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10.1. Introducción 
En los últimos quince años se ha incrementado considerablemente la investigación de 
nanomateriales (NMs), en primer lugar debido a los avances tecnológicos de que se dispone 
y en segundo lugar, a l as propiedades fisicoquímicas que presentan los materiales en la 
nanoescala1,2. Con frecuencia en dicha escala, los materiales tienen diferentes propiedades 
físicas y químicas, únicas, con respecto a los de gran tamaño.  

La nanotecnología constituye la revolución científica y tecnológica del presente siglo. Es la 
ciencia que se encarga del estudio, diseño, síntesis, manipulación y aplicación de materiales 
a escala nanométricay de la explotación de los fenómenos y propiedades de dichos NMs3. 

La medicina se presenta como un mercado potencial de la nanotecnología, con aplicaciones 
tan revolucionarias que podrían lograr incluso la cura del cáncer, tratar las enfermedades 
según las características específicas de los pacientes y lograr una mejoría más que sustancial 
en el modo de vida de la población. 

La aplicación de la nanotecnología al campo de ciencias de la salud da origen a la 
nanomedicina, la cual, debido a sus importantes aplicaciones diagnósticas y terapéuticas, se 
perfila como la rama nanotecnológica con mayor proyección en un f uturo próximo. El 
desarrollo de la nanomedicina tendrá implicaciones económicas muy importantes en los 
próximos años. Se estima que el mercado mundial de nanosistemas de liberación de 
fármacos, de regeneración de tejidos y de diagnóstico superará los 100 billones de euros3. 

En la actualidad, la humanidad está experimentando un progresivo aumento de graves 
enfermedades tales como la diabetes, las enfermedades neuro-degenerativas (Alzheimer y 
Parkinson), el cáncer y las enfermedades cardiovasculares. Para la mayoría de estas enfer-
medades no existen tratamientos definitivos y se requieren nuevos métodos terapéuticos y de 
diagnósticos más rápidos, eficaces y específicos que los actuales y que, además, reduzcan al 
mínimo los costos implicados. Realmente, se requiere de una auténtica revolución en 
algunos campos de la medicina, tales como: monitorización, diagnóstico, control de la 
evolución, tratamiento y prevención de las enfermedades, administración de medicamentos 
a las células y reparación de tejidos, entre otros. La nanomedicina se muestra como una 
alternativa bastante prometedora para llevar a cab o los cambios en los campos de la 
medicina antes descritos.  

Los avances científicos más significativos dentro de la nanomedicina se encuentran agrupa-
dos en tres áreas principales: el nanodiagnóstico, la liberación controlada de fármacos 
(nanoterapia) y la medicina regenerativa4.  

10.2. Nanodiagnóstico 
El uso de la nanotecnología en el diagnóstico médico en los últimos años ha permitido 
reforzar hipótesis diagnósticas, excluir una enfermedad o reducir sus posibilidades y 
también pesquisar o rastrear enfermedades asintomáticas. 

Entre los avances científicos más significativos dentro del área del nanodiagnóstico se tienen 
a los nanosistemas de diagnóstico in vivo e in vitro4. A través de estos nanosistemas se 
pueden detectar enfermedades o un mal funcionamiento celular en los primeros estadíos, 

http://www.monografias.com/trabajos15/diagn-estrategico/diagn-estrategico.shtml
http://www.monografias.com/trabajos16/teoria-sintetica-darwin/teoria-sintetica-darwin.shtml
http://www.monografias.com/trabajos36/administracion-y-gerencia/administracion-y-gerencia.shtml
http://www.monografias.com/trabajos5/lacel/lacel.shtml
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permitiendo con ello una más rápida aplicación del tratamiento adecuado a una enfermedad 
específica (como los procesos de metástasis en cáncer) o reparación de tejidos u órganos 
dañados, incrementándose así las posibilidades de recuperación. 

En los nanosistemas de diagnóstico utilizados in vivo, la biocompatibilidad del material 
utilizado es de vital importancia ya que una vez adentro del cuerpo humano su función será 
detectar un determinado patógeno o células cancerígenas sin que su respuesta sea afectada 
por las defensas del organismo invadido. Además, un factor clave a la hora de desarrollar los 
nanosistemas de diagnóstico utilizados in vivo para aplicaciones biomédicas es su estabi-
lidad en condiciones fisiológicas. Esta estabilidad se consigue con una funcionalización 
apropiada de estos nanosistemas. En este campo muchas investigaciones se están realizan-
do en cuanto al diseño de estos dispositivos.  

Por otro lado, los sistemas de diagnóstico in vitro presentan una mayor flexibilidad de 
diseño, ya que se pueden aplicar a muestras muy reducidas de fluidos corporales o de 
tejido, a partir de los cuales se puede llevar a cabo una detección específica en tiempos 
relativamente cortos, con gran precisión y sensibilidad.  

Entre estos nanosistemas de diagnóstico in vivo e in vitro, se tienen: 

• Agentes y marcadores de contraste: nanopartículas (NPs) semiconductoras (QDs), 
metálicas, magnéticas, super-paramagnéticas y NPs orgánicas biodegradables.  

• Nanobiosensores 

A continuación se describirán estos nanosistemas y se darán algunos ejemplos de los que 
se están desarrollando y perfeccionando en el campo del nanodiagnóstico. 

10.2.1. Agentes y marcadores de contraste 

En paralelo al desarrollo de las técnicas de imagen, en la actualidad se ha venido creando 
una nueva generación de trazadores y agentes de contraste para incrementar la sensibilidad y 
dar mayor contraste en las técnicas de imagen a partir de NPs sintéticas y biológicas. Debido 
a las propiedades fisicoquímicas que presentan los NMs1,2, el desarrollo de nano-
dispositivos como agentes de contraste en la imagenología médica, tiene claras ventajas 
sobre los agentes tradicionales utilizados en el diagnóstico de enfermedades, tales como: 
mejor dispersión óptica, incremento de la biocompatibilidad, disminución en la probabilidad 
de desnaturalización y especialmente, su capacidad de unirse a ligandos, lo cual los con-
vierte en dispositivos con múltiples funciones que se unen a las células diana, permitiendo 
simultáneamente la imagen para el diagnóstico y el transporte de medicamentos hacia sitios 
determinados, consiguiendo así, un tratamiento específico y eficiente. 

El diseño de NPs para diagnóstico in vivo busca mejorar los niveles de contraste necesario 
para obtener una imagen, el cual se puede basar en distintos tipos de propiedades. Sin 
embargo, sea cual sea el tipo de NPs utilizadas, se d eben tener en cuenta una serie de 
cuestiones generales. Dado que el objetivo suele ser el reconocimiento de una anomalía en 
un órgano específico, las NPs deben permanecer estables hasta llegar a su destino, 
reconocerlo de forma selectiva e, idealmente, eliminarse del organismo una vez realizada su 
función, a fin de evitar efectos secundarios. 

http://www.monografias.com/trabajos14/opticatp/opticatp.shtml
http://www.monografias.com/trabajos11/tebas/tebas.shtml
http://www.monografias.com/trabajos7/mafu/mafu.shtml
http://www.monografias.com/trabajos7/imco/imco.shtml
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Entre los sistemas de NPs que se han propuesto para aplicaciones de marcaje celular e 
identificación de zonas afectadas o tumores se encuentran, los puntos cuánticos, las NPs 
metálicas, magnéticas, super-paramagnéticas y las NPs poliméricas biodegradables. 

