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RESUMEN: Los materiales poliméricos han sido ampliamente investigados para aplicaciones biomédicas, teniendo especial
relevancia cuando se encuentran en forma de micro- y nano-particulas. Ultimamente se ha ampliado su campo de aplicacion al ser
conjugados con péptidos y acidos nucleicos, por lo tanto, el interés en el estudio de este tipo de materiales, asi coemoldambién
formulacion de nanoestructuras funcionalizadas como materiales, dispositivos y vehiculos de transporte de agentes terapéuticos
aumentado. Las recientes investigaciones en nanosistemas se inspiran en fendmenos naturales que estimulan la integlegion de sefi
moleculares y la mimetizacion de procesos a nivel celular, de tejidos y 6rganos. Tecnolégicamente, la capacidad de estiercturzano
esféricas mediante la combinacion de materiales que presenten propiedades distintas a las que ningln otro materiaisediyidual p
si solo, es lo que hace que las nanocapsulas sean particularmente atractivas. Las potenciales ventajas de los sistartieslde danop
tipo polimérico se destacan a lo largo de cada parte de este articulo de revision. El presente articulo aborda los agtecosenas
sobre la estructura, composicion y algunos métodos de elaboracién de los sistemas nanoparticulados. Ademas, exponesalgunos de |
trabajos mas recientes, centrados en sistemas de nanoparticulas basados en polimeros dirigidos a la administracijoudicagentes,
dos en articulos especializados de investigacion y revisiones durante los ultimos afios.

PALABRAS CLAVE: Nanosistemas; Nanoestructuras; Nanoesferas; Nanocapsulas; Auto-ensamblaje (L-b-L); Anfifilico;
Dendrimeros; Polimeros; Ingenieria de tejidos; Quantum dots; Transporte de Droga.

