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1. Resumen

Hay diversos reportes donde informan sobre las posibilidades de suministro de farmacos y
diversas moléculas como las proteinas, genes y péptidos de manera focalizada con uso
terapéutico para diversas enfermedades mediante el uso de la nanotecnologia. La importancia
de los nanomateriales para aplicaciones farmacéuticas radica en la obtencion de informacién
sobre sus propiedades fisicoquimicas para una correcta caracterizacion e identificacion para
su aplicacion en el campo biomedico en comparacion de los materiales en bulk. Las
caracteristicas como la distribucion de tamafio y la forma son caracteristicas comunes y
descriptivas importantes para la clasificacion de los nanomateriales. El estudio de las
propiedades de estos sistemas podria brindar diversas y nuevas oportunidades en el
suministro de farmacos a un sitio dirigido, en terapia, imagen y diagnostico con diversas
perspectivas futuras para aplicaciones farmacéuticas. El objetivo de este trabajo es introducir
e incorporar conocimientos en las propiedades fisicoquimicas de los nanomateriales ya establecidas
en diversos estudios, asi como el estudio de las técnicas de caracterizacion relevantes para las
estimaciones necesarias previas al uso de los nanomateriales en aplicaciones farmacéuticas. La
nanomedicina es considerada un area de trabajo interesante, especialmente para la salud y para los
sistemas de liberacion de farmacos. Los nanomateriales han revolucionado el campo de la medicina
debido a sus propiedades Unicas que las hacen ideales para diversas aplicaciones biomédicas tales
coémo, en la administracion de farmacos, la obtencidn de iméagenes, diagnéstico y terapéutica, debido
a su diversidad de tamafios, gran area de superficie, estabilidad, baja toxicidad y propiedades Opticas.
Entender, predecir y confirmar analiticamente la composicién con la mayor precision posible de los
nanomateriales, es la clave para poder definir su funcién en una investigacion fundamental y aplicada.
En conclusion, en este trabajo se describen los diversos criterios de valoracion
fisicoquimicos, asi como los métodos analiticos de caracterizacion de superficie y tamafio de
particula necesarios para la identificacion de los nanomateriales para su uso en aplicaciones

farmacéuticas.

2. Abstract

There are various reports where they report on the possibilities of supplying drugs and
various molecules such as proteins, genes and peptides in a targeted manner with therapeutic

use for various diseases through the use of nanotechnology. The importance of

“Estudio de Propiedades Fisicoquimicas de Nanomateriales para Aplicaciones Farmacéuticas”

Calderdon Ledon E.

!



UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MEXICO | FACULTAD DE QUIMICA

nanomaterials for pharmaceutical applications lies in obtaining information on their
physicochemical properties for a correct characterization and identification for their
application in the biomedical field compared to bulk materials. Characteristics such as size
distribution and shape are common and descriptive characteristics important for the
classification of nanomaterials. The study of the properties of these systems could offer
diverse and new opportunities in the delivery of drugs to a targeted site, in therapy, imaging
and diagnostics with diverse future perspectives for pharmaceutical applications. The
objective of this work is to introduce and incorporate knowledge on the physicochemical
properties of nanomaterials already established in various studies, as well as the study of
relevant characterization techniques for the necessary estimates prior to the use of
nanomaterials in pharmaceutical applications. Nanomedicine is considered an interesting
area of work, especially for health and drug delivery systems. Nanomaterials have
revolutionized the field of medicine due to their unique properties that make them ideal for
various biomedical applications such as, in drug administration, imaging, diagnostics and
therapeutics, due to their diversity of sizes, large area of surface, stability, low toxicity and
optical properties. Understanding, predicting and analytically confirming the composition of
nanomaterials with the greatest possible precision is the key to defining their role in
fundamental and applied research. In conclusion, this work describes the various
physicochemical endpoints, as well as the analytical methods for surface and particle size
characterization necessary for the identification of nanomaterials for use in pharmaceutical

applications.
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3. Antecedentes

3.1 Nanotecnologia y Nanomedicina

De acuerdo con Whitesides (2005), la nanociencia es la ciencia emergente de objetos con
dimensiones que van desde unos pocos nandmetros hasta menos de 100 nandmetros
denominadas nanoparticulas (ver figura 1). Las nanoparticulas se definen como dispersiones
de particulas o particulas solidas con un tamafio en el rango de 10-1000nm donde un farmaco
puede disolverse, atraparse, encapsularse o unirse a una matriz de nanoparticulas todo esto
dependiendo del método de preparacion, se pueden obtener nanoparticulas, nanoesferas o
nanocapsulas (Mohanraj & Chen, 2007; Whitesides, 2005).

En la nanomedicina, las diversas aplicaciones de los nanomateriales han adquirido
recientemente un gran interés debido a la gran variedad de funciones como el diagndstico y
la terapia de enfermedades muy variadas. Dentro de los nanomateriales con aplicaciones
biomédicas, las nanoparticulas metalicas biofuncionalizadas han sido de gran interés para el

diagndstico y tratamiento de diferentes patologias (Giljohann et al., 2010).
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Figura 1. Tipo de nanomateriales més utilizados en la medicina y su medida nanométrica.

En contraste con los atomos y los materiales macroscopicos, Kim, Rutka, and Warren C.W.
(2010) nos mencionan que los nanomateriales tienen una alta proporcién de area de

superficie a volumen, asi como propiedades dpticas, electrénicas, magnéticas y bioldgicas
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ajustables, y pueden disefiarse para que tengan diferentes tamarios, formas, composiciones
quimicas y caracteristicas quimicas de superficie, los cuales pueden tener estructuras huecas
o0 sélidas. Entre sus més destacadas propiedades se encuentran la estabilidad, la diversidad
de sus modos de preparacion y sus propiedades de funcionalizacion para diversas
aplicaciones en diferentes campos de la biomedicina como: el etiquetado, la deteccion,
imagenes, la transferencia de agentes terapéuticos, asi como la modulacion de dos o tres
aplicaciones. Todo esto depende en el cambio de las caracteristicas como la forma, el tamafio,
la relacion de aspecto y agregacion de los nanomateriales (Elahi et al., 2018; Rahme et al.,
2013). El rango variable de tamafios se ha asociado histéricamente con coloides, micelas,
moléculas de polimeros, regiones separadas por fases en copolimeros de bloques y
estructuras similares, tipicamente moléculas muy grandes o agregados de muchas moléculas
(Kim et al., 2010; Whitesides, 2005).

Tabla 1. Propiedades, principales aplicaciones médicas y posibilidades futuras de los nanomateriales.

Material Aplicacién Blanco Efectos adversos
Metélicas
Dolor de espalda,

Oxido de Higado, ganglios linfaticos, o Y
. Contraste MRI 9 gang vasodilatacion, retencion de
hierro varios blancos -
liquidos
Diagndstico in
Oro vitro/ terapia para Genético, varios blancos Fiebre
cancer
Nanoshells ~ Terapia para cancer Cabeza y Cuello Sigue bajo investigaciones
Semiconductores
Contraste ) ..
Tumores, células, tejidos,
Punto fluorescente/ i .
cuAntico Diagnéstico in estructuras de deteccion No aplica
X molecular
vitro
Organicas
Proteinas Terapia para cancer Pecho Citopenia
Liposomas Terapia para cancer Varios blancos Eritrodisestesia palmoplantar,
P plap estomatitis
Polimeros Terapia para cancer Leucemia linfoblastica aguda,  Urticaria, erupciones, toxicidad
plap varios blancos renal leve
Dendrimeros Microbicida Cervicovaginal Dolor abdominal, disuria
. . . . Neuropatia sensorial periférica,
Micelas Terapia para cancer Varios blancos P P

neutropenia

Las propiedades de los nanomateriales para ayudar al transporte de agentes diagndsticos o
terapéuticos a través de barreras biologicas, acceder a las moléculas, mediar interacciones

moleculares y poder detectar cambios moleculares de manera sensible (ver tabla 1), se han
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ido incorporando a las nuevas generaciones de vehiculos de administracion de agentes

terapéuticos, agentes de contraste y dispositivos de diagnéstico (Kim et al., 2010).