Estas NPs pueden ser funcionalizadas con cientos de marcadores de una sola vez, permi-
tiendo una amplificación sustancial de la señal. Por otro lado, una nanopartícula puede ser 
marcada con diferentes ligandos, lo cual conduce a un aumento en la relación afinidad/ 
especificidad, en el tejido diana. 

Por lo tanto, los nanodispositivos como agentes de contraste pueden diseñarse para ser 
dirigidos a alguna diana biológica relevante para la determinación de enfermedades, consi-
guiendo un diagnóstico más temprano, específico y preciso.  

A diferencia de otras modalidades de imágenes donde lo que se detecta es la nanopartícula 
en sí, las imágenes de NPs marcadas se basan en la detección de la radiación. Con ello se 
puede conocer de forma indirecta la posición de las NPs y la información acerca de la 
eficacia del acoplamiento y la biodistribución de los nanofármacos en los tumores. A 
continuación se hará una descripción de estas nanopartícula sintéticas:  

NPs semiconductoras o QDs: cuando a un material semiconductor se le reduce su tamaño a 
unos pocos nanómetros, sus propiedades físico-químicas cambian debido a que su estructura 
electrónica cambia, de tal manera que se pierde la característica estructural de las bandas y 
surgen niveles electrónicos discretos (figura 10.1)5. 
Estas NPs semiconductoras, generalmente están compuestas de elementos de los grupos II-
VI y III-V, las cuales, debido a su confinamiento cuántico de cargas en un diminuto espacio 
muestran unas propiedades fluorescentes únicas: espectros de emisión estrechos, rendimien-
to cuántico alto, espectros de absorción anchos, buena estabilidad química, alta foto-
estabilidad y longitudes de onda de emisión dependientes del tamaño, cuyo rango de 
emisión puede ampliarse hasta la región NIR (infrarrojo cercano) o IR (infrarrojo), 
permitiendo una mayor penetración en tejido para una mejor imagen6. 

 
Fig. 10.1: Niveles electrónicos de energía dependen del número total de átomos ligados. Figura adaptada 
de Alivisatos5. 
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Por ejemplo, el hecho de que las NPs semiconductoras, también llamadas puntos cuánticos 
presenten espectros de absorción anchos, permite la excitación al mismo tiempo de QDs 
cuya emisión se encuentran a diferentes longitudes de onda. Gracias a que estas bandas son 
muy estrechas, es posible resolverlas y relacionar cada longitud de emisión con un analito6. 
Ambas propiedades son de gran valor para lograr llevar a cabo ensayos multianalito, 
empleando distintos QDs de diferentes tamaños como indicadores de distintos analitos en 
una muestra dada. Hoy en día, los ensayos multianalitos están cobrando mucha relevancia, 
ya que la determinación simultánea de diferentes marcadores en muestras biológicas permite 
un diagnóstico más preciso y más rápido. Además se reduce el volumen de muestra 
necesario (en muestras biológicas muchas veces se dispone de cantidades muy pequeñas), 
así como el tiempo de análisis. Sin embargo, a pesar de las excepcionales propiedades 
fluorescentes que presentan, estas NPs necesitan ser funcionalizadas con algún tipo de 
polímero o proteína que las haga biocompatibles y por tanto aptas para su uso in vivo (figura 
10.2)4. 

Los QDs han demostrado su utilidad en el diagnóstico molecular de cáncer en estadíos 
tempranos de la enfermedad, debido a su capacidad para localizar específicamente células 
diana individuales asociadas a diferentes tipos de cáncer7. Pueden ser usados en un amplio 
rango de aplicaciones biológicas, pues una de sus grandes propiedades es su capacidad para 
ser modificados con un extenso número de moléculas para la optimización de sus funciones 
y sus aplicaciones particulares, así estas NPs pueden ser utilizadas para el marcaje y 
localización de proteínas y otras biomoléculas así como de células de interés. Sin embargo, 
los QDs al ser partículas compuestas por metales pesados, la mayoría de ellos tóxicos, 
pueden provocar cierto daño si se usan in vivo; además, otra de las aparentes limitaciones de 
los QDs utilizados in vivo es la auto fluorescencia de algunos tejidos como el intestino y la 
piel, o la no penetración de luz a algunos órganos. Dichas limitaciones están siendo resueltas  

 
Fig. 10.2: A) Esquema de la funcionalización de un punto cuántico. B) Soluciones de puntos cuánticos de 
distintos tamaños, con color de fluorescencia característico por cada tamaño. C) Imagen de un experimento en 
el que se ha inyectado puntos cuánticos y donde se muestra cómo se acumulan en células de órganos dañados. 
Figura adaptada de Lechuga et al.4. 
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por diversos investigadores, quienes han construido QDs que fluorescen en el infrarrojo 
cercano (700-1000 nm), lo cual hace a estas nanoestructuras atractivas para la obtención de 
imágenes in vivo.  

Existe una gran variedad de publicaciones relacionadas con el uso de los QDs como agente 
de contraste para incrementar la sensibilidad y dar mayor contraste en las técnicas de 
imagen6-9. En la actualidad, algunos agentes de contraste basados en QDs se encuentran 
disponibles de forma comercial. No obstante, debido a su composición y algunos reportes de 
toxicidad, el uso potencial de los QDs en seres humanos es aún limitado. 

NPs metálicas, magnéticas y super-paramagnéticas: estas NPs muestran una serie de propie-
dades ópticas y electrónicas inesperadas, resultado del confinamiento de los electrones en un 
número finito de estados energéticos cuánticos disponibles.  

Por ejemplo, las NPs metálicas presentan propiedades ópticas no lineales muy importantes 
que dependen fundamentalmente del tamaño, la forma y la distribución espacial de las NPs 
en la muestra10-12. Tienen la particularidad de generar bandas de resonancia conocidas como 
plasmones de superficie localizados cuando interactúan con una señal óptica. Cuando la luz 
incide sobre las NPs de metales nobles, la zona del espectro cuya frecuencia favorezca la 
vibración colectiva de electrones inducirá una resonancia en la absorción de la luz. A esta 
vibración se la conoce como plasmón y al fenómeno de la resonancia con la luz, resonancia 
localizada de plasmón superficial (efecto LSPR, figura 10.3). La longitud de onda o color a 
la que se obtiene dicha resonancia se le conoce como banda de absorción o resonancia 
plasmónica y depende tanto del tamaño como de la forma de las NPs metálicas.  

Las NPs metálicas pueden utilizarse como biomarcadores en técnicas de imagen de alta 
sensibilidad para biomedicina, como por ejemplo las que se necesitan para la detección 
precoz de tumores cancerígenos. 

Aunque pueda parecer extraño, la utilización con fines médicos de metales como el oro no 
es nueva, sino que se remonta a la antigüedad, existiendo constatación de la utilización de 
oro coloidal en China en el año 2500 a.C. El descubrimiento por Robert Koch del efecto 
bacteriostático del cianuro de oro frente al bacilo de la tuberculosis, marca el comienzo de su 
uso en la medicina moderna siendo introducido en la terapia de la tuberculosis en 1920. 