INTRODUCCION

El uso de nanoparticulas es un campo en constaatéoensambladas y microcapsulas es muy prometedora. Las
expansion y tienen un rol clave en diversas areas comipiedades de las nanoparticulas dependen de sus caracte-
fotdnica, electrdnica, sensores, medicina, control de la caisticas fisicas, quimicas o morfoldgicas (Bollhasial
taminacion y tecnologia ambiental. Recientemente, se h2®l7). Las nanoparticulas coloidales se sintetizan mediante
encontrado variadas aplicaciones biomédicas en bioimagdiferentes vias, sin embargo, se considera que existen cua-
administracién de farmacos y diagnéstico (Mallakpour &o principales, cada una de ellas presentan como objetivo
Behranvand, 2016). En el &rea farmacéutica, se ha consideencapsulacion de agentes farmacéuticos y su administra-
rado que la utilizaciéon de particulas coloidalesion dirigida con fines terapéuticos (Bollhoestal).
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Las areas que abarca la investigacion efologia y actividad, (2) presentar mas a fondo las diversas
nanoparticulas de tipo coloidales son amplias y se han vugbhlicaciones terapéuticas en problemas de biomedicina, ad-
to especialmente cotizadas, debido a que ofrecen mejongégistracion de farmacos y genes en ingenieria tisular, y
opciones terapéuticas para trastornos graves (Gresagn medicina regenerativa, y finalmente (3) presentar noveda-
2017) algunas de ellas se han usado incluso para tratar pdas en nano-odontologia.
logias como el cancer. Los biomateriales compuestos de
polimeros han sidaapliamente estudiados, algunos de elloblanoparticulas coloidales formadas por polimerod.os
son alginato, quitosano, gelatina, acido hialurénico, acidmlimeros son macromoléculas compuestas de un gran nu-
poli(lactico-co-glicélico) (PLGA), polilactida (PLA), mero de unidades repetitivas idénticas o similares. Su orga-
policaprolactona (PCL) y celulosa polianionica (PAC). Daizacion es sobre una arquitectura molecular de tipo cadena
los cuales los mas utilizados corresponden a PLA y PQue exhibe una multiplicidad de composiciones, estructuras
(Kumari et al 2010; Grosseet al), su biodisponibilidad, y propiedades. Los coloides y biocoloides se han utilizado en
encapsulamiento mejorado, control de liberacién y propieddiversas aplicaciones desde los afios setenta, aquellos basa-
des cito y bio-compatibles mejoran el valor terapéutico ds en polisacaridos biocompatibles y biodegradables son
los agentes encapsulados en las nanoparticulas coloidalespequefias particulas que pueden medir entre 10 a 400 nm de
ejemplo, el PLA es ampliamente usado para diversas aplickdmetro, mientras que las micelas poliméricas pueden me-
ciones biomédicas debido a que posee propiedades caditoentre 10 a 50 nm de diametro (Yasigal, 2006).
biodegradabilidad, biocompatibilidad y no toxicidad que le
permiten ser utilizado en variados sistemas de transporte con-  Segun el método de preparacion, existen dos tipos
trolado de moléculas terapéuticas como proteinas, genes,dananoparticulas poliméricas: nanoesferas y nanocapsulas.
cunas y farmacos (Leet al 2016). Los estudios sobre laLas nanoesferas son sistemas matriciales esféricos, que tie-
produccion, caracterizacion y aplicacion de nanomaterialesen el agente activo disperso en una matriz polimérica de
coloidales estan evolucionando rapidamente. Pamaanera homogénea, mientras que las nanocapsulas son sis-
nanoestructuras aplicadas en la cavidad oral, es necestgimas vesiculares que rodean el agente dentro de una cavi-
evaluar el comportamiento en distintas condiciones, conteaiad rodeada por una cubierta polimérica, que controla su
plando factores tales como pH, capacidad tampén de la shheracion dependiendo de su naturaleza, estas diferencias
va, el contacto con la mucosay la diseminacién en los tejidaacen que ambos tipos de nanoparticulas tengan distintas
dentales (Padovaat al, 2015). Cuando consideramos el us@ropiedades en cuanto a la forma de liberar su contenido.
de los nanosistemas coloidales en sistemas similares a los@debeleccion de la nanoparticula dependera del método de
cuerpo humano, podemos aprovechar al maximo sus caralaboracion, las propiedades quimicas, fisicas y caracteris-
teristicas fisicas que las hacen mas especiales que oticas del farmaco a encapsular (Fig. 1).
nanomateriales. Algunas de ellas pueden estimular, respon-
der e interactuar con células, otras pueden incluso induMgétodos de elaboracién de nanoparticulagxisten nume-
respuestas fisiolégicas favorables en los tejidos dianas y aosos métodos para la sintesis de nanoparticulas que permiten
un minimo de efectos indeseables (Whitesides, 2003). Ueleencapsulamiento de moléculas hidréfobas e hidréfilas. En-
de las grandes metas de la aplicacion de la nanotecnologisreros métodos de sintesis mas utilizados para la elaboracién
la admnistracion de farmacos es reducir los efectos secutte capsulas coloidales se encuentra las emulsiones de Pickering
darios de estos, es por ello que existen algunos nanocoloi(i&alhorstet al) (Fig. 2). Los principales métodos de sintesis
gue son sensibles a estimulos externos, y son capacesl@aanoparticulas se detallan a continuacion:
liberar los farmacos solo en el sitio de accién deseado, dis-
minuyendo los efectos secundarios. Es importante destacdviétodo emulsion/evaporacion:Consiste en la emulsion
que, gracias a la incorporacion de pequefias molécutisdos fases, una acuosa con un agente emulsionante, y una
bioactivas en sistemas de suministro a escala nanométrfeae organica inmiscible en agua, con un principio activo
estas pueden aumentar la biodisponibilidad del farmaco yRA) y un polimero que formara la matriz. Para formar una
eficacia terapéutica, proporcionando una terapia deseafalse dispersa homogénea se requiere de una fuente de ener-
mediante la focalizacion (Deshmukhal, 2013). Los sis- gia que puede ser una sonda de ultrasonido o un sistema de
temas layer-by-layer (LbL) o sistemas de autoensamblaggitacion mecanica de velocidad variable. Formada la emul-
son otro tipo herramientas nanotecnoldgicas prometedosadn, comienza la evaporacion del solvente organico, que
para la administracion de farmacos y biosensores. debe ser adecuadamente volatil. EI polimero precipita