Un sistema de direccionamiento dirigido tiene el objetivo de encontrar un medio para
transportar un farmaco con una mayor eficacia a sitios especificos de interés, las
nanoparticulas son potencialmente utiles como portadoras de farmacos activos ya que
pueden combinarse con ligantes dirigidos los cuales pueden incluir anticuerpos, péptidos,
glicoproteinas, carbohidratos, polimeros sintéticos, etc. Jauregui-haza y Oropesa Nufiez
(2012) reportan el empleo de los nanotubos de carbono para uso en medicina, donde estos
podrian ser una forma de nanomaterial para poder resolver los problemas de administracion
de farmacos en células especificas y facilitar el movimiento de dichos farmacos a través de
diferentes barreras en el organismo (ejemplo: la barrera hematoencefalica) (Fahmy et al.,
2005; Jauregui-haza & Oropesa Nufiez, 2012).

3.2 Propiedades Fisicoquimicas de los Nanomateriales

Al describir un nanomaterial, es importante describir tanto las propiedades fisicas como
quimicas de este, ya que estas propiedades pueden llegar a tener un gran impacto en la
interaccion con células especificas y la toxicidad de los nanomateriales al brindarles
aplicaciones nanomédicas de los sistemas. Fundamentalmente, las propiedades fisicas de los
nanomateriales estdn determinadas por el tamafio, forma, superficie especifica, proporcion
entre anchura y altura, la aglomeracion, la distribucion de tamario, la lisura o rugosidad de la
superficie, la geometria y su capacidad de disolucién. Las propiedades quimicas de los
nanomateriales incluyen la estructura molecular, la composicion, incluida su pureza, el
estado de la materia, la atraccion molecular y la quimica de la superficie en donde por
ejemplo, pueden aparecer nuevas propiedades en los nanomateriales gracias a las
interacciones que se dan entre los iones y electrones dentro de las particulas (Li et al., 2015;
Shin et al., 2015). Los nanomateriales pueden tener diversas propiedades dependiendo del
tamano y forma. Las propiedades con mayor interés son las propiedades dpticas, cinéticas,
eléctricas, mecanicas y magnéticas y las descriptivas que determinan las anteriores
propiedades variando las dimensiones como el tamafio, forma y area superficial para ajustar

los nanomateriales al tipo de aplicacion o fendomeno a estudiar desde un nivel molecular o
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atomico hasta un material en bulk, variando el comportamiento del sistema en el medio
bioldgico (Tan et al., 2013).

3.2.1 Propiedades mecanicas

Las propiedades mecénicas de los nanomateriales permiten a los investigadores darles
diversas aplicaciones en diferentes campos, estas propiedades se ven mejoradas con la
disminucion de tamafio de las particulas, por lo tanto se ven propiedades mecéanicas diferentes
en comparacion con materiales en bulk. Se han encontrado aplicaciones en campos
importantes como la ingenieria de superficies, la tribologia y la nanofabricacion, incluso, son
capaces de llegar a la resistencia tedrica, ya que a nanoescala hay una baja probabilidad de
defectos. Hay diferentes parametros mecanicos para poder conocer con exactitud la
naturaleza mecanica de los nanomateriales, tales como la dureza, deformacién y tension,
maédulo elastico, friccion, la adherencia interfacial y la ley del movimiento. Ademas, el
contraste en la rigidez entre la superficie externa en contacto y las particulas en un medio
engrasado o lubricado, determina si las particulas estan deformadas o indentadas en una
superficie plana cuando la presion en el medio es significativamente alta, lo que podria
brindar informacion importante sobre el desempefio de los nanomateriales en esta situacion
y obtener resultados fructiferos en una vision profunda de los conceptos basicos de las
propiedades mecénicas de los nanomateriales (Guo et al., 2014; I. Khan et al., 2019;
Tavassoli Hojati et al., 2013; Thomas Webster, 2010).

3.2.2 Propiedades épticas y eléctricas

Las propiedades Opticas y la conductividad eléctrica de los nanomateriales pueden ser
significativamente diferentes a las de los materiales en bulk. Existe un cambio en las
propiedades oOpticas y eléctricas de los materiales al reducir las dimensiones hasta llegar a
escalas nanométricas. Sin embargo, debido al mejor ordenamiento estructural en los
materiales a escala nanométrica, también puede aumentar la conductividad eléctrica. Hay
un cambio en las propiedades Opticas y eléctricas de los nanomateriales debido a que la
configuracion electronica es significativamente diferente a la de los materiales en bulk, y
esta diferencia de configuracion es la que provoca dicho cambio (Chen et al., 2009; Schmid

& Simon, 2005). Las causas de los cambios de estas propiedades con respecto al tamafio del
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material pueden estar relacionadas por la resonancia del plasmén superficial o por el
incremento de energia causado por el confinamiento del sistema. Estas caracteristicas son de
gran interés en las aplicaciones fotocataliticas, estas propiedades incluyen la extincién, la
absorcion y la dispersion superficial y a grandes rasgos la resonancia de plasmén, alta
transparencia, cristal fotonico, fotoluminiscencia y un indice de refraccion alto o bajo. Debe
ser posible la manipulacién de los nanomateriales en una (1D: varillas, alambres y fibras),
dos (2D: monocapa) o tres dimensiones (3D: peliculas porosas ordenadas) para poder obtener
estas propiedades Opticas, ya que se han vuelto en el foco principal de algunas investigaciones
(Dienerowitz, 2008; Iskandar, 2009). Por ejemplo, debido a la resonancia del plasmon
superficial y en funcion al tamafio de las nanoparticulas metélicas hay cambios en su color y
en las nanoparticulas semiconductoras el méaximo de la curva de absorcion optica cambia de
lugar a una longitud de onda corta (ver figura 2) (I. Khan et al., 2019). No obstante, la
presencia de un sustrato de soporte, una capa de recubrimiento de disolvente en las particulas
y el cambio en el espectro debido al acoplamiento electromagnético entre particulas cercanas,
son factores que complican la comprension de las propiedades Opticas de las nanoparticulas
(Kelly et al., 2003).

Electromagnetic field
ho

7
N ++

— + +
Electron cloud

Figura 2. Representacion esquematica de los electrones de conduccién que oscilan a través de la nanoparticula

de oro en el campo electromagnético de la luz incidente.

3.2.3 Propiedades magnéticas

Las propiedades magnéticas y el comportamiento magnético de los nanomateriales se ven
influenciados por el tamafio, la forma, las propiedades superficiales y la distribucion
electronica desigual. Hay diversos reportes donde se informa que si el tamafio es menor al
valor critico, es decir, 10-20 nm, los nanomateriales tienen una mejor funcion. Para algunos
materiales el estar en nanoescala influye en la desaparicion del ferromagnetismo y debido a

la gran energia superficial aparece el sUper paramagnetismo (Sundaresan et al., 2006;
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Sundaresan & Rao, 2009). Estas propiedades son de gran interés para ciertas disciplinas como
la biomedicina, imagenes de resonancia magnética (MRI) con almacenamiento de datos,
fluidos magnéticos y la catélisis heterogénea y homogénea. Sin embargo, las propiedades
magnéticas también son dependientes de los métodos de preparacion, tales como los métodos
sintéticos de descomposicion térmica, co-precipitacion, sintesis por aspersion de llama,
solvotermal y microemulsién (Astruc et al., 2005; Gross et al., 2015; I. Khan et al., 2019; Na
et al., 2009; Qiao et al., 2009).