 
Fig. 10.3: Fenómeno de resonancia plasmón (oscilación colectiva de los electrones en la banda de conducción) 
que experimentan las NPs metálicas y su respuesta característica en la región UV-vis (máximo de absorción). 
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Actualmente, en la investigación médica a nivel molecular se están utilizando una variedad 
de NPs para el diagnóstico, entre las que se tienen a las NPs de oro2,13 y a las NPs magné-
ticas14.  

NPs de oro con diámetros ≤13 nm pueden ser conjugadas con cadenas simples de ADN o 
anticuerpos, y ser utilizadas como agentes de contraste debido a la capacidad de estas 
partículas para dispersar la luz visible. Estas NPs funcionalizadas pueden ser detectadas por 
medio de tomografía foto-acústica.  

El uso biomédico de nanoestructuras metálicas (nanocorazas), principalmente de oro, ha 
sido identificado como un nuevo paradigma de tratamiento contra el cáncer y el diagnóstico. 
Tienen la ventaja de ser inertes, fáciles de sintetizar y no son tóxicas, aunque las cualidades 
más revolucionarias que poseen son de tipo óptico, es decir, aumentan la absorción y 
dispersión de la luz, lo que es de gran utilidad en estudios de imagen para detectar cáncer y 
en terapias a base de calor. Por ejemplo, se pueden sintetizar NPs de oro que sean muy 
eficientes absorbiendo o r eflejando luz en el infrarrojo cercano (700-900 nm), donde los 
tejidos son más transparentes, de forma que es posible diseñar métodos de marcaje celular, 
en una forma similar a lo que se ha descrito para los puntos cuánticos. Uno de los métodos 
utilizados se denomina tomografía de coherencia óptica (Optical Coherence Tomography, 
OCT), que permite obtener mapas tridimensionales de los tejidos y detectar las zonas en las 
que se han acumulado las NPs. 

Las NPs magnéticas (NPMs) son de gran utilidad en la actualidad, debido a su uso potencial 
como agentes de contraste en Imagen por Resonancia Magnética (IRM)14-16. Esta técnica se 
basa en la resonancia magnética de los protones en tejidos del cuerpo (membranas, lípidos, 
proteínas, etc.) y es actualmente uno de los métodos más potentes de diagnosis. Las NPMs 
tienen un tamaño de 10 a 50 nm y están constituidas por elementos magnéticos, tales como 
hierro, níquel y cobalto y sus compuestos químicos. Estas NPMs pueden ser conjugadas con 
anticuerpos o nucleótidos y son visualizadas por medio de resonancia magnética o con 
tomografía computarizada (figura 10.4). 

Las NPMs están siendo utilizadas para mejorar la resonancia magnética y la tomografía 
axial computarizada (TAC) en las imágenes del cáncer17. Las partículas de óxido de 
hierro super-paramagnéticas tienen una adecuada susceptibilidad y son de rápida 
absorción hepática tras su administración intravenosa, lo que los hace útiles para la 
caracterización de los tumores hepáticos. También se han usado como ayuda diagnós-
tica, para caracterizar el estado de los ganglios linfáticos en pacientes con cáncer de 
mama, pulmón, próstata, cuello uterino y médula ósea18.  

El interés de las NPMs deriva fundamentalmente de las propiedades físicas de su núcleo 
magnético, de su alta relación superficie/tamaño y de la capacidad que poseen para unir 
moléculas de interés biológico a su superficie. Además, su pequeño tamaño posibilita su 
interacción con estructuras celulares, ofreciendo una herramienta de trabajo útil para 
manipular diferentes funciones e interaccionar con estructuras sub-celulares y 
moleculares. Todas estas propiedades y características, hacen que las NPs magnéticas 
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Fig. 10.4: Nanopartícula magnética funcionalizada. Figura adaptada de Liangrong et al.19. 

puedan ser utilizadas como agentes de contraste en imágenes de resonancia magnética (RM) 
para detectar alteraciones de tejidos y órganos. 

Las NPMs podrían sustituir a l os marcadores actuales de metales pesados, reduciendo la 
toxicidad asociada a su empleo. Por ejemplo, el gran interés en la síntesis de NPMs de óxido 
de hierro viene dado por su alta biocompatibilidad y fácil biodegradación en el organismo. 
Después de ser metabolizadas, los iones de hierro de estas partículas son añadidos a los 
depósitos de hierro del organismo y e ventualmente son incorporados por los eritrocitos 
como parte de la hemoglobina. Estas NPMs podrían ser funcionalizadas con anticuerpos 
tumor-específicos y fluoróforos, a fin de identificar, durante el período intra-operatorio, los 
tumores, los ganglios linfáticos metastásicos y las micro-metástasis, por ejemplo, del cáncer 
colorectal mediante el uso de equipos de laparoscopia19. 

NPs orgánicas biodegradables: una de las modalidades imaginológicas con mayor acepta-
ción y uso en el ámbito médico es el ultrasonido (US), ya que presenta diversas ventajas 
sobre otras como los rayos X, la resonancia magnética nuclear y la tomografía computariza-
da. Algunas de estas ventajas son: su bajo costo (tanto en equipo como en precio del 
estudio), no es invasivo, es en tiempo real y no usa radiación ionizante. Sin embargo, la 
principal desventaja del diagnóstico mediante US es l a dificultad de diferenciar entre el 
tejido anormal y el saludable debido a las propiedades acústicas similares, por lo que, las 
señales recibidas producen imágenes que tienen bajo contraste. Los agentes de contraste 
para ultrasonido hasta ahora disponibles en el mercado, no permiten la detección eficiente de 
tumores en diversos órganos, la miniaturización de este tipo de sistemas a escala 
nanométrica podría resolver este problema. En la actualidad se está realizando investigación 
conducente al desarrollo de agentes de contraste para US (ACUS) los cuales están diseñados 
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con el objetivo de aumentar la diferencia de señales entre el tejido de interés y sus 
alrededores. Estos ACUS actualmente se componen de micropartículas de 3 a 10 μm de 
diámetro “llenas” de aire u otros gases, estos sistemas reciben el nombre genérico de micro-
burbujas. La miniaturización de estos sistemas podría mejorar la capacidad para detectar 
tumores en una gran variedad de órganos, como hígado, riñón, páncreas, entre otros20. Por 
otra parte, el tener partículas relativamente pequeñas disminuye en mucho la posibilidad de 
presentar efectos adversos tales como la trombosis y lisis celular, entre otros21. 

Las técnicas usadas para la elaboración de NPs huecas a partir de polímeros preformados 
pueden ser una alternativa para la elaboración de ACUS de tamaño nanométrico, estas 
técnicas son utilizadas principalmente en la actualidad para el desarrollo de sistemas 
portadores de fármacos. 

Con base en todo lo expuesto anteriormente se puede concluir que el diseño de NPs 
semiconductoras (QDs), metálicas, magnéticas, super-paramagnéticas y NPs poliméricas 
biodegradables es bastante complicado. No es suficiente con obtener un material de alta 
luminiscencia y estabilidad, la nanopartícula también debe llegar a su destino de forma 
selectiva e, idealmente, debe eliminarse del organismo una vez realizada su función para 
evitar efectos secundarios. Uno de los problemas a resolver es la captación de las NPs 
por los macrófagos antes de alcanzar la zona afectada. Para ello es necesario recubrir las 
NPs con materiales que actúen como una capa de invisibilidad, p.ej., con polímeros 
biodegradables. Una vez resuelto este problema, es preciso indicarles cómo localizar el 
tumor, y para ello hay que recubrir su superficie con biomoléculas (bioreceptores como 
anticuerpos monoclonales) con afinidad selectiva hacia un compuesto específico de la 
zona a reconocer (por ejemplo, la célula cancerosa). 