encapsulando principios activos hidréfobos (eeal), la

El objetivo de este articulo de revision es (1) propopolimerizacion de una emulsion permite crear nanoparticulas
cionar breve informacion sobre la preparacion de late tamafio y morfologia controlada, para la ejecucion y sin-
nanoparticulas poliméricas, algunas propiedades de su ntesis, en emulsiones 0 en soluciones que forman micelas
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Fig. 1. Representacion esquematica de nanoestructuras y sus componentes. Fila superior y fila media: Representaciondesquematica
tipos de nanoparticulas esféricas. Fila inferior: Representacion esquematica de una nanoparticula compuesta por mutiigapa: Laye
layer (L-B-L) Autoensamblada y un Nanocoloide biofuncionalizado, muy utilizado para la administracion dirigida de farnaéos, pro
nasy genes.

(mezclando el reactante acuoso con un surfactante adeal@-que evita la agregacion de las gotas en la emulsién. Por
do) seguido de oxidacioén, polimerizacién y cubierta (Soiiltimo, se agrega agua a la emulsion para que se disuelva el
Gel) (Fig. 2A). solvente y se precipitan las nanoparticulas (Btedd).

II. Método de doble o multiple emulsion:Este método ha V. Método de Nanoprecipitacion: En este método, molé-
permitido encapsular moléculas hidréfilas gracias a la doulas bioactivas y el polimero se disuelven en acetona y se
ble emulsién (Reist al, 2006; Leeet al). Aqui, una molé- afiade una solucion acuosa que contiene tensioactivos, la
cula hidrofila se une a un surfactante y se disuelven en agaeetona es evaporada y las nanoparticulas permanecen en
La emulsion esta compuesta por la dispersion de la fase aauoa suspension acuosa (Fig. 2C) (Reial; Leeet al.).
sa en una fase organica, que presenta un polimero disuelto.
Finalmente, la emulsion es sometida a evaporacion, sin  Durante la Gltima década, ha existido un aumento en
embargo, este procedimiento suele ser toxico, lo que pudaéemanda de nanofibras poliméricas, ya que son candidatas
afectar la estabilidad de algunos componentes. prometedoras para diversas aplicaciones, incluyendo inge-
nieria de tejidos, ropa protectora, filtracion y sensores. Es
IIl. Método de difusiéon de emulsificacion:Utiliza un sol-  por esto que se han desarrollado nuevos métodos de sintesis
vente parcialmente kible como acetona (Fig. 2B), en elcomo el Electrospinning, esta técnica es utilizada para la
gue se disuelven polimeros o compuestos bioactivos, desptigsricacion de nanofibras continuas y diversos materiales
se emulsionan en una fase acuosa que contiene un estabilizdes como polimeros, ceramicas y metales) posibilitando
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Fig. 2. Métodos de sintesis de nanoparticulas poliméricas. Representacion esquematica los principales métodos deringisig. A) E
evaporacion. B) Difusion de emulsificacién. C) Nanoprecipitacion.

controlar el grosor de las fibras, la morfologia de la superfa entrega de farmacos, debido al aumento de las tasas de
cie, la orientacién y la configuracion de la seccion transvegisolucion de la droga por el aumento de la superficie, ya
sal. En este proceso, mediante la aplicacion de una fuegiz® son susceptibles a modificaciones para alterar propie-
eléctrica, la solucién polimérica se convierte en nanofibr@@des tales como el control de la velocidad de liberacion,
sélidas (Thakkar & Misra, 2017). Las nanofibras fabricadatebido a la naturaleza sensible a los estimulos de algunos
por electrospinning han demostrado un gran potencial pg@@limeros utilizados (Thakkar & Misra).
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La seleccion adecuada de polimeros, mezcla® carbono, que pueden actuar como fibras biopersistentes.
poliméricas y materiales permiten a la formulacién contrd-os monocapa varian con longitudes mayores a 100 nm y
lar numerosas propiedades asociadas con las nanofibraslticapa entre 2 a 50 nm. (B) Fullerenos C60, compuesto
logrando un éxito considerable en el campo de los prodymr 60 atomos de carbono, funciona como jaulas esféricas
tos farmacéuticos, incluyendo aplicaciones antimicrobianasganicas solubles en agua. (C) Dendrimeros: debido a su
cicatrizacion de heridas, tratamiento del cancer, periodonciaturaleza especifica son bastante adecuados para la admi-
e ingenieria de tejidos (Thakkar & Misra). nistracién de farmacos aunque su pequefio tamafio, hasta 10