3.2.4 Propiedades Descriptivas:

3.2.4.1 Tamaio de Particula

La utilidad de las particulas en la nanomedicina se puede ver afectada por el tamafio de
particula. EI tamafio de particula es un pardmetro importante de cualquier nanomaterial ya
que tiene un impacto directo con la actividad bioldgica. Este determina la interaccion del
nanomaterial con los sistemas bioldgicos, incluyendo el sistema LADME v la citotoxicidad
y juega un papel importante en la captacién celular, la eficiencia del procesamiento en la via
endocitica y la respuesta fisioldgica con las particulas, por lo que es un factor determinante
del destino de las particulas in vivo (Mohanraj & Chen, 2007). Si una particula presenta un
tamafio menor a 1 pm podra atravesar las barreras bioldgicas ocasionando efectos
desconocidos, sin embargo si la particula es mayor a 1 um no podra atravesar estas barreras,
y las particulas absorberian diferentes moléculas en su superficie para posteriormente
reaccionar directamente con las células de una cierta manera. Dependiendo del tamafio de la
particula y de la reactividad superficial, las particulas pueden llegar a tener citotoxicidad
diferente aunque tengan la misma composicion. El tamafio es una propiedad de suma
importancia para el disefio y desarrollo de sistemas para el tratamiento de diversas
enfermedades ya que el tamafio afecta la retencion y permeabilidad de las particulas. El

tamafio de particula en donde el nanomaterial pueda presentar diversas propiedades y

comportamientos depende de la longitud caracteristica y de la naturaleza del material que

difieran de las caracteristicas del material en bulk y este tamafio puede modificarse

dependiendo de las condiciones de la preparacion o sintesis, la solucion y la carga y

liberacion de farmacos (Jones et al., 2016; Li et al., 2015; Shin et al., 2015).
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3.2.4.2 Area Superficial

Ademas del tamafio, el area superficial es una métrica ideal para describir las particulas. El
area superficial especifica que puede ser determinada por el método BET (Brunauer et al.,
1938) puede ser diferenciado entre el estado primario y el aglomerado. Seguin los datos
reportados conforme a la toxicidad, se sugiere que el area superficial es una métrica adecuada
para la descripcion de la toxicidad de las nanoparticulas en sistemas bioldgicos ya que es un
parametro que influye en la adsorcién de diversas moléculas a la superficie que puedan tener
consecuencia en la respuesta celular hacia las particulas (Li et al., 2015). Al disminuir el
tamarfio de la particula aumenta de manera exponencial el area superficial en relacion con el
volumen, lo que puede ocasionar que haya una mayor reactividad sobre su entorno y las
particulas contiguas, por lo tanto un aumento sustancial en la actividad biologica. Se ha
sugerido que la métrica de dosis debe estar basada en el area superficial, debido a que aunque
se tenga la misma dosis masa, las particulas de menor tamafio tienen una mayor &rea
superficial y por lo tanto una mayor reactividad al tener un mayor niumero de atomos
disponibles, lo que lo hace un factor critico para la toxicidad (Gatoo et al., 2014;
Palchoudhury et al., 2015; Shin et al., 2015; Simko et al., 2014).

El area superficial especifica (SSA), por unidad masa (m? / kg o m? / g) o volumen (m? / m*
o m~ 1) es una medida que puede determinar que el area superficial de nanoparticulas mas
pequefias tiende a ser mayor que a un material en bulk (ver figura 3), independientemente si
se presentan como aglomerados y como particulas primarias (Salem & Chilingarian, 1999).

El SSA puede ser de suma importancia en un contexto regulatorio, debido a que este
pardmetro puede utilizarse para definir si un material dado es nanomaterial si se solicita en
una legislacion especifica. Cualquier interaccion superficial de los nanomateriales con su
entorno puede ser mas fuerte, ya que los nanomateriales pueden tener un mayor SSA a
comparacion que los materiales en bulk (Rasmussen et al., 2018). Esta propiedad es de suma

importancia ya que el area superficial aumenta con el decrecimiento de las particulas y estas

particulas contienen una mayor proporcion de atomos superficiales que internos, por lo tanto

al aumentar el SSA aumentan sus propiedades superficiales, obteniendo diferentes efectos

con respecto a los fendmenos Opticos, cuanticos 0 magnéticos asi como en la conductividad

térmica (A. I. Khan & Valan Arasu, 2019; Verschoor et al., 2019).
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1 particula
Smm/lado

SSA= (6) (5)'=150mm*

64 particulas
1.25mm/lado

$5A=(6) (1.25)" (64) =600mm’ SSA= (6) (0.625) (512)=1200mm’

8 particulas
2.5mm/lado

512 particulas
0.625mm/lado

Figura 3. SSA de un material en bulk en comparacion con nanoparticulas.

. Determinacion del calculo de area superficial por adsorcion de

gases

Para poder comparar diversos materiales, generalmente se hace la normalizaciéon de la
cantidad absorbida por la masa del absorbente. Para poder medir el area superficial y teniendo
en cuenta las propiedades de adsorcidn de los nanomateriales, existen varias teorias cinéticas
que se pueden adecuar al tipo de muestra a analizar (Tabla 2), tales como la isoterma lineal,
isoterma de Freundlich, isoterma de Langmuir, isoterma de Kisliuk e isoterma BET, que
permiten hacer la medicién mediante la cantidad de moléculas de adsorbato de necesarias

para la cobertura en monocapa o multicapa de la superficie del sélido, que se describen

brevemente a continuacion:

Tabla 2. Diferentes teorias de isotermas de adsorcion

ISOTERMA DE 1 — ¢ RQ+Kp)t

KISLIUK

6, = 1 + K e R (+Kp)t

Csm)@C/p)

ISOTERMA BET C; =

(1=P/p) 1 =P/p, + (P/p,)

ISOTERMA ECUACION SIGNIFICADO
ISOTERMA K. = lim Qs Para concentraciones muy
LINEAL H™ 000(2) bajas
e L
FREUNDLICH = e g £
pequefio
Para superficies homogéneas
ISOTERMA DE g = KP donde la interaccién entre
LANGMUIR T 14+KP moléculas adsorbidas es

insignificante
La adsorcion ocurre alrededor
de las moléculas de gas que ya
estan presentes en la superficie
solida
Para sistemas de gas-solido
donde se aproxima la
condensacion
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a) Isoterma lineal

La isoterma de adsorcion de Henry o isoterma lineal desarrollada en 1803, es la forma mas
simple de isoterma de adsorcion, esta isoterma representa la relacion entre la cantidad de
adsorcion sobre el &rea superficial y la presion parcial del gas adsorbente (Fakher & Imgam,
2020; Shaji & Zachariah, 2017).

b) Isoterma de Freundlich

Esta es la primera isoterma de adsorcion no lineal, fue establecida en 1906. Esta isoterma
representa una adsorcion no ideal y reversible, la distribucion exponencial, la relacion
empirica entre la concentracion de un soluto y la presion superficial del adsorbente dentro de
un medio liquido y la energia de los sitios activos. Este modelo depende del calor de
adsorcion, se correlaciona con una superficie heterogénea y su distribucion no uniforme y
puede ser aplicado a adsorcion multicapa (Al-Ghouti & Da’ana, 2020; de Sa et al., 2017,
Lopez-Luna et al., 2019; Vannice, 2005).