10.2.2. Nanobiosensores 
En el área de los nanodispositivos de diagnóstico, lo más desarrollado hasta el momento son 
los nano-biosensores. Los nano-biosensores se b asan en nuevas propiedades que son 
características de los materiales que los componen en la escala nanométrica y que permiten 
optimizar la detección. La característica fundamental que los hace atractivos es la 
posibilidad de realizar el análisis de la sustancia a determinar en tiempo real, en cualquier 
lugar y de forma directa sin necesidad de un marcador, a diferencia de otros análisis 
biológicos o clínicos que lo requieren, ya sea fluorescente o radioactivo. Además, debido a 
su tamaño y disímiles formas de detección, los nano-biosensores tienen una sensibilidad 
mucho mayor que la de los dispositivos convencionales. 

Los estudios que se realizan en los laboratorios de análisis clínico requieren de un personal 
especializado, además de que generalmente resultan laboriosos. Los nano-biosensores se 
presentan como una posibilidad para resolver estos y otros problemas del laboratorio actual 
al permitir hacer mediciones continuas, con alta sensibilidad y precisión. 

Los nano-biosensores están constituidos por un elemento de reconocimiento biológico 
(ácido nucleico, enzima, anticuerpo, receptor, tejido, célula) y un transductor. Dependiendo 
del trasductor presente en el nano-biosensor, que sea capaz de medir la reacción de recono-
cimiento biomolecular y traducirla en una señal cuantificable, estos pueden clasificarse en: 
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Biosensores ópticos: se basan en propiedades ópticas tales como modulación del campo 
evanescente y resonancia de plasmón. 

• Biosensores fotónicos (biosensores de onda evanescente). Se basan en la transmisión 
de la luz dentro de un circuito óptico; esta transmisión tiene lugar a lo largo de la guía 
óptica mediante múltiples reflexiones internas. A cada reflexión, una componente de 
la luz, denominada onda evanescente, se propaga en el medio que envuelve a la guía 
(figura 10.5). Con esta técnica óptica basada en la modulación del campo evanescente 
se abre la posibilidad con el uso de fibras ópticas biofuncionalizas con receptores 
específicos de identificar cambios patológicos dentro de células individuales e 
incrementar el conocimiento sobre las funciones celulares in vivo, como la división 
celular, la apoptosis, el funcionamiento de las nanomáquinas biológicas22, entre otros. 
Estos biosensores permiten además, evaluar concentraciones de proteína en el nivel 
picomolar (10-12) o va riaciones de una única base en el ADN, en tan solo unos 
minutos. Requieren volúmenes de muestra del orden de los microlitros y, en 
ocasiones, las muestras a analizar (orina o suero) no necesitan un tratamiento previo. 

 
Fig. 10.5: Esquema de un biosensor fotónico. La fibra óptica del nanosensor es muy afilada y no daña la pared 
celular pero permite el registro de su actividad a través de la interacción del campo evanescente de la luz que 
circula por la fibra previamente biofuncionalizada. Figura adaptada de Lechuga et al.4. 

• Biosensores nanoplasmónicos o biosensores de resonancia de plasmón superficial 
(RPS). Se basan en el fenómeno óptico de resonancia de plasmón superficial, el cual 
permite la detección de cambios de índice de refracción en las proximidades de la 
superficie de separación entre un metal y un dieléctrico(figura 10.6).  

El biosensor registra la variación de la reflectividad de una capa nanometálica en 
contacto con un medio biológico. Al excitar la interfase del metal y el dieléctrico en 
condiciones de reflexión interna total, se obtiene una resonancia plasmónica para un 
cierto ángulo de incidencia de la luz, resonancia que se manifiesta en una absorción de 
la luz y, po r tanto, un mínimo agudo en la intensidad de la luz reflejada23. La 
característica más interesante de este efecto es que el ángulo de resonancia al que se 
genera la onda plasmónica es muy sensible a cualquier variación que tenga lugar en la 
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superficie metálica, como puede ser una inmuno-reacción o c ualquier otro tipo de 
interacción biomolecular. La interacción se detecta entonces como una variación del 
ángulo de resonancia23. Los biosensores de RPS son de los sistemas utilizados con 
más frecuencia en la monitorización de interacciones biomoleculares24,25. Su versati-
lidad permite que puedan ser aplicados al estudio de todo tipo de uniones, desde las 
más conocidas antígeno-anticuerpo o ligando-receptor24, hasta hibridaciones de 
ADN26,27. Además, proporcionan ventajas no sólo sobre los métodos convenciona-
les de análisis, sino también sobre otro tipo de biosensores, al no requerir marcajes 
para detectar la interacción. A estas características se añade la posibilidad de la 
medida de forma directa y en tiempo real, lo cual permite evaluar la cinética de la 
interacción (constantes de afinidad, asociación y disociación)28. 

Estos sensores permiten detectar de forma directa concentraciones en el rango 
nanomolar, sin necesidad de marcadores fluorescentes. Actualmente, debido a que las 
NPs metálicas, como las NPs de oro, son resistentes a la oxidación, no son tóxicas y, 
además, debido a su pequeño tamaño, la oscilación de los electrones con la luz 
incidente está muy localizada en ciertas zonas de las NPs (resonancia de plasmón 
superficial localizada, RPSL), este fenómeno está siendo utilizado, para el desarrollo 
de biosensores RPSL. En estos biosensoresla adsorción de biomoléculas sobre las NPs 
de oro provoca cambios de color que se pueden emplear para la detección29. A pesar 
de que los límites de detección podrían ser similares a los obtenidos con los 
biosensores de RPS, el sistema experimental es mucho más sencillo con los 
biosensores RPSL, ya que se mide transmisión en lugar de reflexión y, además, se 
puede facilitar la miniaturización. 

 
Fig. 10.6: Esquema del funcionamiento de un biosensor de RPSy su respuesta. 
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En ambos casos, los dispositivos permiten portabilidad y requieren una cantidad de muestra 
relativamente baja (de micro a nanolitros) para hacer el análisis. Ya se ha demostrado su 
utilidad en la detección de proteínas en el nivel nanomolar en muestras de pacientes (orina, 
suero) sin necesidad de pretratamientos y sin necesidad de marcadores fluorescentes. 

Existen otros métodos de detección que hacen uso del fenómeno de RPSL de una forma 
diferente. Por ejemplo, se han desarrollado detectores de ADN basados en los cambios de 
color que se producen debido a la agregación de NPs de oro marcadas con cadenas de ADN 
complementarias a la que se intenta reconocer. 

