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Toxicidad de los nanomateriales de interés biomédico
en los sistemas biologicos

Toxicity of nanomaterials of biomedical interest
in biological systems

Roberto Vazquez-Munoz,*** Alejandro Huerta-Saquero*

ABSTRACT: In this article, we briefly review the importance of evaluating the toxicity of nano-
materials of biomedical interest (NmiB) that are used as diagnostic and treatment tools. The
development of new therapies and medicines based on nanotechnology is growing rapidly due
to the advantages over traditional therapies, which has driven the diversification and mass
production of these nanomaterials. Among the most common are organic nanoparticles (NPs)
and metal NPs. Other nanomaterials are quantum dots or carbon nanostructures. Finally, the
need to evaluate its real impact on the environment, which presents unique experimental
challenges due to its size and its interactions with the environment and biological systems, is
stressed.
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RESUMEN: En este articulo hacemos una breve revision de la importancia de evaluar la toxici-
dad de los nanomateriales de interés biomédico (NMIB) que se usan como herramientas de
diagnostico y tratamiento. El desarrollo de nuevas terapias y medicamentos basados en la
nanotecnologia crece rapidamente debido a las ventajas con respecto a las terapias tradicio-
nales, lo que ha impulsado la diversificacion y produccion masiva de dichos nanomateriales.
Entre las mas comunes son las nanoparticulas (NPs) organicas y las NPs metalicas. Otros na-
nomateriales son los puntos cuanticos o las nanoestructuras de carbono. Finalmente, se in-
siste en la necesidad de evaluar su impacto real en el entorno, por presentar desafios expe-
rimentales (nicos, debido a su tamano y sus interacciones con el medio y los sistemas
biologicos.

PALABRAS CLAVE: nanotoxicologia, nanomateriales biomédicos, nanomedicina.

Introduccion

La nanotecnologia es el futuro que ya llegé. Ha migrado exitosamente del la-
boratorio a la vida cotidiana, y cada dia es mds comun. Los nanomateriales
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tienen una gran diversidad de aplicaciones gracias a sus propiedades unicas,
sustancialmente diferentes a las de los materiales macroscépicos. Estas nue-
vas propiedades permiten que los nanomateriales tengan un amplio rango
de usos en diversas industrias, como la electrénica, de productos quimicos,
cosméticos, materiales y energia (figura 1). Asi, la nanotecnologia permite
crear materiales novedosos y ecolégicos, mejorar procesos de produccién,
optimizar las tecnologias relativas al sector energético y concebir nuevas for-
mas de curar enfermedades, entre otros usos.

Una de las aplicaciones mas prometedoras de los nanomateriales es en el
campo de la medicina. Se prevé que el mercado mundial de la nanomedicina
alcance 350,800 millones de délares para el afio 2025 (Grand View Reseach,
2017). El desarrollo de nuevas terapias y medicamentos basados en la nano-
tecnologia crece rapidamente, debido a las ventajas con respecto a las tera-
pias tradicionales. Esto ha impulsado la diversificacién y produccién masiva
de los nanomateriales de interés biomédico (NMIB).

Es importante considerar que las propiedades tnicas de los nanomate-
riales influyen en sus interacciones con los factores del entorno y con los
seres vivos. Por tanto, es fundamental evaluar la toxicidad potencial que po-
drian presentan los nanomateriales de interés biomédico en el ambiente y en
los sistemas biolégicos (PEN, 2013; Malysheva, Lombi y Voelcker, 2015;
Vance et al., 2015).

FIGURA 1. Los nanomateriales en la vida diaria. El nimero de productos basados en nanomateriales
tiende a aumentar con el tiempo, en las areas comerciales mas comunes.
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Los nanomateriales de interés biomédico son un componente clave en la
clinica, y se usan ampliamente como herramientas de diagnéstico y trata-
miento. Actualmente, existe una gran variedad de tipos de nanomateriales
para diagndstico, imagenologia, transporte de fairmacos, como tratamiento,
por mencionar varios ejemplos. Algunas de las mas comunes son las nano-
particulas (NPs) organicas y las NPs metélicas.

Las nanoparticulas orgénicas (liposomas, particulas tipo-virus, etc.) re-
presentan maés de dos tercios de los sistemas aprobados para uso terapéutico
en humanos (Yildirimer et al., 2011). Por lo general, son biodegradables y
biocompatibles, pero son poco eficientes y tienden a ser inestables (figura 2).
Por otro lado, las nanoparticulas inorganicas (también llamadas NP meta-
licas) se componen de metales u 6xidos metélicos (figura 2). Segtn su natu-
raleza, presentan diferentes tamarios, forma, solubilidad y estabilidad. Por
otro lado, presentan problemas de agregacién, metabolizacién y acumula-
cién. Su toxicidad es un tema de investigacién constante, pues todavia no se
conocen bien sus efectos a largo plazo.