C) Isoterma de Langmuir

Esta isoterma fue desarrollada en 1918 con el proposito de modelar la adsorcion homogénea
de gas sobre superficies solidas (Langmuir, 1916). Esta isoterma asume que cada molécula
tiene sorcion y entalpia constantes, la superficie solo tiene una monocapa de una molécula
de espesor y la adsorcion de las moléculas tiene la misma afinidad, es localizada, equivalente
y no existe ninguna interaccion lateral o adyacente y ningin impedimento estérico. Esta
isoterma puede reducirse hasta la isoterma lineal cuando hay baja presion y concentracion
(Jianlong et al., 2001; McKay et al., 1982). Esta isoterma puede ser aplicada para modelar la
quimiosorcion (temperatura alta) o fisisorcion (bajas temperaturas), por lo tanto se puede
describir la termodinamica y cinética de la superficie (Ayawei et al., 2017; Lépez-Luna et

al., 2019; Tiab & Donaldson, 2016).

d) Isoterma de Kisliuk

Esta isoterma desarrollada en 1958 (Kisuuk, 1958), define una teoria llamada estado

"precursor extrinseco", que define la posibilidad de que ocurra una adsorcion sobre las
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moléculas que ya se encuentran adsorbidas sobre la superficie del sélido. En comparacion de
la isoterma de Langmuir, esta isoterma describe que dentro de la fase gaseosa y dependiendo
de la proximidad entre el adsorbato a las moléculas ya adsorbidas, se puede establecer un
estado inicial en la interfaz entre adsorbato y el adsorbente s6lido, aumentar las posibilidades
de una adsorcion o desorcion de las moléculas ya adsorbidas y formar fuertes interacciones
con otras moléculas presentes dentro de la fase (Poonam & Kumar, 2020; Shaji & Zachariah,
2017).

e) Isoterma BET

Se establecio la isoterma BET en 1938 (Brunauer et al., 1938), Esta isoterma es adecuada
para nanomateriales que no absorben el gas utilizado. En ocasiones ocurre la formacién de
multicapas debido a que algunas moléculas se adsorben sobre otras moléculas ya adheridas,
en estos casos la isoterma de Langmuir ya no es véalida debido a que esta implica la
quimiosorcion, y por lo tanto, la adsorcion monocapa a comparacion de la fisisorcion que
implica una adsorcion multicapa. Esta isoterma solo es aplicable para muestras sélidas secas.
Existen diversas adaptaciones de esta isoterma para diferentes nanomateriales, tales como los
microporosos (Do, 1998; Rasmussen et al., 2018; Shaji & Zachariah, 2017).

Sin embargo, existe un limite en el desarrollo y aplicacién de métodos de adsorcion porque
la adsorcion presenta cierta complejidad en su comportamiento y limitaciones de precision
en los datos experimentales de adsorcion (Fakher & Imgam, 2020; Lépez-Luna et al., 2019;

Pennell, 2018).

3.2.4.3 Forma de la Particula

Las propiedades estructurales e incluso la toxicidad de los nanomateriales se ven
influenciadas por el método de preparacion o sintesis de las nanoparticulas ya que de esto
depende la morfologia de las particulas. Las particulas pueden tener diferentes estructuras
que incluyen fibras, esferas, planos y poliedra y la forma de las particulas dentro del
material varia significativamente (ver figura 4). Por lo tanto, la forma no es un
parametro cuantificable para muchos materiales, lo que complica la evaluacién

geométrica. Se ha encontrado que diversos materiales en determinadas formas pueden
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Ilegar a ser mas tdxicos ya que con un mayor namero de caras las hace mas reactivas, siendo
por ejemplo una nanoparticula triangular truncada mas toxica que una mas (Gatoo et al.,
2014; Li et al., 2015; Shin et al., 2015). Existe una distancia caracteristica de interaccion que
se podria ver afectada reduciendo el tamafio del sistema que depende del fendbmeno en
cuestion y del material de la particula. Lo que lleva a determinar que aunado al tamafio de
las particulas igual es de suma importancia la determinacion de la forma de particula definida
como la dimensionalidad geométrica de los nanomateriales (Ku, 2010; Sokolov et al., 2015;

A

Torquato & Jiao, 2009).
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Figura 4. Varias formas de nanoparticulas.

Sin embargo, a pesar de los posibles efectos toxicos de las particulas con determinados
parametros geomeétricos Y fisicos, estos parametros también contribuyen al funcionamiento
efectivo del sistema en las terapias debido a su mecanismo de accion. Por lo tanto, diversos
investigadores se han centrado en los diferentes tamafios y formas de las particulas para su
carga y administracion de farmacos contra diversas enfermedades y su aplicacion en
terapéutica tanto in vitro como in vivo (Elahi et al., 2018; Hu et al., 2020). Generalmente
los investigadores, para poder simplificar el analisis, determinan a las nanoparticulas como
"esféricas" y las distribuciones de tamafio como radio o didmetro esférico. Ejemplifican
geométricamente a una esfera conteniendo a un poliedro que coincide con cada uno de sus
vértices (ver figura 5). Esta es la razon por la cual los investigadores, describen a los

nanomateriales mediante el radio de una esfera (Sokolov et al., 2015). Sin embargo, esta
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determinacion es incorrecta que ya existe una gran diversidad formas de nanoparticulas
debido a los maltiples métodos de sintesis de los nanomateriales. Se han encontrado y
definido estas formas como sélidos platonicos y de Arquimedes, que dependiendo de su

simetria pueden llegar a poseer propiedades inusuales (Baker & Kudrolli, 2010; Torquato &

Jiao, 2009).

Figura 5. Aproximacion esférica para un poliedro.

La determinacion del tamafio de particula, entre otros métodos dan resultados basados en la
suposicion de que las particulas son esféricas y, por lo tanto, la caracterizacién estructural y
morfologica de los nanomateriales es de suma relevancia para poder interpretar sus
propiedades fisicoquimicas para poder explorar y proponer diferentes aplicaciones
farmacéuticas (Anu Mary Ealia & Saravanakumar, 2017). Existen diversos descriptores de
la forma para cuantificar la forma de las nanoparticulas que se han ido ideando a lo largo del
tiempo, tales como, la convexidad, esfericidad, dimension fractal y relacion de aspecto.
Existen diversas normas ISO sobre el analisis de formas de imagenes que incluyen factores

de forma estandarizados, las cuales deben tomarse en cuenta en la definicion geométrica de

los nanomateriales (Rasmussen et al., 2018).

l. Porosidad

La porosidad es un pardmetro relacionado con la superficie interna de un material y el area
superficial y por lo tanto la geometria de los nanomateriales, estan en funcion de esta
porosidad. Para definir la porosidad, se presentan diferentes tamarios de poros: macroporos,

mesoporos y microporos, y los métodos de medicion difieren ya que el area superficial no
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solo esta determinada por el tamafio de poros, sino también por el nimero y la geometria de
los poros presentes. No hay métodos de medicion especificos para la porosidad, sin embargo,
estos pueden ser adaptables o aplicables. El SSA de un material est4 en funcion a la porosidad
del material; distribucion de tamafio, forma y rugosidad de los poros, ya que si el material
tiene poca o nula porosidad, el nanomaterial entra en funcion del tamafio y forma de la
nanoparticula. Hay diversos métodos establecidos por las normas 1SO para la medicién de la
porosidad (Bharti et al. 2015; Rasmussen et al. 2018).