En la actualidad se están desarrollando plataformas denominadas lab-on-a-chip, formadas 
por nanochips equipados con NPs de oro, capaces de diagnosticar con una sola gota de 
sangre y e n cuestión de minutos un cáncer en etapas precoces30. Estos dispositivos son 
capaces de detectar marcadores de proteínas de cáncer en la sangre utilizando los últimos 
avances en plasmónica, microfluidos, nanofabricación y química de superficies. El dispo-
sitivo lab-on-a-chip alberga varios sensores distribuidos en una red de microcanales de 
fluidos. Las NPs de oro implantadas en la superficie del chip se programan químicamente 
con un antígeno, de tal manera que son capaces de atraer a los marcadores de proteínas que 
circulan en la sangre. Cuando se inyecta una gota de sangre en el chip, la sangre circula a 
través de los microcanales y si los marcadores de cáncer están presentes en la misma, al 
pasar por los microcanales, éstos se adhieren a las NPs, provocando cambios en lo que se 
conoce como la "resonancia plasmónica". El dispositivo analiza estos cambios proporcio-
nando una evaluación directa del riesgo para el paciente de desarrollar un cáncer. 

Por otro lado, debido al tamaño de las NPs metálicas, como las de oro y plata, la oscilación 
de los electrones en ellas está muy localizada en ciertas zonas de las NPs, dando lugar a 
campos eléctricos superficiales muy elevados. Esto permite diseñar otros métodos de 
detección que hacen uso del fenómeno de resonancia plasmónica de una forma diferente29. 
Una técnica que está adquiriendo una gran repercusión es la dispersión Raman aumentada 
en superficies (Surface Enhanced Raman Scattering, SERS). En esta técnica, el campo 
eléctrico generado al excitar la resonancia plasmónica provoca un aumento de la señal de 
dispersión Raman de moléculas adsorbidas a su superficie en muchos órdenes de magnitud. 
De esta forma se obtiene un aumento espectacular de la sensibilidad, que permite detectar 
cantidades extremadamente pequeñas de una gran variedad de sustancias, llegando incluso a 
la detección de una única molécula29.  

Biosensores nanomecánicos: surgen hacia 1994 como una nueva familia de sensores; su 
sistema físico de transducción consiste en una micropalanca de silicio fija en uno de sus 
extremos31. Tienen su origen en el microscopio de fuerza atómica (AFM)32 y gracias al 
desarrollo de esta tecnología se comenzaron a utilizar de forma rutinaria los transductores 
micromecánicos. 

En el año 2000, los biosensores nanomecánicos fueron considerados como una alternativa 
prometedora para aplicaciones de interés biotecnológico33. Este tipo de biosensores podía 
discriminar desajustes de una sola base en la secuencia de ADN, así como interacciones 
antígeno-anticuerpo sin necesidad de usar marcadores33. Poco después surgieron otros 
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trabajos de detección de ADN por hibridación34,35, detección de proteínas implicadas en el 
desarrollo del cáncer36 y otras enfermedades37. 

Este importante desarrollo se ha visto motivado y sostenido a su vez, por el extenso desarro-
llo de la tecnología microelectrónica actual, lo que permite abordar los costes y la fabrica-
ción e integración de estos dispositivos. 

El principio de funcionamiento de los biosensores con transductor nanomecánico se basa en 
la modificación de la superficie del transductor generando una alteración de su respuesta 
mecánica. Podríamos decir que un biosensor nanomecánico es una palanca de tamaño 
nanométrico que entra en resonancia vibracional cuando en ella se d eposita un material 
determinado. Cuando una pequeña masa de un material se deposita sobre la nanopalanca, se 
produce un cambio en la vibración de la misma, el cual es dependiente de la masa y de la 
rigidez del material adsorbido. Este cambio vibracional se detecta ópticamente enfocando un 
haz láser sobre la nanopalanca, la señal de luz que se  refleja en ese elemento vibrante es la 
que aporta la información sobre las características de la vibración y por tanto, de la masa 
adsorbida y de su rigidez (figura 10.7).  

Para realizar la medida biosensora debe llevarse a cabo una inmovilización selectiva de 
las moléculas receptoras sólo en uno de los dos lados de la micropalanca para poder 
generar tensión superficial. Para ello es n ecesario el recubrimiento específico sólo de 
uno de los lados con un material que permita el enlace de la biomolécula enéste sin 
mostrar afinidad por el otro. El oro resulta un material excelente debido a q ue es 
relativamente inerte, al tiempo que permite llevar a cab o una sencilla química de 
inmovilización mediante el uso de la técnica de monocapas auto-ensambladas y además 
favorece la reflexión del haz láser hacia el fotodetector. 

Mientras más pequeña sea la nanopalanca mayor será la sensibilidad. Por ejemplo, 
utilizando nanohilos de silicio, se puede aumentar considerablemente la sensibilidad de tal 
forma que se puede detectar la masa y los cambios en la rigidez de un solo virus. Este tipo  

 
Fig. 10.7: Esquema del funcionamiento de un biosensor nanomecánico. 
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de biosensor pudiera ser utilizado en el estudio de las propiedades mecánicas de células. Por 
ejemplo se sab e que las células cancerosas tienen una rigidez distinta. En especial, las 
células de cánceres metastásicos son más elásticas que las células sanas. Este hecho está 
relacionado con la capacidad de estas células de invadir zonas distantes en el organismo, ya 
que tienen que atravesar canales muy estrechos, como por ejemplo finos capilares. 

La gran ventaja de estos sensores frente a las técnicas que se utilizan hoy en día es su alta 
sensibilidad. Permiten el análisis de cantidades de sustancias inferiores al femtomol (10-15). 
Hay ciertas enfermedades, como por ejemplo ciertos tipos de cáncer, en los que si no se 
dispone de sensibilidad suficiente se obtienen demasiados falsos negativos al hacer el 
diagnóstico. 

Biosensores nano-electroquímicos: se basan en un trasductor capaz de medir la reacción de 
reconocimiento biomolecular y traducirla en una señal eléctrica cuantificable. Se diferencian 
cuatro tipos de nano-biosensores electroquímicos: conductimétricos, potenciométricos, 
amperométricos e impedimétricos, según detecten los cambios en la conductividad, en el 
potencial, en la corriente generada o en la impedancia, respectivamente.  

En las últimas dos décadas, los biosensores electroquímicos han cobrado notable importan-
cia dentro del campo de Ciencias de la Salud, gracias a las ventajas que presentan.  

De acuerdo al elemento de reconocimiento biológico presente en el biosensor electro-
químico, estos se pueden clasificar a su vez en: enzimáticos, inmunosensores y geno-
sensores.  

El uso de estos dispositivos electroquímicos permite obtener señales sensibles, de sencilla 
interpretación y en tiempo real. Ofrece la posibilidad de trabajar con volúmenes pequeños y 
sin la necesidad de realizar un pretratamiento de la muestra, y de ser integrados a kits 
portátiles que permiten realizar medidas in situ. Estos dispositivos son robustos, de fácil 
manejo y mantenimiento y presentan tiempos de respuesta muy cortos. Combinan el bajo 
costo de instrumentación con la versatilidad en el desarrollo de nuevas superficies 
electródicas destinadas a la detección y/o cuantificación de distintas sustancias químicas y 
biológicas en muestras de interés médico, farmacéutico y del bioanalítico.  

Por lo general los nano-biosensores electroquímicos desarrollados emplean NPs de carbono, 
metálicas, magnéticas o nanoestructuras hibridas, sobre las cuales se adsorbe el elemento de 
reconocimiento biológico38-40. 

