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La resistencia antimicrobiana (RAM) es un problema urgente de salud pública global, que sólo en 2019,
ha producido directamente al menos 1,27 millones de muertes y ha sido asociada a 5 millones de
muertes más. Según los Centros para el Control y la Prevención de Enfermedades (CDC) en los
Estados Unidos se reportan más de 2,8 millones de infecciones resistentes a antimicrobianos por año de
las cuales 35000 terminan en muerte, representando un costo anual de 4600 millones de dólares.

Especialmente alarmante es la rápida propagación mundial de bacterias multirresistentes que causan
infecciones que no se pueden tratar con ninguno de los antibióticos existentes. Pero, para las
infecciones bacterianas comunes, también se han observado en todo el mundo altas tasas de
resistencia a los antibióticos de uso, por ejemplo, la tasa de resistencia a la ciprofloxacina, un antibiótico
utilizado para tratar infecciones del tracto urinario, llegó al 92,9 % para Escherichia coli y al 79,4 % para
Klebsiella pneumoniae. La resistencia de K. pneumoniae al tratamiento de último recurso, los antibióticos
carbapenémicos, se ha extendido a todas las regiones del mundo y en algunos países éstos ya no
funcionan en más de la mitad de los pacientes.

La colistina es el único tratamiento de último recurso para infecciones potencialmente mortales causadas
por enterobacterias resistentes a carbapenem, pero también se han detectado bacterias resistentes a
este antibiótico en varios países y regiones por lo tanto no existe un tratamiento antibiótico eficaz para
estas infecciones.

Asimismo, la resistencia generalizada en varias cepas de Neisseria gonorrhoeae ha comprometido el
tratamiento y el control de la gonorrea. Rápidamente ha surgido resistencia a las sulfonamidas,
penicilinas, tetraciclinas, macrólidos, fluoroquinolonas y cefalosporinas de primera generación.
Actualmente, en la mayoría de los países, la ceftriaxona inyectable, una cefalosporina de amplio
espectro es la única monoterapia empírica restante para la gonorrea.

La resistencia a los antibióticos es un tema recurrente, en el año 2006 ya se mencionaba en esta revista
[1], y desde ese momento hasta el presente ha seguido aumentando el número de bacterias resistentes.

Por otro lado, las cepas de Mycobacterium tuberculosis resistentes a los antibióticos amenazan el
progreso en la contención de la epidemia mundial de tuberculosis. La OMS estima que en 2018, se
identificaron alrededor de medio millón de nuevos casos de tuberculosis resistente a la rifampicina en
todo el mundo, de los cuales la gran mayoría es resistente a los dos medicamentos antituberculosos
más potentes. Menos del 60 % de las personas tratadas por tuberculosis resistente se cura con éxito. En
2018, aproximadamente el 18 % de los casos tratados previamente presentaban resistencia a los
nuevos medicamentos de "último recurso" lo que representa una gran amenaza.

Otra gran preocupación es la resistencia a los medicamentos antivirales en los pacientes
inmunocomprometidos, donde la replicación viral en curso y la exposición prolongada a los
medicamentos conducen a la selección de cepas resistentes. Se ha desarrollado resistencia a la
mayoría de los antivirales, incluidos los medicamentos antirretrovirales nuevos, que corren el riesgo de
volverse parcial o totalmente inactivos por la emergencia del HIV resistente. Los niveles de resistencia
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antes del tratamiento con inhibidores de la transcriptasa inversa no nucleosídicos entre los adultos que
iniciaron el tratamiento de primera línea superaron el 10 % en la mayoría de los países monitoreados de
África, Asia y América Latina. En el África subsahariana, más del 50 % de los bebés recién
diagnosticados con HIV son portadores de un virus resistente a los inhibidores de la transcriptasa
inversa no nucleosídicos. Debido a esto la OMS recomienda el uso de dolutegravir como tratamiento de
primera línea para evitar los efectos negativos de la resistencia.

El problema no está circunscripto a bacterias y virus, la aparición de parásitos resistentes a los
medicamentos plantea una de las mayores amenazas para el control de la malaria. Las terapias
combinadas basadas en artemisinina (TCA) son el tratamiento de primera línea recomendado para la
malaria por P. falciparum y se utilizan en la mayoría de los países donde la malaria es endémica. Las
TCA son una combinación de un componente de artemisinina y un fármaco asociado, pero ya se han
registrado tanto resistencia parcial a la artemisinina como también a varios de los fármacos asociados.

Además, la prevalencia de infecciones fúngicas resistentes a los medicamentos está aumentando y
complicando aún más la ya difícil situación del tratamiento. La Candida auris resistente a los
medicamentos, una de las infecciones fúngicas invasivas más comunes, ya está muy extendida y se ha
notificado una resistencia cada vez mayor al fluconazol, la anfotericina B y el voriconazol, así como
resistencia emergente a la caspofungina.

Todos estos microorganismos resistentes conducen a infecciones más difíciles de tratar, fallas en el
tratamiento, estadías hospitalarias más prolongadas y opciones de tratamiento mucho más costosas.

El descubrimiento de la penicilina en 1928, marcó un hito en la historia de la ciencia y en especial en la
salud humana. Este antibiótico tuvo un rol tan importante que se estima que ha salvado la vida a más de
200 millones de personas desde su producción industrial en 1942. Si bien producir el antibiótico a gran
escala no fue ni rápido ni fácil, una vez logrado el objetivo se comenzó a usar para tratar la mayoría de
las infecciones bacterianas con buenos resultados. Sin embargo, en 1945 cuando Fleming recibió el
premio Nobel por su trabajo con la penicilina, en su discurso, advirtió que podía crear resistencia y que
debía usarse con cuidado. Para ese año ya había cepas de E. coli y S. aureus resistentes. La aparición
de resistencia llevó al desarrollo de diferentes clases de penicilinas las que con el transcurso del tiempo
también generaron resistencia.