nm, limita la incorporacion de moléculas en su interior. Su
Caracteristicas, propiedades y disefio de Nanocomplejos.naturaleza dendritica permite cargar moléculas en su super-
Las caracteristicas y propiedades de los nanomateriales digte externa y pueden ser funcionalizados en su exterior
de variar producto de la diversidad en los parametros y dbn anticuerpos. Entre sus usos se han descrito su capaci-
sefios utilizados para su sintesis. Existen variados matedad de matar células bacterianas, se han utilizado como agen-
les empleados como componentes principales de la mattes de transferencia de genes y de transporte de membrana.
pueden tener origen lipidico (Fosfolipidos, acidos grasog))) Nanocristales esféricos semiconductores
proteico (Albumina, colageno), polimeros naturalesidimensionales (1-10 nm QDs): Son un grupo heterogé-
(Quitosano, dextrano, alginato), semisintético (derivados deo y su toxicidad depende tanto de sus propiedades fisico-
celulosa) y sintéticos (poli(acrilatos), poli(acrilamidas)gquimicas como del ambiente. Los puntos cuanticos o
poli(anhidridos) y poli(ésteres)) (Gémez-Gaete, 2014). Quantum dots, varian entre 2,5 a 100 nm de tamafio. Sus-

tancias de recubrimiento bioactivo permiten permiten su uso

La estructura quimica del polimero determinara glara llegar a células y/o organelos celulares de manera es-
comportamiento en términos de encapsulacion, degradacp@tifica y su toxicidad se debe a la induccion de especies
y liberacion de moléculas, por ejemplo, los polimeroeactivas de oxigeno. (E) Nanoparticulas de oro/
anfifilicos son un tipo de polimero que se autoensambla Manocapsulas: son ampliamente utilizadas y se pueden sin-
una estructura con un nudcleo cubierto, el ndcleo hidréfitetizar en diferentes formas (varillas, puntos). Estan dispo-
sirve como depdsito de genes, enzimas y una diversidadnildles comercialmente en diferentes tamafos y pueden de-
medicamentos con diferentes caracteristicas (Methah, tectarse a bajas concentraciones. Han sido usadas de mane-
2010), combinando el disefio con multiples funcionalidadea compuesta con cobre y plata y se utilizan como agente de
manteniendo la escala nanoscoépica (Sce@igl 2010). contraste en Resonancia Magnética Nuclear. (F)
Debido al amplio abanico de posibles combinaciones @&noparticulas de silice: Tienen efecto citotdxico, pero este
materiales, las nanoparticulas con cubiertas han sido clas-dosis-dependiente (De Jong & Borm, 2008).
ficadas en base al material con que se fabrica el nacleo y la
cubierta/envoltura (Fig. 1). Las aplicaciones y composicion de estos