3.3  Teécnicas de Caracterizacion de Superficie y Tamafio de Particula

Para estimar la concentracion del area de superficie y las propiedades fisicoquimicas de los
NM, se han practicado diferentes técnicas de caracterizacion morfologica y estructural. Estas
incluyen técnicas como la espectroscopia de fotoelectrones de rayos X (XPS), la microscopia
electrénica de transmision (TEM) que produce imagenes precisas de nanomateriales
permitiendo determinar la estructura interna de estos, la microscopia electrénica de barrido
(SEM) que permite el estudio de la composicién y morfologia de materiales biologicos y
fisicos, la microscopia de fuerza atdbmica (AFM), entre otras que se encuentran disponibles
actualmente (ver tabla 3). Esta seccién compara las diferentes técnicas para medir el area de
superficie de los NM en términos de criterios de evaluacion importantes como la medicion
directa del &rea superficial real de las NM sin tener en consideracion diversos aspectos como

el tamafio, la concentracion o la morfologia (I. Khan et al., 2019; Palchoudhury et al., 2015).

Tabla 3. Resumen de las técnicas de caracterizacion de materiales mas utilizadas

Técnica Acrénimo informacion
en Inglés
Microscopio de AFM Visualizacion de superficies de muestras tanto aislantes como
Fuerzas Atémicas semiconductoras, en el modo de contacto y/o tapping.
Espectroscopia XPS Identificacidn cualitativa y cuantitativa de todos los elementos
Fotoelectronica de con alta sensibilidad superficial que alcanza profundidades de
rayos X andlisis de aproximadamente 3-10nm
Microscopio SEM Técnica de imagen, caracterizacion de morfologia, determina
Electrénico de Barrido la estructura y tamafio de nanomateriales.
Microscopio TEM Proporciona iméagenes estructurales con resolucion a nivel
Electrdnico de atémico, tamafio y distribucidn de nanomateriales.
Transmision
Difraccion de Rayos X XRD Determinacion de tamafio de particulas y estructuras
cristalinas, identificacion de fases presentes.
Espectroscopia de EDX Determinacion de la composicion elemental de todo el bulk del
energia dispersada material (1000-2000nm).
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3.3.4 Microscopia Electronica de Barrido (SEM)

La microscopia electrénica de barrido (SEM) es un método ampliamente utilizado para la
obtencion de imagenes de alta resolucion de superficies que también puede proporcionar
informacion sobre la topografia, la morfologia, el tamafio y la distribucion de los NM y sus
agregados utilizando un software estadistico. La técnica SEM se basa en el principio de
barrido de electrones para obtener iméagenes, de la misma manera que un microscopio optico
SEM usa luz visible, a diferencia que en SEM pueden lograr resoluciones de hasta 1 nm. En
SEM, el haz de electrones se enfoca en un punto y escanea e interacttia con los atomos en la
superficie o con el material cercano a la superficie de la muestra para generar sefiales que
reflejan la composicion atomica y el detalle topografico de la superficie, esta caracteristica
es llamada catodoluminiscencia. Los electrones incidentes causan emisiones de dispersion
elastica de electrones, refiriéndose a electrones retrodispersados, dispersion inelastica de
electrones denominada electrones secundarios de baja energia y luz de rayos X. Este método
plantea desafios en el analisis de NM ya que durante el proceso de secado y contraste de
muestras se podrian alterar las caracteristicas de los NM debido a que estos procesos pueden
provocar el encogimiento de la muestra, obtener una baja recuperacién de esta, causar
agregacion de NM y la precipitacion de las sales presentes en la suspension. Las aplicaciones
de SEM mas usadas para el analisis de los NM incluyen la medicion de las particulas (tamafio,
namero y forma), la examinacion de la porosidad (tamafio, distribucion y tortuosidad) y la
examinacion de las grietas (tamafio, forma, longitud, e interconexién) (Inkson, 2016; 1. Khan
et al., 2019; Lin et al., 2014; Mourdikoudis et al., 2018; Vijayaraghavan & Ashokkumar,
2017).

3.3.5 Microscopia Electrdnica de Transmision (TEM)

La microscopia electronica de transmision (TEM) es la técnica mas utilizada para
caracterizar nanomateriales en la microscopia, esta se utiliza para medir la concentracion
numérica de muestras de NM con una combinacién suficiente de tamafio y densidad
electronica, proporcionando iméagenes directas e informacién quimica de NM con una

resolucion espacial hasta el nivel de las dimensiones atdbmicas. TEM es la técnica mas
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comun para analizar el tamafio, la microestructura interna y la forma de los NM, ya que
proporciona no solo imagenes directas de la muestra, sino que permite la evaluacion precisa
de la homogeneidad de nanoparticulas, fibras, peliculas delgadas, y de atomos (ver figura 6).
En TEM, el haz de electrones incidente se transmite a través de una muestra de lamina muy
delgada o sobre un area definida. Los electrones transmitidos a través del espécimen son
enfocados por lentes y recolectados por un detector paralelo y luego se proyectan en una
pantalla para generar una imagen de contraste de amplitud, una imagen de contraste de fase

0 una imagen de sombra de oscuridad variable de acuerdo con la densidad de electrones no

dispersados.

‘ Pentagonal

Hexagonal

Triangle
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Figura 6. Imagenes TEM de nanoparticulas de oro sintetizadas utilizando extracto de hoja de Portulaca
grandiflora (Ashokkumar et al., 2016).

La ventaja de TEM sobre otros métodos es que en TEM las energias electronicas son mucho
mas altas y esto permite una mejor penetracion a través del material. Ademas, la fase
cristalina de la muestra se puede determinar usando patrones de difraccion de electrones
(ED).Cuando el haz de electrones llega a la muestra, parte de los electrones se transmite,
mientras que el resto se dispersa de forma eléstica o inelastica. La capacidad de la interaccion
depende de varios factores, como el tamafio, la densidad de la muestra y la composicidn
elemental. La extensa preparacién de muestras delgadas, la dificultad para cuantificar un
gran numero de particulas, el requerimiento de multiples imagenes para obtener una buena
representacion, los efectos de orientacion engafiosos de las imagenes, los intensos haces de
electrones de alto voltaje que pueden causar el dafio o la destruccion de las muestras, hacen
gue TEM sea un proceso con limitaciones y que este tenga una inadecuada representacion

estadistica. Para evitar la preparacion de una muestra delgada TEM en modo himedo
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permite determinar el tamafio de particula, la dispersion, la agregacion/aglomeracion vy el
desplazamiento dindmico de NM en un entorno acuoso incluso a través de varios
micrometros de agua, sin agregar agentes de contraste y tintes. TEM se ha utilizado para
caracterizar la agregacion de nanoparticulas para diferentes aplicaciones biomédicas,
incluyendo deteccion y diagndstico, terapia e imagenologia (Inkson, 2016; I. Khan et al.,
2019; Lin et al., 2014; Mourdikoudis et al., 2018; Palchoudhury et al., 2015).

