumen de poro de
estos materiales son grandes, lo que permite una gran
concentracion del farmaco en la superficie de SiO..

5. Este tipo de materiales poseen, ademas de una
superficie interna, una externa, lo cual permite
funcionalizarlos con diferentes tipos de moléculas®.

Las nanoparticulas de SiO, son consideradas no téxicas. En
una gran variedad de sistemas tiene diversas propiedades
como la reactividad quimica y la disponibilidad de obtenerse
a diferentes diametros. Por otra parte, se ha reportado que
ademas de tener aplicaciones como liberadores de farmacos,
se pueden utilizar como vectores en la transferencia génica
inmovilizando ADN en las nanoparticulas de SiO,* Se ha
investigado el potencial de nanoparticulas de SiO, para
transferencia y expresion eficaz de células tipo neuronales
que lleguen a regiones cerebrales de dificil acceso y puedan
modular el ciclo de replicacion de células madre, esto se ha
realizado con estudios preliminares in vivo en cerebros de
ratones que ha dado buenos resultados®.

La modificacion de la superficie mesoporosa de SiO, tiene
como finalidad cambiar la acidez de la misma para contribuir
a la realizacién de entrega controlada de un principio activo.
Tal es el caso de la modificacion de SiO, con grupos
funcionales de tipo amino y sulfénico que ha demostrado que
la incorporacion de grupos amino permite a la cefalexina, un
antibiético utilizado en infecciones bacterianas, una entrega
prolongada en un lapso de aproximadamente 30 horas®.

Otro tipo de modificacion que se ha estudiado es con 3-
aminopropil-trimetoxisilano en la superficie interna de
nanotubos de SiO, sintetizados por medio de la técnica sol-
gel con el fin de hacer cargas positivas y mejorar la concen-
tracion de ADN plasmido y transportarlo a células de rifion®.

Por otro lado, las nanoparticulas de silicio modificadas con
polilisina son consideradas un nuevo vector para la
transferencia de genes que puede entregar eficientemente
plasmido de ADN y oligonucleétidos. Se realizaron
estudios in vitro para la administracion oral, los resultados
mostraron que las nanoparticulas de SiO, modificadas con
polilisina presentan una baja toxicidad y la expresion de
genes se detectd en células de membranas mucosas®*.
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Hidréxidos dobles laminares (HDL)

Los hidréxidos dobles laminares, también conocidos como
materiales tipo hidrotalcita o arcillas anionicas, son materiales
cristalinos nanoestructurados en forma laminar. Se obtienen
de la asociacion de cationes métalicos divalentes y trivalentes
que ocupan el centro de octaedros para formar una estructura
laminar de tipo brucita Mg(OH),*

El tiempo de dosificacion de un farmaco es un problema
debido a la baja biodisponibilidad, esto se ha tratado de
resolver con la incorporacion de una matriz ceramica tipo
hidrotalcita Mg/Al a un principio activo como la
furosemida, un diurético empleado en el tratamiento de
insuficiencia cardiaca, hipertension y edema. Se realizaron
pruebas in vitro simulando las condiciones del estomago y
se observd una alta liberacion del principio activo, lo que
significd que la combinacién de furosemida con un HDL
Mg/Al, un superdesintegrante adecuado como aditivo y
lactosa como excipiente, produjo un efecto sinérgico capaz
de mejorar la liberacion. Ademas se comprobd que este
tipo de material nanoestructurado ofrece ventajas en
términos de estabilidad y almacenamiento a largo tiempo.
En la figura 3 se muestra un esquema de incorporacion
entre HDL Mg/Al y Zn/Al con furosemida; ambos tienen
una buena estabilidad y proporcionan un tiempo de
dosificacion adecuado®?’.

Mg/Al-Furosemida
Zn/&l-Furosemida

@ Furo-HDL-Mg-Al
@ desintegrante
@ Lactosa

NS ot
~—

Fig. 3: Esquema de HDL Mg/Al, ZnAl-furosemida y simulacién
de la dosificacion oral de furosemida-HDL-Mg/AI*.

En otro contexto, se ha reportado el encapsulamiento de
antioxidantes como el acido galico. Esta molécula fue
incorporada dentro de hidréxidos dobles laminares de Mg/Al
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mediante métodos de intercambio i6nico y coprecipitacion, se
observd una liberacién in vitro controlada con una dosis
adecuada®.

Otras matrices ceramicas
En la tabla 1 se muestra un resumen de otras nanoparticulas
utilizadas en la liberacion de farmacos. De ellos, el fosfato de
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calcio es el méas estudiado debido a su biocompatibilidad,
bioactividad y su capacidad de adsorcion. Este material se ha
empleado en la liberacion de farmacos como antibiéticos,
antiinflamatorios, analgésicos y anticancerigenos™®.

Tabla 1. Nanoparticulas ceramicas y aplicaciones en la administracion de farmacos.