La evidencia de la existencia de NMs de carbón (nanotubos de carbón, CNTs) se cree que 
apareció en 1952 en la revista Journal of Physical Chemistry of Russia41 aunque el 
descubrimiento oficial no fue hasta 1991 por el japonés Iijima42. Desde entonces los CNTs 
han despertado gran interés en diversos ámbitos de investigación, en particular en el campo 
de ciencias de la salud43 (figura 10.8). Por ejemplo, los nano-biosensores electroquímicos 
basados en CNTs de carbón tienen una buena capacidad de detección de ADN. Los 
nanotubos permiten no sólo desarrollar una química específica de inmovilización de 
secuencias sino que además actúan como elementos amplificadores de la reacción de 
hibridación al permitir un mejor transporte de carga de la reacción desencadenada por el 
mediador electroquímico. Además, al presentar una mayor superficie específica espe-  
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Fig. 10.8: Nanotubos de carbón: A) De pared simple; B) De múltiple paredes. Figura adaptada de Ajayan et 
al.43. 

cífica aumentar de forma notable el número de moléculas de ADN que se pueden emplear44. 

Por otra parte en el desarrollo de nano-biosensores electroquímicos de interés médico, 
farmacológico y del bioanálisis es ventajosa la inmovilización de NPs de metales nobles, así 
como de NPs magnéticas sobre las superficies electródicas ya que por ejemplo, los anti-
cuerpos, antígenos y enzimas, retienen su actividad en presencia de las NPs45 (figura 10.9). 

 
Fig. 10.9: Esquema de una nanopartícula de oro funcionalizada. 

Las NPs metálicas actúan como medio de conducción electrónico entre el grupo prostético 
de las enzimas y la superficie del electrodo, facilitando la transferencia electrónica, con lo 
cual se consiguen elevados niveles de estabilidad y sensibilidad. Además, las NPs propor-
cionan una mayor área activa, lo que conlleva una mayor densidad de moléculas biológicas 
inmovilizadas, generando una mayor sensibilidad. Las NPs pueden ser funcionalizadas antes 
o después de su adsorción sobre las superficies electródicas permitiendo el desarrollo de una 
variedad de nanosensores electroquímicos45-47. 

10.3. Liberación controlada de fármacos (nanoterapia) 
Hasta el presente, la mayor desventaja de los tratamientos que implican transporte de 
drogas o radioisótopos, es la inadecuada distribución de los medicamentos en el cuerpo. 
Las drogas terapéuticas se administran en forma intravenosa y por lo tanto se distribuyen 
en el torrente sanguíneo, con el consecuente efecto no deseado de que atacan todo tipo 
de células, incluidas las sanas. Por ejemplo, los efectos secundarios de la administración 
de anti-inflamatorios en pacientes con artritis crónica conllevan a la suspensión de su 
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uso; sin embargo, si su aplicación pudiera localizarse sólo en la parte afectada, entonces 
podría aplicarse una droga potente y efectiva de forma continua. 

La nanoterapia pretende dirigir nanosistemas activos que contengan elementos de recono-
cimiento para actuar o transportar y liberar medicamentos exclusivamente en las células o 
zonas afectadas, a fin de conseguir un tratamiento más efectivo, minimizando los efectos 
secundarios. 

La lucha por combatir una enfermedad comienza una vez efectuado el diagnóstico. Los 
medicamentos tienen un papel sobresaliente en esta lucha, si bien conseguir nuevos 
fármacos eficaces para la lucha contra las enfermedades es una tarea muy difícil, hay 
muchos obstáculos que salvar, y la nanotecnología ofrece alternativas altamente novedosas 
como los sistemas de liberación de fármacos dirigidos de forma selectiva a su  sitio de 
acción. Por otra parte, estos sistemas pueden proteger al propio fármaco frente a la 
degradación antes de llegar a su destino. De esta manera las dosis de administración pueden 
ser menores pero más efectivas, minimizando los efectos secundarios. Para aquellas 
sustancias poco solubles, o que no pueden ser administradas por vías convencionales, estos 
sistemas de liberación les otorgan una posibilidad para conseguir que sean realmente 
efectivas. 

Entre los NMs que ofrecen las propiedades adecuadas para la síntesis de nanosistemas 
activos de liberación controlada, se encuentran las NPs metálicas, magnéticas, las NPs 
inorgánicas y las NPs orgánicas. 

NPs metálicas: entre las NPs metálicas, las de oro son las candidatas en el desarrollo de 
nanosistemas activos de liberación controlada, debido a sus propiedades químicas y 
biológicas. La figura 10.10 muestra una variedad de NPs de oro sintetizadas con diferentes 
geometrías48. 

Las moléculas de los compuestos con actividad farmacológica pueden unirse de forma 
covalente a l as nanopartícula de oro o se puede incorporar mediante adsorción física. El 
tamaño junto a otros factores como la carga o funcionalización externa influyen en la 
internalización celular de las partículas de oro y su biodistribución. Por ejemplo, las NPs de 
20 a 50 nm de diámetro se internalizan de un modo más eficiente que el resto. Por otro lado, 
en estudios de biodistribución in vivo de NPs entre 10 y 10 0 nm, las NPs más pequeñas 
alcanzaron el interior del tumor con mayor facilidad49. La irradiación de NPs de oro, genera 
un aumento en su temperatura, lesionando los tejidos colindantes. Esto hace posible 
emplearlas en terapia fotodinámica contra el cáncer. Además, se puede emplear como un 
estímulo externo para la liberación controlada de fármacos50. 

 
Fig. 10.10: NPs de oro con geometría variada, obtenidas bajo diferentes condiciones de síntesis. Figura 
adaptada de Dykman et al.48. 
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En la terapia del cáncer es importante tener en la mente que “la bala mágica” no existe y 
que, con la finalidad de incrementar la respuesta terapéutica, la aplicación de terapias 
combinadas es necesaria. Las NPs de oro radio-marcadas y conjugadas a péptidos podrían 
representar un radiofármaco de reconocimiento a un blanco molecular específico 
multifuncional que, administrado como un solo fármaco, sería capaz de actuar para imagen 
molecular y como un sistema de terapia combinada: radioterapia dirigida, terapia foto-
térmica, inhibición de la angiogénesis e inducción de apoptosis en cáncer de mama y 
próstata. 

Recientemente se ha investigado sobre la toxicidad de este tipo de partículas. Cuando son 
administradas de forma intravenosa, la mayoría acaban en el hígado o en el bazo. En menor 
medida también alcanzan otros tejidos como pulmones y riñones, además del tumor. Si el 
tamaño es inferior a 20 nm las NPs de oro pueden atravesar la barrera hemato-encefálica51. 

NPs magnéticas: las NPs de óxido de hierro presentan unas propiedades magnéticas muy 
diferentes a las del correspondiente material de mayor tamaño. El carácter super-para-
magnético de las NPMs, así como la posibilidad de conjugar distintas biomoléculas en su 
superficie, las hacen candidatas para el desarrollo de nanosistemas para terapia51-55. Por 
ejemplo, las NPMs pueden ser utilizadas en la destrucción de tumores mediante hipertermia, 
aprovechando su capacidad de producir calor cuando se les aplican campos magnéticos 
externos (figura 10.11). Por otro lado, el núcleo magnético de las NPMs también permite 
que puedan ser guiadas y focalizadas hacia zonas de interés específicas. Una vez situadas en 
la zona de interés, las NPMs son capaces de liberar de forma localizada fármacos o drogas 
terapéuticas con los que previamente han sido cargadas, evitando así los potenciales efectos 
secundarios que puedan tener estos fármacos en el organismo, al ser administrados de forma 
generalizada (figura 10.11). 