3.3.6 Microscopia de fuerza atomica (AFM)

El microscopio de fuerza atdmica (AFM), introducido en 1986 por (Binnig et al., 1986),
proporciond un método a los usuarios para poder caracterizar objetos a nanoescala. Se ha
utilizado para obtener informacion cualitativa y / o cuantitativa sobre las propiedades fisicas
de las nanoparticulas, mediciones morfologicas, tamafio, volumen, rugosidad, la textura de
la superficie asi como para medidas de adherencia y matrices complejas de imagenes de
nanoparticulas. EI AFM puede proporcionar informacion sobre la orientacion cristalografica
cuando se conoce la estructura de las particulas. EI AFM es una técnica para mover una
muestra en incrementos de nanoescala en las direcciones X, Y y Z, basada en la interaccion
mecanica intermitente entre la superficie de la muestra y una punta afilada colocada al final
de un voladizo elastico, donde idealmente la punta tiene una terminacién de un solo atomo
(zur Mhlen et al., 1996). La punta o sonda esta formada por un material duro no conductor,
a medida que hay interacciones entre la muestra y la sonda, la sonda experimenta una fuerza
atractiva o repulsiva, lo que da como resultado una resolucién espacial de hasta 0,001 nm
para la obtencion de imégenes (D. R. Baer et al., 2010; Barone, 2003; Bhushan, 2008; Hoo
et al., 2008). El voladizo sufre un momento de flexion y se desvia debido a los cambios de
topografia por las interacciones de la sonda y la muestra y esta desviacidn es medida usando
un rayo laser que se refleja desde el voladizo hacia un fotodetector. El fotodetector lee esta
desviacion y la procesa a través del circuito de retroalimentacion y las desviaciones son

convertidas en una imagen tridimensional mediante el software de adquisicion de datos con

la suficiente rapidez de unos 20 segundos por imagen para permitir la observacién de los

procesos in situ que se producen en las interfaces. EI AFM a diferencia de otras técnicas

microscopicas puede proporcionar imagenes en tres dimensiones tanto de particulas

individuales o en grupo distribuidas en una superficie plana gracias al modo de contacto
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intermitente. EI AFM ofrece la ventaja de la sencilla preparacion de la muestra, las
mediciones pueden realizarse en liquidos, en vacio, en condiciones ambientales o en diversos
entornos y la muestra no debe ser conductora. Es por ello que el AFM ha atraido cierta
atencion recientemente en el campo de las ciencias bioldgicas y farmacéuticas para la
caracterizacion de los nanomateriales. Sin embargo, las medidas pueden complicar la forma
de la punta y no puede proporcionar informacion quimica directa (Donald R. Baer et al.,
2013; Grobelny et al., 2011; Rao et al., 2007).

3.3.7 Espectroscopia de fotoelectrones con rayos X (XPS)

La espectroscopia de fotoelectrones de rayos X (XPS) es una técnica importante para la
caracterizacion y el analisis de superficies y de polimeros biomédicos. Esta técnica es
aplicable para solidos, gases y liquidos (Andrade, 1985). EI método de funcionamiento de
XPS consiste en una fuente de rayos X que emite fotones que se dirigen hacia la muestra, la
deteccidn de electrones emitidos de regreso de la muestra que es colocada en un entorno de
alto vacio, arroja ciertas energias cinéticas tipicamente por debajo de 2000 eV (segun la
muestra y la geometria del equipo), que son analizadas por un analizador. Este analizador
mide el nimero de electrones de diferentes energias cinéticas, posteriormente la informacion
se procesa por una computadora que produce un espectro que proviene de la energia de enlace
de los electrones superficiales del material debido a que los electrones internos aparecen en
la region de fondo de los espectros. Los picos dentro de los espectros permiten realizar la
identificacion elemental ya que son las posiciones de la energia de los enlaces plasmados. En
el XPS la sensibilidad estructural y superficial proviene de las cortas distancias que los
fotoelectrones excitados puedan recorrer sin sufrir pérdida de energia ni dispersion inelastica
(D. R. Baer et al., 2010; Hall et al., 2007). El XPS se ha convertido en una herramienta cada
vez mas disponible para comprender la naturaleza de varios aspectos importantes que no se
pueden obtener facilmente con otros metodos sobre los nanomateriales naturales y

sintéticos. EI XPS proporciona informacion cualitativa y cuantitativa sobre la composicion,

enlaces quimicos y funcionalidad de superficies e interfaces, asi como la estructura y el

grosor de capas y recubrimientos, la presencia de contaminacion, la consistencia de la

funcionalizacion y la cantidad de adsorbatos en las superficies e Identifica elementos

inesperados y estado de oxidacion. Para tipos de muestras que no pueden ser facilmente
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analizadas por otros métodos, se puede utilizar para determinar el tamafio de las particulas
en una escala de 1 a 20 nm. Sin embargo aparte de que se requiere una cuidadosa preparacion
de las muestras, hay datos de las particulas como el tamafio, la forma y la estructura que
influyen en una discrepancia sobre los resultados de XPS, entre las que se incluyen las
intensidades de pico similares para diferentes elementos e intensidades de pico diferentes
para el mismo elemento, lo que influye en la dificultad para interpretar los datos. Por lo tanto,
algunos de los datos reportados en la literatura pueden ser incorrectos o engafiosos (D.R.
Baer & Engelhard, 2010; Donald R. Baer, 2020; Donald R. Baer et al., 2013).

3.4  Aplicaciones de los nanomateriales

En los dltimos afios se han desarrollado estrategias con diversos nanomateriales para
aplicaciones terapéuticas en donde se muestran técnicas efectivas de focalizacion y
administracion, gracias a la estabilidad que presentan algunos materiales frente a la oxidacion
y degradacién in vivo, ademas, la funcionalizacion facilita la bioconjugacién, debido a su
tendencia a unirse con diversas moléculas ligantes. Algunas nanoparticulas presentan
caracteristicas como O&pticas Unicas, propiedades fisicoquimicas, biocompatibilidad,
flexibilidad funcional, monocapas sintonizables, dispersion controlada, alta area de
superficie para cargar la densidad de farmacos, estabilidad y no toxicidad, que las hacen
atractivas para su uso como herramientas en diversas terapias (ver figura 7) como la terapia,
sistemas de liberacion de farmacos, diagnéstico entre otras aplicaciones (Ju-Nam et al. 2012;

Yang, Serrano, and Guldin 2018; Corbierre and Lennox 2005).
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Figura 7. Diversas aplicaciones de los nanomateriales en la nanomedicina.
3.4.4 Multimodalidades

Algunos nanomateriales son generalmente inestables debido a su alta energia superficial y a
menudo se agregan debido a la alta fuerza idnica de muchos fluidos biol6gicos y la
interaccion no especifica con biomoléculas, como proteinas o ADN. Algunos tipos de
nanomateriales generalmente se recubren con una capa organica que contrarresta las fuerzas
de atraccién que causan agregacion. Se han ideado diversos métodos sintéticos para controlar
el tamafio y la superficie con el objetivo de mantener su estabilidad a largo plazo en fluidos
bioldgicos (Rahme et al., 2013). Las diferentes aplicaciones que pueden tener los
nanomateriales para la biomedicina requieren la unién de uno o varios ligantes superficiales,
de esta manera se da lugar al principio de la multivalencia el cuél es un principio de disefio,
en donde, cualquier molécula con actividad bioldgica puede ser ligada a la superficie de las
nanoparticulas y de esta manera obtener interacciones multiméricas de unién no cooperativa
(sinérgica) entre n-ligandos y m-receptor donde (m, n>1; m#n) dando como resultado un
sistema multivalente (Fasting et al., 2012).Se le denomina sistema multivalente si en este

los grupos finales de los ligandos llevan grupos funcionales, existen diversos métodos para

funcionalizar la superficie de las nanoparticulas. La funcionalizacion superficial permite

diversos beneficios entre los cuales destacan: el control de tamafio de la particula, sistemas

multifuncionales y estabilidad en sistemas biol6gicos. Las interacciones con sistemas

bioldgicos son estadisticas donde el sistema organizado amplifica la fuerza de un proceso
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vinculante y estas interacciones dependen de las caracteristicas del ligando, entre ellas: la
rigidez, curvatura adecuada y densidad del ligando unido a la superficie, brindandole
estabilidad al sistema (Fasting et al., 2012; ISWANDANA et al., 2020). Un sistema
multifuncional ofrece la ventaja de tener una diversa variedad de moléculas funcionales en
un solo sistema. Algunas nanoparticulas son cinéticamente metaestables si se encuentran
cubiertas por una monocapa de ligando protectora o estabilizadora. Una técnica bien
establecida para la conjugacién de biomoléculas en un sistema multifuncional, se basa en la
reaccion de intercambio de ligando, esta técnica se ha utilizado ampliamente y se ha vuelto
crucial para introducir nuevas funcionalidades en las nanoparticulas para que se puedan tener

una real aplicabilidad en la biomedicina. (Hossain et al., 2016; Locardi et al., 2018).