nanocomplejos son variadas, por ejemplo, Posadoetska

Por ejemplo, los dendrimeros son polimeroal. (2015) proponen nanoparticulas poliméricas de PLGA
hiperramificados, con amplia aplicacién en biologia y me&omo sistema de administracion de gentamicina aplicado
dicina, por lo que es importante entender los mecanismosalmente en la terapia con osteomielitis. Los estudios de
fundamentales de sus interacciones con los sistemas bidilderacion de farmacos mostraron una liberacion prolonga-
gicos. La fuerza electrostatica desempefia el papel predoda-de gentamicina sostenida durante 35 dias. Las pruebas
nante en las interacciones dendrimero-proteina, especialmealizadas con los patdégenos causantes de osteomielitis:
te con dendrimeros cargados, se han demostrado otros tiptzphylococcus aureus y Staphylococcus epidermidis, mos-
de interacciones como el enlace H, las fuerzas de van ttaron actividad antibacteriana de las nanoparticulas carga-
Waals e incluso las interacciones hidrofébicas. La union das GS (GS-NPs), por lo tanto, estas serian una potencial
dendrimeros a una proteina puede cambiar su estructurahegramienta en el tratamiento de la osteomelitis (Posadowska
cundaria, conformaciéon, movilidad intramolecular y activiet al.). Otros polimeros como poli(lactida) PLA y
dad funcional (Shcharbigt al,, 2017). poli(caprolactona) PCL, son dos de los mas utilizados, bien

conocidos por su compatibilidad, biodegradabilidad, y la

Hoy en dia se pueden preparar materiales complesstenibilidad del medio ambiente (especialmente PLA, que
para imitar la arquitectura supramolecular de estructuras puede obtener a partir de recursos renovables). Existen
naturales, con capacidad afiadida sofisticada ytheciséis formulaciones de microparticulas basadas en
multifuncional. Para simplificar, segun el propésito y la comPLGA/PLA aprobadas por la FDA para uso clinico, pero
posicién del material, las nanoparticulas de ingenierféngun portador de nanoparticulas basado en estos poliésteres
toxicoldgica se clasifican en: (A) Nanotubos de carbortma llegado al mercado. PLGA es considerado un polimero
mono capa o multicapa bidimensionales: Son largos tubloi®degradable, biocompatible y de muy baja toxicidad, muy
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Fig. 3. Ejemplos de efectos informados de portadores de PLA. Particulas de PLA pueden (1) ser modificadas por diferdesqmeatida
alcanzar sus objetivos como antigenos, adyuvantes, farmacos, siRNAs, etc. (2) Pueden estimular la respuesta inmune especifica d
antigeno, modulan la inmunosupresion y eliminan células cancerosas, mediante la regulacion negativa de su proliferagohm@)dso
inmunogénicos y ligandos de PPR pueden mejorar la inmunogenicidad del portador para estrategias inmunoterapéuticaatrgf)grueden

o ser funcionalizados con moléculas de formacion de imagenes, como sondas fluorescentes, radionucleidos o agentes de contraste.

apropiado para sistemas de liberaciéon en ambientes biolé-  Las peliculas LbL se ensamblan mediante adsorcion
gicos (Leeet al). Por otro lado, sistemas de suministro ddirecta repetitiva de componentes de funcionalidad opues-
farmacos a nanoescala a base de copolimeros PCL/PEQaelos farmacos en forma de nanoparticulas o moléculas
presentan una estrategia para implementar terapias con gteden incorporarse dentro o sobre estos conjuntos
mulacion de farmaco mejorada en el sitio de accién y diswlticapa, ya sea directamente o dentro de un soporte. La
minucion de los efectos fuera de destino. Grossahdes- tecnologia LbL aprovecha la interaccion carga-carga entre
tacan las aplicaciones terapéuticas recientes investigadasustrato y monocapas de polielectrolitos para crear
vitro e in vivo, utilizando sistemas avanzados tales commanoestructuras de multiples capas unidas por fuerzas
liberacién desencadenada, terapias de mdltiples componelectrostaticas. La formacion de estos sistemas se atribuye a
tes, entrega de farmacos no dirigidas, dirigidas y sistemiaseracciones electrostaticas, enlaces de hidrégeno,

de administracion génica. interacciones hidrofobicas y fuerzas de van der Waals
(Deshmuktet al).