Otros nanomateriales son los puntos cuanticos o las nanoestructuras de
carbono (figura 2), entre las mas populares, como los nanotubos o los fulle-
renos. Sus propiedades las convierten en una buena opcién en la clinica (Yil-
dirimer et al., 2011; Chen et al., 2016).

FIGURA 2. Nanomateriales de interés biomédico (NmiB). Los nanomateriales presentan una gran di-
versidad de naturaleza quimica, forma y tamafio, lo que permite que tengan una amplia gama de
aplicaciones.

Particula tipo-virus Liposoma Fulereno

o,
&
L _‘,g‘
S
]
ot o
i e |
4 of
'
s 5
‘:.- ¥y o
‘:u. rads e:l
h::,_‘ > o, %
v 222 gs2 9% T
Nanoparticulas metalicas Dendrimeros Puntos cudnticos

Fuente: Liposoma; particula tipo-virus; nanotubo de carbon; fullereno y grafeno y puntos cuanticos:
uso libre o fuente indeterminada; nanoparticulas metalicas: (Vazquez-Mufioz, Avalos-Borja y Castro-
Longoria, 2014) y (Re, Moresco y Masserini, 2012); dendrimeros: (Nlate, Ruiz, Astruc y Blais, 2000).

©



Mundo Nano | ARTICULOS | www.mundonano.unam.mx
11(20), 65-75, enero—-junio 2018 | http://dx.doi.org/10.22201/ ceiich.24485691€.2018.20.62715
Roberto Vazquez-Mufioz, Alejandro Huerta-Saquero

Aplicaciones centrales de los principales NMIB: desde el
laboratorio hasta la industria

La investigacién en nanomedicina abarca una multitud de 4reas. Se espera
que los NMIB mejoren la deteccidn, el etiquetado celular y diagndstico in vivo.
Para el tratamiento sirven de transporte dirigido y administracién de farma-
cos, genes y proteinas; también pueden combatir células y tejidos enfermos,
y algunos tienen actividad antimicrobiana —o mejoran la actividad de los
antimicrobianos convencionales—, entre otros (Robbens et al., 2010; Yildi-
rimer et al., 2011; Rai et al., 2015; Pelaz et al., 2017).

Alos NMIB también se les llama nanofarmacos, entendiendo éstos como
nanomateriales que presentan actividad terapéutica por si mismos, o que
sirven para mejorar la actividad, estabilidad y/o transporte de los agentes
clinicos convencionales. Los nanofdrmacos se han posicionado en el mer-
cado mundial, de manera comercial, en una amplia gama de aplicaciones
(Weissig, Pettinger y Murdock, 2014) (tabla 1). La via de administracién de
los NMIB varia segin su naturaleza, tal como se muestra en la figura 3.

¢Los nanofarmacos representan un reto para los sistemas
biolégicos (sB)?

El aumento en el uso de los nanomateriales favorece que se incremente la ex-
posicién ocupacional y piblica a los nanomateriales. Los NMIB pueden ingre-

Tabla 1. Ejemplos de nanofarmacos disponibles comercialmente.

Tipo Producto Descripcion

AmBisome® Anfotericina B encapsulada en liposomas de 70 nm. Transpor-
te de farmacos: se acumulan preferentemente en los 6rganos
del SFM. FDA, 1997, para infecciones flingicas sistémicas (IV).

Liposomas DepoDur® Sulfato de morfina encapsulado en liposomas multivesicula-

res. Liberacion controlada: la morfina se libera durante un
periodo de tiempo prolongado.
FDA, 2004, para el dolor crénico.

NPS Metalicas Feraheme™ Nanoparticulas de 6xido de hierro superparamagnéticas
recubiertas con dextrano. Segmentacion de sFm: EL hierro se
libera dentro de los macrofagos y se transfiere a transferrina
plasmatica.

FDA, 2009, para anemia por deficiencia de hierro en adultos

con enfermedad renal cronica.

Virosomas Rexin-G® Gen para la forma mutante dominante negativa de la ciclina
G1 humana. Particula de 100 nm. Terapia génica dirigida:
especifico para colageno especificamente expuesto.
Filipinas, 2007, para todos los tumores sélidos.

SFM= sistema de fagocitos mononucleares, FDA= Administracion de Medicamentos y Alimentos de
los Estados Unidos, por sus siglas en inglés (Food and Drugs Administration).