3.4.5 Liberacidon de farmacos

Las caracteristicas considerables de los nanomateriales como la flexibilidad funcional,
monocapas sintonizables, dispersion controlada, alta area superficial para cargar farmacos, y
la estabilidad los convierten en nanoportadores eficientes en sistemas de administracion de
farmacos de manera especifica (Luo et al., 2014; Wang et al., 2013). Un sistema de liberacion
de farmacos (SLF) dirigida es mejor que las terapias convencionales, esto porque en un SLF,
los farmacos se dirigen al area principal afectada y se liberan localmente para minimizar los
efectos secundarios causados por los sistemas convencionales, evitar que solo una fraccion
de la dosis llegue al sitio de interés y asi mejorar la selectividad y eficacia. Numerosos
estudios han demostrado la versatilidad de los nanomateriales como un SLF. Las
nanomateriales pueden proporcionar un transporte dirigido eficiente capaz de transferir
varias biomoléculas como farmacos, péptidos, proteinas y genes, que no pudieron ser
administrados a través de los métodos convencionales debido a las posibles degradaciones
enzimaticas de los organismos y a la limitacion de las barreras bioquimicas en el cuerpo, por
ejemplo, la barrera hematoencefalica. Las nanoparticulas siguen tres vias principales para
la captacion celular, que incluyen endocitosis mediada por receptores, fagocitosis y
endocitosis en fase fluida. Las propiedades fisicas y quimicas de los nanomateriales los
hacen nanoportadores eficientes en SLF ya que algunos materiales tienen una fuerte
atraccion de unién para diversas moléculas ligantes como tioles, proteinas, acido

carboxilico, aptdmeros y disulfuros, por lo que se han utilizado ampliamente en la
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biomedicina, especialmente en terapia para cancer. Por lo tanto, los nanomateriales en la
administracion de farmacos deben ser especificos, fiables y dirigidos al sitio de interés sin
ningun obstaculo (Das et al., 2011; Elahi et al., 2018; Hu et al., 2020; A. Khan et al., 2014).

3.4.6 Diagnosticos clinicos y Sensores

La absorbancia Optica y sus cambios son los principales marcadores para la construccion de
biosensores que pueden ser utilizados para la deteccion pronta de compuestos asociados con
enfermedades (Zeng et al., 2011). Los diagnosticos son muy esenciales para la ciencia médica
y la préctica clinica. Las principales aplicaciones biomeédicas de los nanomateriales estan
basadas en la deteccién quimica y bioldgica. Algunos métodos en el diagnéstico clinico
tienen limitaciones en el diagndstico molecular de precision debido a su inexactitud y baja
sensibilidad. Con la nanotecnologia, se han mejorado la sensibilidad, la especificidad de las
pruebas en las areas de deteccion y diagndstico. En los ultimos afios, diversos nanomateriales
han atraido la atencién en su uso para la obtencion de imégenes como agente de contraste de
rayos X ya que algunos materiales tienen la capacidad de absorber la radiacion ionizante para
mejorar el coeficiente de absorcion de rayos X y convertir la energia luminosa en energia
térmica a través del efecto SPR. Por ejemplo, las nanoparticulas metélicas como las
nanoparticulas de oro (AuNPs), exhiben propiedades épticas como la resonancia de plasmoén
superficial localizado (LSPR) y la dispersién Raman mejorada en la superficie (SERS), que
son de gran importancia en el diagnéstico (ver figura 8). Utilizando sus caracteristicas
intrinsecas como la absorbancia Oéptica, hacen atractivos a estos materiales para la
construccion de biosensores sensibles eficientes para la deteccion de compuestos de
importancia médica como iones metélicos, aniones y moléculas como sacéridos, nucleotidos,
proteinas y toxinas. Las AuUNPs como sensores pueden ser colorimétricos por la agregacion,
basados en fluorescencia, eléctrica y electroquimica, LSPR, SERS, microbalanzas de cristal
de cuarzo y sensores de ensayo Bio-Barcode. Entre los diferentes tipos de nanoparticulas
metalicas, las nanovarillas de oro atraen mucha atencién para la biodeteccion debido a sus
propiedades Opticas sustanciales y uUnicas lo que permite aplicaciones de deteccion y
diagnostico in vitro para enfermedades como el cancer (Elahi et al., 2018; Hu et al., 2020;
Saha et al., 2012; Schrofel et al., 2014; Yeh et al., 2012).
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Figura 8. Representacion esquematica de las aplicaciones de las AUNPs.
3.4.7 Imagenologia

Para obtener una terapia dirigida especifica para diversas enfermedades es necesario contar
con un sistema multimodal que nos brinde un diagnéstico mediante la obtencidn de imagenes
bioldgicas. La TC de rayos X es una de las técnicas de obtencion de imagenes de tejidos mas
importantes, esta es ampliamente utilizada en diversos medios clinicos y de investigacion,
debido a su gran disponibilidad y su bajo costo. Como uno de los métodos mas fiables, la TC
se ha utilizado ampliamente debido a su alta densidad espacial y resolucién. Los tejidos o
células sanas y enfermas tienen diferentes densidades, lo que puede generar una marcada
diferencia en la obtencién de imagenes de TC, normalmente para resaltar el area especifica,
se requiere el uso de agentes de contraste (como yodo utilizado actualmente) para aumentar
la densidad, mejorar la calidad de la imagen, tener una mejor precision del diagndstico y
resaltar el area especifica, como la estructura de los vasos sanguineos u 6rganos de interés.
Los nanomateriales han adquirido un gran interés en el campo de la imagen gracias a sus
caracteristicas como monodispersidad, estabilidad y excelente contraste para el anélisis de

microscopia electronica de transmision (TEM), por lo cual se han utilizado como agentes

de contraste mediante diversas técnicas, como la TC, la dispersion de la luz en campo

oscuro, la tomografia de coherencia optica (OCT), la técnica de obtencion de imagenes

heterodinas fototérmicas y la espectroscopia Raman. Diversos nanomateriales han sido

utilizados como agentes de contraste debido a sus coeficientes de atenuacion de rayos X
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mas altos que los de los agentes moleculares pequefios basados en yodo en funcién del
namero atomico y de la densidad electronica. Los factores clave para la posible aplicacion
de las nanomaeriales en la obtencién de imagenes TC de rayos X son la deteccion y
acumulacién en los sitios diana, que estas presentan un tiempo de retencion vascular mas
prolongado a comparacion de otros agentes, y que permiten el seguimiento y visualizacion
no invasivo en el &rea especifica (Hu et al., 2020; Madkour, 2018; Schrofel et al., 2014; Yeh
etal., 2012).