 
Fig. 10.11: Esquema general de la acción terapéutica de una NPM funcionalizada con o sin fármacos. 
Figura adaptada de Liangrong et al.19. 
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La funcionalización de estas NPMs es primordial para conseguir la especificidad deseada. 
Para ello, estas NPs deben ser modificadas con polímeros de tal manera que formen parte de 
su envoltura externa, sobre las cuales se adsorban diferentes moléculas biológicas que 
aporten especificidad para reconocer dianas orgánicas concretas. 

Debido a las características antes mencionadas de las NPMs, en la actualidad estas son 
consideradas como vehículo ideal para el transporte de drogas terapéuticas o de radio-
isótopos, como separadores magnéticos de células marcadas y para el catabolismo de tumo-
res vía hipertermia. El hecho de que puedan fabricarse con un tamaño homogéneo que va 
desde unos pocos nanómetros hasta decenas, las coloca en una dimensión comparable a una 
entidad biológica como una célula (10-100 μm), un virus (20-450 nm), una proteína (5-50 
nm) o un gen (2 nm de ancho por 10-100 nm de largo). 

Existe un amplio consenso de que al menos para algunos tipos de cáncer, el uso de NPs 
magnéticas e hipertermia, en algunos casos en combinación con las técnicas clásicas de 
quimioterapia y radioterapia, pueden ofrecer ventajas respecto a los tratamientos actuales, 
que son muy agresivos y con muchos efectos secundarios. Los ensayos clínicos en pacientes 
con esta tecnología ya están en marcha y se esperan resultados concretos en este campo. 
Otra aproximación en investigación en la actualidad es la del uso de NPs magnéticas que 
transportan agentes quimioterapéuticos y que se vehiculizan a órganos diana mediante 
técnicas magnéticas.  

NPs inorgánicas: entre las NPs inorgánicas que se están estudiando para el desarrollo de 
nanosistemas activos de liberación controlada de fármacos, se encuentran las materiales de 
sílice mesoporosos. Estos materiales se caracterizan por ser buenos vehículos para fármacos 
y biomoléculas. Su área superficial elevada (900 m2/g) posibilita la adsorción de moléculas 
en superficie. Además, al tener un gran tamaño de poro (0,9 cm3/g) la cantidad de fármaco 
almacenada es elevada. La posibilidad de modificar su tamaño entre 2-10 nm se puede 
emplear para controlar la carga y liberación del fármaco. Por último, se puede modificar la 
superficie de estos materiales con diferentes grupos mediante condensación en la propia 
síntesis del material o bien post-síntesis, mejorando el control sobre la carga y liberación del 
fármaco56. 

Entre los métodos de que dispone para obtener una liberación controlada de fármacos a 
partir de estos materiales, se tiene la obturación de los canales, empleando otras NPs de un 
tamaño similar al poro, por ejemplo: moléculas y macromoléculas orgánicas57.  

Mediante la aplicación de determinados estímulos los canales se destapan y su contenido 
difunde al exterior. Otro método empleado en la incorporación de fármacos a materiales de 
sílice consiste en la unión covalente de la molécula al material funcionalizado con grupos 
reactivos58. La unión covalente hace que el fármaco se libere únicamente mediante la aplica-
ción de determinados estímulos o la acción de enzimas. De esta forma se evita la liberación 
del fármaco en entornos diferentes a su diana terapéutica58. 

Las NPs de sílice son susceptibles a endocitosis por parte de gran variedad de líneas celula-
res cancerígenas. También se han empleado en la difusión de fármacos, genes, proteínas, 
neurotransmisores y otras moléculas biológicas. Existen un gran número de publicaciones 
en las que se emplean NMs basados en sílice58-61.  
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La toxicidad de las NPs de sílice depende del tamaño de partícula, de manera que para una 
misma cantidad de sílice incorporada, las NPs de mayor tamaño (400 nm) presentan una 
toxicidad menor que las NPs más pequeñas (20 nm)62. Esto se debe a que, para una misma 
cantidad de sílice, las partículas de mayor tamaño disponen de un menor área superficial con 
la que interaccionar con los tejidos. Su toxicidad se debe a tres mecanismos: i) producción 
de especies reactivas de oxígeno por los defectos de superficie e impurezas, ii) desnatura-
lización de proteínas y iii) alteración de la membrana celular. Estos efectos citotóxicos 
podrían mitigarse con la modificación de la superficie de las NPs63. 

La acumulación hepática de las NPs de sílice es una de las grandes barreras actuales para su 
uso en la práctica clínica. Aunque los macrófagos pueden fagocitar y metabolizar gran 
cantidad de agentes exógenos, las NPs de sílice pueden resistir debido a s u estabilidad 
química. El estudio histológico de las muestras hepáticas evidenciaron varios cambios 
patológicos, infiltración linfocitaria en la zona portal y hepatocitos necrosados en la triada 
portal. Si bien las NPs de sílice no son endocitadas por hepatocitos in vivo, la necrosis 
hepática puede deberse a la respuesta inflamatoria y a las citoquinas liberadas por los 
macrófagos activados64. En este caso, la magnitud de la toxicidad generada por las NPs 
puede deberse a la elevada cantidad suministrada por vía intravenosa (10 mg/kg). 

NPs orgánicas: el suministro local de fármacos consiste en utilizar anticuerpos como trans-
portadores de fármacos anti-cancerígenos y que se dirigen a lugares diana donde se encuen-
tran los antígenos que los reconocen. En este caso el anticuerpo y el agente quimio-
terapéutico pueden estar integrados en alguna plataforma de transporte como liposomas o 
dendrímeros. En la actualidad se hace investigación conducente a la síntesis y aplicación de 
estas NPs orgánicas como vehículos de fármacos.  

Los liposomas son vesículas formadas por una bicapa fosfolipídica. Los fosfolípidos que 
forman la doble capa tienen dos áreas diferenciadas: en primer lugar la “cabeza polar” y en 
segundo la “cola apolar”. Las colas hidrófobas se agrupan formando una vesícula, quedando 
las zonas polares hacia el interior y exterior de la estructura (figura 10.12A)65.  

 
Fig. 10.12: A) Estructura de un liposoma; B) Representación de un liposoma funcionalizado. 
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Los liposomas pueden transportar la carga terapéutica en el interior de la vesícula, evitando 
que el contenido pueda ser degradado (figura 10.12B)65. Cuando son administra-dos vía 
intravenosa son rápidamente eliminados de la circulación sanguínea por el sistema retículo 
endotelial (SRE). Esta característica se ha empleado para el tratamiento de infecciones 
localizadas en el SRE como por ejemplo Leishmaniasis o para encapsular inmuno-modula-
dores66. Para conseguir un mayor tiempo de aclarado plasmático, los liposomas se pueden 
recubrir de polímeros hidrofílicos como polietilenglicol (PEG)67. La cubierta es hidrófila, 
uniforme y flexible evitando la agregación e interacción con proteínas. Así, el liposoma 
permanece más tiempo en el torrente sanguíneo y se acumula por efecto de la permeabilidad 
capilar y de la retención tisular aumentada en el tumor. Empleando este tipo de liposomas se 
puede aumentar diez veces la concentración del fármaco, comparado con la administración 
del fármaco tradicional68. No obstante, la cubierta no inhibe por completo la captación por 
parte del SRE y la acumulación en tejidos como hígado o bazo. A pesar de los inconve-
nientes mencionados, existen varias formas comerciales como Caelyx® y Doxil® que se 
aplican en el tratamiento de cáncer de ovario, mieloma múltiple y sarcoma de Kaposi 
asociado a síndrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA)69. 