Fuente: Modificado de Weissig et al. (2014).
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FIGURA 3. Aplicacion de los nanomateriales de interés biomédico. La diversidad de nano-farmacos
disponibles favorece que puedan tener aplicaciones —y vias de administracion— diversas. NTC= Na-
notubos de carbono; vLPs= Particulas Tipo Virus (por sus siglas en inglés Virus Like Particles); aps=
Puntos cuanticos (por sus siglas en inglés quantum dots), un ejemplo son los de nicleo de Cadmio-
Telurio (CdTe) dopado con sulfuro de Zinc (ZnS); FeONPs= nanoparticulas de 6xido de hierro; AuNPs=
nanoparticulas de oro; AgNPs= nanoparticulas de plata.
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sar al cuerpo humano a través de la piel, el tracto digestivo, las vias respira-
torias y la sangre, ademds de que pueden cruzar la barrera hematoencefalica
(Cupaioli et al., 2014). Después de que los NMIB cumplen su funcién, su des-
tino a largo plazo no esta claro, debido a que pueden tanto degradarse y ser
eliminados o pueden bioacumularse en diferentes 6rganos y células (Chen et
al., 2016; Pelaz et al., 2017).

La nanotoxicologia estudia la toxicidad potencial de los nanomateriales
en los sistemas biolégicos. Esta disciplina es importante debido a la impor-
tancia de establecer tanto la eficacia como la seguridad de los NMIB en los
seres vivos, para evaluar sus posibles implicaciones (Robbens et al., 2010;
Gunsolus and Haynes, 2016). Para tal fin, se desarrollan nuevos métodos
para que generen resultados confiables.

Toxicidad de los NMIB en los sB, desde los microrganismos
hasta los animales

El incremento en el en el uso de los NMIB ha generado una preocupacién por
entender mejor cémo influyen sus propiedades en las interacciones con los
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seres vivos (Malysheva, Lombi y Voelcker, 2015). Actualmente hay incerti-
dumbre sobre los efectos y mecanismos de toxicidad in vivo de estos nanoma-
teriales. Como ejemplo, se asumen que la toxicidad de las AgNPs (nanoparti-
culas de plata) en los sistemas bioldgicos depende de la complejidad de éste,
aunque también se sugiere que no existe tal dependencia, por lo menos en
modelos in vitro (Vazquez-Mufioz et al., 2017). Hay pocos trabajos que eva-
ldan la toxicidad relativa de un mismo nanomaterial —de interés biomédi-
co— en sistemas bioldgicos de distinto grado de complejidad. Para los fines
de los estudios de la nanotoxicologia, se puede considerar que la complejidad
de un ser vivo abarca desde su organizacién a nivel intracelular —si es proca-
riota o eucariota— y extracelular —si es unicelular o multicelular— hasta su
capacidad para generar tejidos verdaderos. Asi, bajo esta visién, una levadura
es mas compleja que una bacteria, pero menos compleja que una planta.

Algunos nanomateriales de interés biomédico alteran los procesos de se-
fializacién celular, interactiian con biomoléculas o perturban la estructura
celular. Las nanoparticulas metdlicas pueden afectar la estabilidad de la
membrana celular y en algunos casos forman agujeros en ésta. También se
ha observado que algunas nanoparticulas se bioacumulan, causan dafios es-
tructurales y/o inducen morfologias aberrantes en los organismos. En cé-
lulas eucariotas, se ha observado que algunos NMIB causan darfios en el ni-
cleo celular, mitocondrias y lisosomas, lo que puede inducir la apoptosis. Los
NMIB pueden inducir una produccién anormal de especies de oxigeno reac-
tivo (ROS), generando estrés oxidativo. Por otro lado, se ha observado que al-
gunos de estos nanomateriales son citotéxicos y genotéxicos (Yang et al.,
2009; Elsaesser y Howard, 2012). Los nanomateriales pueden interactuar
negativamente con el sistema inmune, teniendo como consecuencia pro-
blemas de inmunogenicidad (Arora, Rajwade y Paknikar, 2012). La funcio-
nalizacién —con moléculas biocompatibles— de los NM1B ha logrado dismi-
nuir esta interaccién no deseada (Yildirimer et al., 2011; Rai et al., 2015).

Los estudios de toxicidad in vivo muestran que algunas NPs pueden ser
translocadas a los tejidos o incluso cruzar la barrera hematoencefélica (Chen
et al., 2016). En el caso de las plantas, las interacciones con los NMIB son
poco conocidas, pero se sabe que la biodisponibilidad de los NMIB en el suelo
es muy baja (Capaldi Arruda et al., 2015). Por otro lado, las plantas expuestas
o tratadas con NPs presentan respuestas diferentes, por lo que la toxicidad
depende de la planta evaluada.