Nanosistemas disefiados con recubrimientos bio-

funcionalizados. Las nanoparticulas multifuncionales con cubierta,

sintetizadas por LbL, son ampliamente utilizadas para apli-
Sistemas de autoensamblado “Layer-by-Layer’Los sis- caciones biomédicas y cataliticas, por ejemplo, la genera-
temas de autoensamblado Layer by Layer (LbL) sensiblesién de biosensores. Un biosensor molecular consiste en un
estimulos han generado mucho interés entre los investigéspositivo asociado a un proceso usado para la deteccion
dores de todo el mundo debido a la simplicidad del procege funciones del cuerpo. Un biosensor tiene tres componen-
por el cual se producen y a sus numerosas aplicaciones dér$a (1) un elemento biolégico sensible, por ejemplo, una
administracion de farmacos. Los sistemas de autoensambéjeima, para la deteccion; (2) un transductor o elemento
LbL implican una adsorcién alternativa simple deletector que transforma una sefial biolégica en una que pue-
polielectrolitos cargados de forma opuesta sobre materiatiesser faciimente medida y cuantificada y (3) una parte elec-
del nlcleo y son considerados herramientas prometedotr@gica para mostrar resultados de una manera facil de usar.
para la administracion de farmacos y como biosensores.Las aplicaciones biosensoriales de los sistemas LbL inclu-
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yen principalmente biosensores enzimaticoglas QD, cercanas al infrarrojo muestran un gran potencial
inmunosensores, sensores de ADN, sensores de proteinpana la formacién de imagenes de fluoresceinciavo y
de acidos nucleicos, por nombrar algunos (Deshraué).  gran capacidad para la penetracion de tejido profundo, es-
pecialmente en imagenes relacionadas a la vasculatura y
Superficie quimica bioinspirada y Adaptacion funcional. localizacién de tumores. Los QDs emisores cercanos al in-
Entre las nanoestructuras con cubiertas mas prometeddrasojo, incluyen ndcleos como AgSe, PbSe, Cd3As2y cu-
pueden considerarse aquellas de “base polimérica”, estésrtas como SiO2, SdSe, Cd3P2, etc. Sin embargo, se de-
comprenden un nuacleo polimérico y/o una envolturben determinar los parametros de biodistribucién de los QDs
polimérica, y pueden dispersarse en una matriz de cualqueéerel organismo con la finalidad de minimizar su toxicidad
clase de material, cuya propiedad vaya a ser modificady que sean apropiados para su uso en imagenes médicas.
mejorada. Cuando las nanoparticulas con recubrimiento
multifuncionales estan biofuncionalizadas, conjugadas o Existen dos enfoques para reducir la toxicidad QD:
revestidas pueden realizar una administracion dirigida(¥%) usando QDs compuestos de elementos menos téxicos como
controlada, asi como, servir como biomarcadores, por ejeAg2S en lugar de metales pesados; y (2) promover una elimi-
plo, de tumores y células cancerosas. Este disefio mejoraniasion rapida y segura del organismo controlando el tamafio
propiedades de estabilidad, solubilidad y citocompatibilidadk los QD y el caracter fisico-quimico de su superficie (Park
de las moléculas. Los sistemas micelares, basadoset@l, 2017). En un estudio reciente, Cle¢ral (2015) utili-
polimeros que contienen un nudcleo hidréfobo rodeado poaron imagenes de la segunda ventana infrarroja cercana a los
polimeros hidréfilos, se suelen ensamblar a partir de @Ds (Ag2S) basadas en QDs (NIR-1l 1.0-1.4 mm) para eti-
copolimero anfifilico (di-bloque o tri-bloque) y han sidoquetar MSC sembradas en andamios de colageno
ampliamente explorados como portadores de farmacuwslimensionales (3D). Primero evaluaron la proliferacion ce-
hidrofébicos (Fig. 1). Por ejemplo, se han preparado y pridar, luego los factores de transcripcion asociados a la
tegido nanocapsulas con un recubrimiento de PEG (bloqgpieripotencia y finalmente la diferenciacion osteogénica como
hidrdfilo), estas tienen un nicleo-envoltura multifuncionalesdipogénica de las MSC cultivadas en 3D (Cétea.).
de 30-50 nmy estan compuestas por micelas de copolimeros