Ceramico Estructura

Aplicacion

Nanoesferas

Entrada y salida de farmacos mediante ultrasonido

Fosfato de calcio Nanocristales

Adsorcion y desorcion de proteinas

Nanocompuestos

Mejora y control de la transferencia de genes

Nanoparticulas

Liposomas magnéticos para la entrega y liberacion
de farmacos controlado por calentamiento magnético

Oxido de hierro
Ferrofluidos

Soluciones coloidales de 6xido de hierro rodeadas de
moléculas diana para la liberacién de farmacos

Alimina Nanocapsulas

Agentes de carga de farmacos

Carbonato de calcio Esferas

Vectores de liberacién de farmacos y marcadores de
diagndstico

Toxicidad de materiales nanoestructurados ceramicos

El disefio de nanomateriales y nanoparticulas en la
farmacéutica ha sido un desafio debido a la necesidad de
controlar la liberacion del principio activo y la toxicidad
intrinseca que puede presentar el material vehiculo. Con el
fin de conocer y prevenir los efectos toxicos de los
nanomateriales se han realizado numerosas investigaciones
enfocadas al estudio de la toxicidad de nanomateriales®*’.
Estos incluyen estudios en roedores determinando la dosis
letal media y la dosificacién del nanomaterial en plazos de 1
mes hasta 9 meses para apoyar estudios en seres humanos.
También se han llevado a cabo estudios de carcinogenicidad
y genotoxicidad in vitro e in vivo para detectar cambios
genéticos relevantes que conducen al cancer®.

Se ha determinado, por ejemplo, la evaluacién genotéxica
de nanoparticulas de TiO, y ZrO, en Drosophila
melanogaster, es cual es un organismo ampliamente
utilizado en estudios genéticos debido a que presenta un
61% de genes de enfermedades de humanos. Los
experimentos de genotoxicidad arrojaron resultados
negativos, es decir que las particulas de TiO; y ZrO, no
fueron capaces de inducir actividad genotéxica®. En otro
estudio de genotoxicidad in vitro, el TiO, presentd
evidencia de actividad genotdéxica en su fase cristalina
rutilo. Sin embargo, se observé que la toxicidad en
linfocitos resultd negativa para esta misma fase (rutilo)*.

El TiO, se encuentra entre los nanomateriales de uso
frecuente para aplicaciones médicas, farmacéuticas y

alimenticias, sin embargo, los estudios enfocados a la
neurotoxicidad en células humanas hasta el momento no se
han reportado. En estudios en células animales (ratones y
peces) el TiO, presenta dafio en el sistema nervioso
central, asi como dafio oxidativo*>*.

El rea especifica de las nanoparticulas de TiO, es un factor
importante en la citotoxicidad, ya que en investigaciones
previas se ha demostrado que materiales con superficies
especificas grandes son capaces de provocar efectos
citotoxicos. Por otra parte también se ha encontrado que la
presencia de proteinas extracelulares disminuyen los efectos
toxicos de las nanoparticulas de TiO,""

Diversas pruebas in vitro han demostrado que el ZrO, es
menos téxico que el TiO, Efectos como citotoxicidad,
alteraciones cromosOmicas 0 mutagénicas no se han
observado en el ZrO,, el cual es considerado un
nanomaterial biocompatible e inerte; es decir que no
produce reacciones adversas en el organismo*®. El SiO, al
igual que el ZrO, muestra baja toxicidad en células y no es
capaz de producir muerte celular, genera una apoptosis
baja en comparacion con otros nanomateriales y no
muestra generacion de especies reactivas de oxigeno ni
alteraciones en la membrana®.

Finalmente, en los ultimos afios se han empleado los
hidroxidos dobles laminares como administradores de
farmaco, los beneficios se encuentran en la intercalacion
del principio activo y el control de las propiedades de
solubilidad y disolucion del farmaco®®*'. La toxicidad de
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estas nanoparticulas (HDL) esta relacionada con la
estabilidad quimica y estructural que se evalla en términos
de solubilidad en fluidos corporales como aniones
intercalados. El tamafio de particula es otra propiedad
importante en la citotoxicidad de HDL. Cuando se obtiene
particulas con tamafios menores a 50 nm se ve
incrementada la toxicidad, sin embargo, con particulas de
tamafio superior a los 100 nm la toxicidad es baja®.

Conclusién

En los altimos afios la busqueda de vehiculos para la
liberacion de principios activos se ha enfocado a materiales
nanoestructurados de tipo cerdmico ya que ofrecen
propiedades como el control de la morfologia y
biocompatibilidad, entre otras. Estos materiales han
incrementado su importancia en areas de la farmacologia y
medicina porque no son dafiinas, en comparacion con otros
materiales. Tienen ademdas varios beneficios a la salud
humana y no tienen restricciones en diferentes tipos de
terapias. Este tipo de materiales son utilizados como
vectores de genes y vehiculos farmacéuticos para
diferentes principios activos como antibidticos, anti-
inflamatorios y anticancerigenos, entre otros.
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