Nanotoxicologia: retos y perspectivas

Efectos bioldgicos ;dificiles de predecir?

Los nanomateriales presentan un riesgo ambiental dificil de prever, debido a
sus propiedades fisicas y quimicas diversas. Evaluar su impacto real en el en-
torno presenta desafios experimentales Unicos, debido a su tamarfio y sus in-
teracciones con el medio y los sistemas biolégicos. Ademads, son novedosos
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en términos evolutivos, tienen facil acceso al cuerpo y luego se trasladan a si-
tios distantes en dosis bajas. (Gunsolus y Haynes 2016). Ademais, todavia
existe un debate sobre la correlacién entre el tamarfio y la forma de los nano-
materiales y su toxicidad. Parte de la falta del entendimiento se debe a la po-
bre caracterizacién de los nanomateriales. Otro reto actual es la falta de es-
tandarizacién delas condiciones de experimentacién con sistemas bioldgicos,
por lo que es dificil comparar los resultados de diferentes estudios (Elsaesser
y Howard, 2012; Cupaioli et al., 2014; Vazquez—Mufioz et al., 2017). Por otro
lado, una estrategia para predecir la toxicidad consiste en recapitular los me-
canismos conocidos de toxicidad; un ejemplo serian los iones metalicos en el
caso de las nanoparticulas inorganicas. En la figura 4 se recapitulan algunos
aspectos relativos a los estudios de la toxicidad de los NMIB.

¢;Como los medimos en el mundo real?

En el ambiente y en los sistemas biolégicos, los NMIB pueden estar en muy ba-
jas concentraciones, y, ademds, son propensos a diversas transformaciones.
Por lo que la deteccién de los NMIB es todo un reto tanto para los métodos de
andlisis como para los instrumentos analiticos. Asimismo, los métodos de ca-
racterizacién existentes se adaptan mientras se desarrollan otros nuevos,

FIGURA 4. Aspectos relevantes sobre los estudios de nanotoxicologia de los NMIB. Algunos NMIB tienen
efectos toxicos que deben de ser considerados para predecir escenarios de riesgo.

Nanotoxicidad de los NMIB

In vitro In vivo
Lineas celulares humanas Modelos murinos (ratones)
Lineas celulares animales Modelos Plantas
Bacterias y hongos Peces
Microalgas 1 Animales microscopicos

[Ensayos para predecir riesgos]

Efectos fisioldgicos y geneticos  Alteraciones estructurales Impacto en el entorno

I
[Efectos no deseados]

Estrés oxidativo Bioacumulacion Modificacion de los NMIB por
Modificacion del ciclo celular Biodistribucion factores fisicos, quimicos y
Cambios en la expresion génica  Dafio en pared/membrana celular biol6gicos

inmunogenicidad a los NnmMIB Alteraciones morfologicas (forma, Interaccién con materia organica

tamafio, etc.)

Resultados diversos e incluso contradictorios Falta de las condiciones ambientales en la estabilidad
Microalgas y otros bio-indicadores poco estudiados y actividad de los NMIB
Se desconoce la movilidad de los NMIB en redes La caracterizacion y ensayos no estan estandarizados

Fuente: Yildirimer et al., 2011; Arora, Rajwade y Paknikar, 2012; Sajid et al., 2014; Cox et al., 2016; Vale
et al., 2016; Vazquez-Mufoz et al., 2017; Chen, Giesy y Xie, 2018.
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para detectar y cuantificar NMIB, para, eventualmente, poder predecir escena-
rios de riesgo.

Otro punto por considerar es el de los modelos biolégicos. No es sufi-
ciente trabajar in vitro con células humanas o in vivo con modelos animales.
También se deben incluir microrganismos representativos de los principales
grupos de seres vivos, para obtener un panorama global del riesgo que repre-
senta cada nanomaterial. Asi, un nanofdrmaco anticancerigeno, por ejemplo,
también deberia ser evaluado en bacterias, microalgas y plantas, lo que per-
mitiria observar su efecto potencial en el entorno.

La transcriptémica, protedémica y metabolémica (para ARNm, proteinas
y moléculas pequenias, respectivamente) son cada vez mas frecuentes para
analizar las consecuencias fisiolégicas de los NMIB en los seres vivos (Gun-
solus y Haynes, 2016). Por otro lado, técnicas de caracterizacién de mate-
riales permiten evaluar tanto la bioacumulacién como la biodistribucién de
los nanomateriales en las estructuras biolégicas. Entre las técnicas comunes
se encuentran los andlisis de composicién quimica y elemental como la es-
pectroscopia de infrarrojos por transformada de Fourier, o la espectroscopia
de rayos X de energia dispersiva (EDX); asi como cuantitativas, como el ana-
lisis de plasma de acoplamiento inductivo (ICP) por medio de espectrofoto-
metria de emisién 6ptica (OES).