3.4.8 Sistemas Terapéuticos

En la nanomedicina la administracion de farmacos o diversas moléculas a través de las
barreras bioldgicas en un determinado sitio es una de las aplicaciones mas importantes en la
nanotecnologia. Actualmente, se encuentran diversos sistemas de nanoparticulas en etapas
de desarrollo preclinico y clinico, tales como las nanoparticulas de oro, nanoparticulas
cerdmicas, micelas poliméricas, liposomas, puntos cuénticos y dendrimeros. Esto hace
posible la aplicacion de diversas formas de terapia, como la termoterapia donde son de gran
interés la radioterapia, la terapia fototérmica y fotodinamica que consisten en funcionalizar a
las nanoparticulas para que se dirijan y hospeden en células malignas para ser calentadas en
la zona especifica mediante radiaciones administradas directamente al sistema de
nanoparticulas para obtener efectos determinados en la radiacion o la quimioterapia (Zhang
et al., 2008). La radioterapia (RT) es uno de los métodos menos invasivos usado en el
tratamiento de varios canceres. La RT involucra radiaciones ionizantes de alta intensidad
como los rayos y y los rayos X para ionizar componentes celulares y el agua presente en las
células de los tejidos tumorales, provocando radiolisis por la formacion de radicales libres y
la produccion de ROS que se unen al ADN, provocando la transferencia de electrones del
ADN de lamolécula diana y la oxidacion, lo que lleva a la apoptosis de las células tumorales.
Mientras que a la vez protege las células, tejidos y érganos sanos circundantes, reduciendo
la dosis total de radiacion y aumentando la dosis administrada focalizada a los sitios
tumorales (Bai et al., 2020; Elahi et al., 2018). La terapia fototérmica (PTT), también
conocida como ablacién térmica o hipertermia 6ptica, Ha atraido gran atencién en la
aplicacion como terapia contra el cancer ya que es de minima invasividad. Este método

permite la observacion en tiempo real mediante la acumulacion de los materiales en sitios
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tumorales gracias a la focalizacion. La terapia fotodindmica (TFD) que ha sido desarrollada
en las ultimas décadas, se considera un tratamiento importante para su uso en enfermedades
oncoldgicas y bacterias patégenas. La TFD consta de la luz visible, los fotosensibilizadores
(FS) y el oxigeno molecular (O.) de los tejidos. Algunos nanomateriales se han considerado
como portadoras de fotosensibilizadores (PS), esto debido a sus propiedades Opticas y a que
estas pueden ser recubiertas con una capa organica para la funcionalizacién de las moléculas
deseadas, mejorando su capacidad para cargar farmacos PS (Arvizo et al., 2010). En las
diversas terapias, las nanoparticulas bajo la irradiacion de fuentes de luz externa reciben luz
y generan calor, lo cual puede producir citotoxicidad significativa, dafio celular, incluso

muerte o apoptosis inducida en las células tumorales (Elahi et al., 2018; Hu et al., 2020).
3.5  Perspectivas Futuras

El futuro de la nanotecnologia farmacéutica, con respecto a las multiples aplicaciones esta
constituido por varias lineas de investigacion en nanocdpsulas, nanocristales y
nanoprecipitacion, sistemas de transporte y liberacion de farmacos, genes y otras moléculas,
conjugados de polimeros con farmacos, proteinas y anticuerpos entre otros, impresion
molecular, reparacién e ingenieria de tejidos, polimerizacién in situ y tecnologias de
liposomas, dendrimeros y emulsificacion. Los futuros aprovechamientos de estas
aplicaciones estan relacionados con la creacion de sistemas sensibles a estimulos externos o
bioresponsivos para obtener dispositivos de transporte y liberacidén de farmacos a través de
las barreras bioldgicas o para tratamientos focalizados para la administracion terapéutica de
productos (via piel, pulmén u ojo), sistemas multifuncionales con diferentes modalidades
para enfermedades especificas y sistemas nanoestructurados como biosensores 0 para
ingenieria de tejidos. Sin embargo, la nanotecnologia farmacéutica con las aplicaciones
futuras continuara requiriendo de las técnicas tradicionales como los diversos estudios de
estabilidad fisica y quimica, seguridad y eficacia, calidad, formas de dosificacion y en la
validacion de métodos analiticos (Choi & Han, 2018; Singh et al., 2017; Surendranath &
Valappil, 2020).

“Estudio de Propiedades Fisicoquimicas de Nanomateriales para Aplicaciones Farmacéuticas”

w 7 7
' Calderdon Ledon E.



UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MEXICO | FACULTAD DE QUIMICA

JUSTIFICACION

“Estudio de Propiedades Fisicoquimicas de Nanomateriales para Aplicaciones Farmacéuticas”

w 7 7
! Calderdon Ledon E.



UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE MEXICO | FACULTAD DE QUIMICA

4 Justificacion

En la actualidad, las aplicaciones farmacéuticas de los nanomateriales son de suma
importancia para la terapia farmacologica gracias a las diferentes posibilidades de alcance de
estos sistemas en la biomedicina. Es por ello que es necesario conocer las propiedades
fisicoquimicas de los materiales utilizados en la nanotecnologia para poder tener una correcta
caracterizacion e identificacion para su aplicacion en el campo biomédico en comparacion
de los materiales en bulk. La importancia de realizar la caracterizacion de los nanomateriales
mediante los métodos analiticos disponibles radica en la necesidad de conseguir informacion
para la evaluacion eficiente del sistema. Por tal motivo en este trabajo se describen los
diversos criterios de valoracion fisicoquimicos, asi como los métodos analiticos de
caracterizacion de superficie y tamafio de particula necesarios para la identificacién de los

nanomateriales para su uso en aplicaciones farmacéuticas.
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5 Hipotesis

Las propiedades fisicoquimicas estan determinadas por las propiedades intrinsecas y la
interaccion entre los nanomateriales. Las técnicas de caracterizacion morfoldgica y
estructural ayudan a la estimacion de la concentracion del area superficial y las propiedades
fisicoquimicas de los nanomateriales para brindar un estudio adecuado en la aplicacion de

los nanomateriales como herramientas en diversos usos en la nanomedicina.
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6 Objetivos

6.2  Objetivo General
Introducir e incorporar conocimientos en las propiedades fisicoquimicas de los

nanomateriales ya establecidas en diversos estudios, asi como el estudio de las técnicas de

caracterizacion relevantes para las estimaciones necesarias previas al uso de los

nanomateriales en aplicaciones farmacéuticas.

6.3  Objetivos Especificos

I.  Identificar las propiedades fisicoguimicas de los nanomateriales.
Il.  Identificar las técnicas de caracterizacion morfolégica y estructural de los nanomateriales

I1l.  Identificar las principales aplicaciones farmacéuticas de los nanomateriales.
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7 Conclusiones Generales

La nanomedicina es considerada un area de trabajo interesante, especialmente para la salud
y para los sistemas de liberacion de farmacos. Los nanomateriales han revolucionado el
campo de la medicina debido a sus propiedades unicas que las hacen ideales para diversas
aplicaciones biomédicas tales como, en la administracion de farmacos, la obtencion de
imagenes, diagnostico y terapéutica, debido a su diversidad de tamafios, gran area de
superficie, estabilidad, baja toxicidad y propiedades dpticas. EI tamafio de los sistemas en un
determinado intervalo de nandmetros y en sus diferentes geometrias permite diversas
ventajas en las aplicaciones farmacéuticas. Las nanoparticulas pueden llegar a atravesar
diversas barreras bioldgicas gracias a su tamafio subcelular, lo que permite el suministro
eficaz de diversos agentes terapéuticos hacia determinados sitios de interés modulando las
caracteristicas del sistema, para poder lograr un éptimo efecto terapéutico por un tiempo
especifico. Entender, predecir y confirmar analiticamente la composicién con la mayor
precision posible de los nanomateriales, es la clave para poder definir su funcién en una
investigacion fundamental y aplicada. Este resumen de propiedades y técnicas de
caracterizacion de nanomateriales sirve como una herramienta para poder evaluar la
composicion precisa de las nanoparticulas basandose en informacion fisica derivada de las
diversas técnicas de caracterizacion y andlisis de imagenes para un uso adecuado en

aplicaciones farmacéuticas.
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