Los dendrímeros son macromoléculas ramificadas. Se trata de estructuras tridimensionales 
ramificadas que pueden diseñarse a escala nanométrica con extraordinaria precisión. Los 
dendrímeros cuentan con varios extremos libres, en los que se pueden acoplar y transportar 
moléculas de agentes terapéuticos (figura 10.13). Los dendrímeros presentan excelentes 
propiedades, tales como, versatilidad estructural, multivalencia y baja polidispersión70. En 
estos soportes se han empleado en la difusión de fármacos y agentes de contraste71. Las 
sustancias pueden incorporarse mediante interacciones hidrofóbicas, electrostáticas o tipo 
puente de hidrógeno. Aunque también se pueden incluir mediante la formación de un enla-
ce covalente sensible a diferentes estímulos72. Los dendrímeros se pueden distribuir median-
te difusión pasiva o por el contrario añadir una molécula directora como ácido fólico, biotina 
o anticuerpos monoclonales. La mayoría de los dendrímeros con aplicaciones biológicas 
están formados por polímeros biocompatibles como PEG, ácido poliláctico (PLLA), poli-
caprolactona (PCL) y polilisina (PLL). Por el contrario los dendrímeros catiónicos basados 
en poli(amidoamina) (PAMAM) y poli(propilenimina) (PPI) han demostrado una elevada 
toxicidad en cultivos celulares y en modelos in vivo, dificultando la aplicación clínica de este 
tipo de dendrímeros. 

 
Fig. 10.13: Estructura de un dendrímero. 
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Existen aplicaciones comerciales de estos materiales. En primer lugar en un gel micro-
biocida basado en un dendrímero de polilisina denominado VivaGel®. Por otro lado el den-
drímero catiónico SuperFect® se emplea para la transfección de varias líneas celulares73. 

10.4. Reparación de tejidos 
Se ha demostrado que las células forman tejidos adhiriéndose a otras células y a la matriz 
extracelular a través de estructuras nanométricas. Actualmente se están desarrollando en el 
campo de los polímeros, mallas de nanofibras con características bioquímicas específicas, 
que permiten que se adhieran a una variedad de células biológicas. Estas mallas (tejidos) de 
nanofibras presentan una morfología y química similar a la matriz extracelular del tejido 
natural (amplio rango de distribución de diámetro de poros, alta porosidad, propiedades 
mecánicas efectivas y propiedades bioquímicas específicas). Debido a estas propiedades, sus 
aplicaciones en el campo de las Ciencias de la Salud son muy importantes. Se podrían 
utilizar como membranas multifuncionales y como elementos estructurales biomédicos 
(reconstrucción de tejidos, recubrimientos para heridas, órganos artificiales, reparación 
vascular, entre otros)74,75. 

Las mallas de nanofibras que se sintetizan, como sustitutos para los órganos y los tejidos, 
deben imitar las propiedades del entorno extracelular natural, de tal forma de asegurar que 
las células puedan regular todas sus funciones esenciales como migración, adhesión, prolife-
ración o diferenciación. Para tener éxito en el desarrollo de estos NMs como sustitutos de 
órganos y tejidos dañados, en primer lugar, estos no deben ser tóxicos y en segundo lugar, 
deben poseer propiedades físicas óptimas para el tipo de células que se quieren hacer crecer. 
Entre estas propiedades físicas fundamentales se encuentran, la elasticidad y la dureza. Por 
ejemplo, las neuronas crecen en medios muy blandos, y conductores de la electricidad, sin 
embargo, las células que forman los huesos necesitan un entorno más rígido y que facilite la 
mineralización. Como ejemplo, en la figura 10.14 se muestra un esquema de la forma en que 
los NMs pueden superar a los materiales convencionales en la regeneración de tejido óseo. 

Actualmente se investiga en la síntesis de compuestos de biopolímeros no t óxicos y 
nanoestructuras como nanotubos o NPs que ayuden a mejorar las propiedades necesarias 
para un tejido, por ejemplo conductividad eléctrica o dureza. Igualmente, en el desarrollo de 
nanoestructuras que puedan en un futuro ayudar a regenerar tejido nervioso, por ejemplo en 
pacientes que tengan la columna vertebral dañada. 

La idea es diseñar estructuras adecuadas para favorecer el crecimiento de tejidos en las 
zonas dañadas al dirigir la proliferación y diferenciación celular, así como la producción y 
organización de la matriz extracelular. La principal dificultad radica en encontrar materiales 
adecuados que permitan la fabricación de estructuras que mantengan activo el órgano 
afectado mientras se regenera la zona dañada. Entre los materiales que se están utilizando se 
destacan los CNTs, las NPs de hidroxiapatita o zirconio, las nanofibras de polímeros 
biodegradables, nanocompuestos y otros77. También se pueden utilizar superficies estruc-
turadas en la escala nanométrica, que pueden actuar como incubadoras de líneas celulares 
que favorecen el proceso de diferenciación celular77. 
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Fig. 10.14: Ventajas de un nanomaterial biomimético (B) con respecto a un material convencional (A) en la 
regeneración de tejido óseo. La superficie bioactiva de los nano-biomateriales imita la del hueso natural para 
promover una mayor adsorción de proteínas y estimular la formación del nuevo hueso de forma más eficiente 
que los materiales convencionales. Figura adaptada de Zhang et al.74. 

La nanotecnología ha diseñado biomateriales inteligentes que incorporan en su seno 
moléculas de señalización que, una vez insertadas en el paciente, son liberadas de forma 
gradual y activan la regeneración tisular79,80. 
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Debido al alto coste en células y para evitar las molestas biopsias a los pacientes, se piensa 
que la nueva generación de terapias de ingeniería tisular estará basada en un tratamiento in 
situ del tejido o del defecto del órgano. La ingeniería de tejidos sin células, implanta el 
material con los elementos de señalización biológica naturales que inducen al tejido a 
regenerarse81. 

Esta nueva generación de terapias dependerá del potencial regenerativo de las células madre, 
la migración, los factores de diferenciación, su liberación controlada y materiales 
biomiméticos. Los revestimientos biomiméticos pueden ser muy útiles para activar los 
soportes mediante distintas moléculas permitiendo la migración de las células madre, la 
adhesión y la diferenciación en tejidos y órganos. En este aspecto la nanotecnología hace 
que los soportes tengan características específicas nanoestructuradas que permitan el control 
sobre las interacciones con entidades biológicas, como las proteínas o las células. Más allá, 
la nanotecnología puede conseguir nuevos soportes, nuevos revestimientos biomiméticos 
con mejores características de adherencia celular, crecimiento y factores diferenciadores. 
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