Regulacion: en México y el mundo

El efecto de los nanomateriales en el entorno ha impulsado el desarrollo de
estrategias para su evaluacién y manejo. Pero a pesar de estas preocupacio-
nes a nivel mundial, las regulaciones para la evaluacién de la seguridad de las
nanoparticulas siguen siendo deficientes (Robbens et al., 2010; Malysheva,
Lombi y Voelcker, 2015). En EUA los nanomateriales estan regulados bajo
varias leyes, segun el sector en donde se apliquen (como pesticidas, alimen-
tos o cosméticos, por ejemplo). Por su lado, la Unién Europea regula los na-
nomateriales a través de la Comisién Relativa al Registro, Evaluacién, Auto-
rizacién y Restriccién de sustancias quimicas (REACH), y puede aplicar otra
normatividad segiin corresponda a la actividad del nanomaterial. Los cos-
méticos que contienen nanomateriales también estdn regulados por la Co-
misién Europea (Vance et al., 2015; Nanotechnology, 2016).

México regula la nanotecnologia mediante el Comité Técnico Nacional
de Normalizacién en Nanotecnologias (CTNNN) del Centro Nacional de Me-
trologia (CENAM) (Pérez Valencia, 2017). En este sentido se han creado
Normas Mexicanas tales como la NMX-R-27687-SCFI-2014, donde se plan-
tean terminologia y definiciones para nano-objetos-nanoparticula, na-
nofibra y nanoplaca; la norma NMX-R-80004-1-SCFI-2014, denominada na-
notecnologias; el Vocabulario-Parte 1: Conceptos basicos, y, finalmente, la
norma NMX-R-80004-3-SCFI-2014, Nanotecnologias-Vocabulario-Parte 3:
nano-objetos de carbono (Foladori et al., 2016). El uso terapéutico de los na-
nomateriales de interés biomédico requiere un marco de regulacién ad hoc,
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que considere el beneficio terapéutico con el posible riesgo de dafio. En este
sentido, es importante destacar que el efecto en el entorno de los nanomate-
riales de interés biomédico se ha estudiado poco; asimismo, no hay una regu-
lacién clara para su manejo postratamiento.

Prediccion de escenarios de riesgo

Es fundamental evaluar la toxicidad de los NMIB con base en estimaciones
reales de la exposicién en lugar de probar bajo condiciones irreales. Entre los
pardmetros a considerar se encuentran la concentracién, estabilidad, modo
y tiempo de exposicidn, efecto de las condiciones del entorno, entre otros.
Un reto fundamental consiste en la dificultad para evaluar la exposicién cré-
nica de los NMIB en bajas dosis, debido a que los estudios de toxicidad utili-
zan modelos animales de vida corta (Elsaesser y Howard 2012).

Conclusiones

La nanomedicina es una de las dreas consolidadas de la nanotecnologia. Por tal
motivo, evaluar la toxicidad de los NMIB en el entorno es fundamental, pues su
presencia es cada vez mas comun, lo que aumenta significativamente el riesgo
de exposicién no deseada. Los estudios de nanotoxicidad de estos nanomate-
riales no deben limitarse a los modelos de interés biomédico, sino incluir indi-
cadores ambientales, pues, eventualmente, los NMIB llegan al entorno.

Aunque la investigacién cientifica considera los peligros de los nanoma-
teriales, el estado actual de la nanotoxicologia tiene grandes limitaciones y
retos. Por un lado, es complicado evaluar el efecto de la exposicién crénica de
los NM1IB; por otro, los resultados de los diferentes estudios pueden ser muy
diferentes, e incluso, contradictorios. A pesar de los esfuerzos mundiales
para comprender la transicién de la nanotecnologia del laboratorio al mer-
cado, todavia es necesario trabajar aspectos fundamentales, como una regu-
lacién adecuada y el uso de bases de datos sobre los productos de consumo
con una base nanotecnolégica.

Finalmente, el futuro ya llegé. Los nanomateriales de interés biomédico
llevan més de 20 afios en el mercado, y se han consolidado como la nueva ge-
neracién de agentes terapéuticos, en lo que se desarrolla una mejor tecno-
logia. Por tal motivo, es fundamental considerar tanto sus beneficios como
el riego que representan.
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