anfifilicos (copolimeros de bloque hidréfobos) de manera Logicamente, a mayor tiempo de circulacion aumen-
gue permiten proteger nanoparticulas bio-funcionales de fara la probabilidad de que las nanoparticulas y sus cargas
o CdSe, proporcionando propiedades de detecciaitancen los objetivos previstos. La modificacién superfi-
nanoscopica, ademas de liberacion lenta y dirigida @al, sintesis y eleccion de materiales poliméricos para for-
farmacos (Schartl, 2010). mular portadores de cubierta nanométrica dependen total-
mente de la naturaleza de los farmacos, los periodos de su-
Alternativamente, los puntos cuanticos (QDsininistro, la estabilidad, la permeabilidad y los perfiles de
fotoluminiscentes prometen muchas aplicaciondiberacion del farmaco. Por lo tanto, si se requiere una cir-
biomédicas; como una nueva clase de sondas, que muesti@diacion sistémica sostenida, las superficies de las
propiedades opticas Unicas tales como alto brillo, estabifianoparticulas hidrofébicas deben ser modificadas para no
dad y capacidad de multiplexacién. Sus cubiertas presensan atrapadas en el higado o bazo. La presencia de cadenas
un material semiconductor que permite la traduccioén de s PEG en la cubierta otorga una codiciada ventaja, ya que
flales medicamente traducibles para la deteccion biomédaanentan el tiempo de circulaciéon sanguinea, frente a aque-
in vitro y la formacion de imagenas vivo. La deteccion llas nanoparticulas que carecen de esta capa. Este método
biomédica basada en QDs muestra mayor selectividad y sda-camuflaje crea una capa o envoltura protectora hidrofila
sibilidad que los métodos convencionales paralrededor de la nanoparticula, otorgandole capacidad de
inmunohistoquimica, inmunoensayos y ensayos enzimaticabsorcién de proteinas como opsonina, a través de fuerzas
La aplicacién de QDs en inmunohistologia tincién €e repulsion estérica, bloqueando y retrasando el proceso
inmunoensayo se ha demostrado bien, sin embargo, Qizsopsonizacién (Kumaet al; De Jong & Borm). Esta es
aun no han comenzado a sustituir a los tintes fluorescent@sprincipal razén por la que las nanoparticulas pequefas
convencionales en el campo. Para traducir las propiedade&nores a 100 nm de diametro, como micelas poliméricas)
Unicas de QDs en aplicaciones médicas, la estabilidad poeden evitar el reconocimiento de los sistemas de defensa
loidal y 6ptica de QDs en diversas condiciones biologicaslular (SFM) después de modificar la superficie, por lo tan-
debe ser mejorada desarrollando mas quimica de superficiecircular por mas tiempo (Kumaet al). Estos tamafios
y protocolos de sintesis. Unicos, tan pequefios de las nanoparticulas, es obtenible gra-
cias a la funcionalizacién de la superficie o modificacion de
Ademas, los biosensores basados en QD permitesta, hasta alcanzar una caracteristica deseada para una apli-
detecciones simples de biomarcadores multiples. Las s@acion especifica (Fig. 1).
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La modificacion superficial puede realizarsede BMPs puede inducir la formacién ésea de novo. Muchos
recubriendo el nlicleo con una capa protectora hidréfila egupos de investigacion han demostrado que las BMP pue-
tatica, tal como derivados de PEG, PVP o Quitosano, gden inducir la diferenciacion de células madre
evitan que las macromoléculas interactien con laesenquimalesy células madre en células osteogénicas ca-
nanoparticula, incluso con una baja cobertura superficial paraces de producir hueso (Sheéthal, 2015).
liberar su carga en un sitio especifico. Otros estudios han
revelado que los PEGylated-QDs escapan al SFM Por otra parte, nuevas estrategias de tratamiento
enfatizando la proteccion de la nanoescala; una oporturegenerador de la piel estan dirigidos al desarrollo de anda-
dad Unica para su uso extensivo en animales y humamaigs biol6gicamente sensibles capaces de suministrar mul-
(Kumariet al). tiples agentes y células bioactivas a los tejidos diana. Norouzi

et al (2015) encapsularon EGF en nanofibras de PLGA y

Yanget al (2017) obtuvieron resultados que demueggelatina, a través de electrospinning. Los resultados obteni-
tran que la PEGilacién con PEG de mayor peso moleculdns muestran una bioactividad deseable y hemostasia de los
inhibe significativamente la fagocitosis de macréfagos y Endamios, con capacidad de encapsulacién y liberacién con-
interaccién inespecifica con gldbulos rojos, lo que transfarolada de la proteina, por lo tanto, serviria como andamios
ma a esta técnica de recubrimiento en una estrategia propera el vendaje de heridas e ingenieria de tejidos (Norouzi
tedora para mejorar el rendimiento de nanoparticulas cenal).

Quitosano/siRNA, tantm vitro comoin vivo.
Kunduet al (2015) sintetizaron andamios de PCL/

También se han utilizado nanoparticulas de PLA pagdginato impresos en celdas 3D, que encapsulan condrocitos
la administracion de farmacos y vacunas ya que protegem aGFb. La impresion celular sobre los hidrogeles de
las enzimas plasmaticas, induciendo su liberacién sostenalginato, no presentaba efectos en la viabilidad de los
y dirigida de antigenos y adyuvantes asociados a bacter@mmdorcitos, ademas, facilitd la construccion del andamio.
virus y tumoredn vivo, desencadenando diferentes respuegas evaluacioneis vitro, sugieren formacioén y sintesis de
tas inmunes. El PLA es considerado como un polimero pie€M y GAG de los condorcitos, y hasta cuatro semanas
metedor para el desarrollo de potentes sistemas de admidi&sspués, no existian efectos adversos. De esta manera, de-
tracién de vacunas contra patdgenos y cancer (Beats sarrollaron con éxito un andamio para la regeneraciéon de
2017; Whitesides). cartilago (Kundet al).

Nanosistemas con cubiertas poliméricas y aplicaciones.
La nanotecnologia ha acelerado considerablemente el cre@®NCLUSIONES
miento de la medicina regenerativa en afios recientes, revo-
lucionando el disefio de injertos y andamios dando lugar a
nuevos sistemas que presentan propiedades de regeneraciéon La evolucion de los métodos de preparaciéon de
celular y tisular significativamente mejores. Dado que laanoparticulas se ha caracterizado por la necesidad de sin-
interaccion entre célula y matriz celular tiene lugar a escaktizar compuestos no téxicos y viables, simplificar los pro-
nanomeétrica, la aplicacion de la nanotecnologia da una veedimientos y mejorar de manera 6ptima el rendimiento y
taja en la modificacién de la funcién celular y/o funcion de I eficiencia en el encapsulamiento. Existen variadas técni-
matriz de manera tal de imitar el tejido u érgano nativo. Reas que son simples y seguras para encapsular farmacos,
cientes avances y tendencias de la medicina regenerativatées como nanocapsulas, nanoesferas, nanofibras, etc; que
cluyen aplicaciones en érganos tales como hueso, cartiladebido a las caracteristicas fisicoquimicas de sus principios
nervio, piel, dientes, miocardio, higado y bulbo ocular.  activos, asi como su carga superficial, presentan las propie-
dades deseadas.

Los traumatismos y las enfermedades frecuentemente
producen fracturas o defectos 6seos de tamafio criticoy su  Una superficie bio-funzionalizada permite una
manejo a veces requiere de injerto 6seo. El proceso de cliiaercién mas controlada y dirigida. Los usos de
cion y regeneracion 6sea involucra una intrincada red danoparticulas son amplios y su desarrollo muy promete-
moléculas, entre las que se encuentran proteindasr, sin embargo, a pesar de que son materiales altamente
morfogenéticas 6seas (BMPSs), proteinas pertenecientes acmapetentes, también presentan limitaciones para generar
superfamilia de proteinas y que tienen propiedades y aplia tamafio uniforme y una alta eficacia de encapsulamiento.
caciones muy prometedoras por lo que han sido estudiadagesar de los avances que se han realizado, las aplicacio-
intensivamente en el area de regeneracion 6sea. Se han ides-de este tipo de biomateriales es muy amplia y quedan
tificado mas de 20 tipos de BMPs, pero solo un subconjuntauchas por desarollar.
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