Lamentablemente, como ha pasado con otros adelantos científicos y tecnológicos, no se tuvieron en
cuenta las recomendaciones y advertencias. La penicilina fue uno de los tantos desarrollos que han
producido mejoras sustanciales en el bienestar de muchas personas a nivel mundial pero que lo han
hecho a expensas de los ecosistemas, del medio ambiente y de los animales. El uso indebido y excesivo
no solo de la penicilina sino de muchos antimicrobianos, la falta de prevención y el control deficiente de
infecciones en los establecimientos de salud y las granjas, la falta de conciencia y conocimiento, y de la
aplicación de la legislación, han llevado a este panorama casi desolador.

A diferencia de años anteriores, actualmente no hay suficiente investigación ni desarrollo de nuevos
antimicrobianos. En 2019, la OMS identificó 32 antibióticos en desarrollo clínico de los cuales solo seis
son innovadores. La pandemia por la emergencia del virus SARS-CoV-2 puso en evidencia también la
falta de antivirales efectivos.

El costo de la RAM para las economías nacionales y sus sistemas de salud es significativo, ya que
afecta la productividad de los pacientes o sus cuidadores a través de estadías hospitalarias prolongadas
y la necesidad de cuidados intensivos y mas costosos. Lamentablemente, el avance en la medicina
moderna podría verse afectado por la falta de antimicrobianos efectivos y muchos procedimientos
médicos que hoy en día son de rutina, como las cirugías, se volverán más riesgosos.

Por lo tanto, 95 años después del auge de la penicilina estamos volviendo al pasado, a la lucha contra
los mismos microorganismos que antes, con algunos emergentes, pero ahora resistentes.
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Con el propósito de generar una política global sobre este tema, se ha generado el concepto de “Una
salud” para fomentar la coordinación y la colaboración entre los diferentes programas de salud humana,
animal, vegetal y medioambiental. Las preocupaciones prioritarias son los riesgos que afectan a los
sistemas de los que depende la sociedad: salud, agricultura y ganadería, y medioambiente. Con
inversiones significativas por parte de los socios financiadores, las iniciativas y redes de “Una salud”
están surgiendo en todo el mundo, con muchos países y regiones fomentando la colaboración entre
profesionales de diferentes disciplinas, trabajando desde la comunidad hasta niveles globales en todos
los sectores y divisiones institucionales.

Hace unos días distintos “gurúes” de la inteligencia artificial se reunieron para pedir que se detenga su
desarrollo porque avanza muy rápido y todavía no se sabe bien cómo proceder frente a estos adelantos.
Sería interesante que se tengan en cuenta estas advertencias y que los cambios o mejoras introducidos
por la ciencia y la tecnología tengan en cuenta la letra chica, que como bien lo vemos en el discurso de
Fleming siempre está, aunque emocionados por la novedad no la leamos.
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Una gran parte del sistema de publicaciones académicas tradicional es desigual, poco confiable,
excluyente, discriminatorio, sesgado, depredador, insostenible y opaco [1]. Aproximadamente el 70 % de
los artículos de revistas científicas están detrás de muros de pago [2, 3], lo que despoja a la población
de información vital y obstaculiza el progreso de la investigación científica. La industria editorial ha
secuestrado y mercantilizado la literatura científica sin rodeos y descaradamente. Es un escándalo. El
acceso abierto a la literatura científica, algo tan elemental y sin embargo quimérico a la fecha, es
simplemente un aspecto del marco más amplio de las prácticas de Ciencia Abierta [4]. La Ciencia Abierta
es ampliamente reconocida como un estándar superior del quehacer científico, que paulatinamente
comienza a tomar un camino claro de implementación. Un avance prometedor en este sentido es la
recomendación de la UNESCO sobre ciencia abierta. Este documento esencial define a la Ciencia como
una construcción inclusiva: multilingüe, abierta, accesible, transparente, reutilizable, compartible,
colaborativa y orientada al beneficio de la sociedad [5].

En esta línea, en América Latina, la producción científica se considera un bien público y pertenece a la
academia en lugar de ser tratada como una mercancía que se comercializa. En la región existe una
larga tradición de publicación cooperativa gratuita y acceso libre a la lectura respaldada por una
infraestructura no comercial financiada con fondos públicos [6]. El conocimiento científico es un recurso
esencial que debería ser accesible para todos, especialmente en nuestra región donde se genera
mayoritariamente con fondos públicos. Es responsabilidad de las instituciones académicas fomentar el
acceso abierto a través de sistemas de publicaciones lideradas por la academia, que sean colaborativas,
independientes, sin fines de lucro y sostenibles. Además, es importante que los autores conserven los
derechos de autor y se eliminen las políticas de embargo. Las tarifas de publicación no deberían ser
requeridas, y se deben desarrollar métricas responsables para evaluar el impacto social de la
investigación, pasando de los factores de impacto al impacto social [7]. Es crucial tener en cuenta que el
impacto social de la investigación a menudo no está alineado con los Objetivos de Desarrollo Sostenible
de la ONU. Sorprendentemente, el 95-98% de las patentes e invenciones y el 60-80% de las
publicaciones académicas no cumplen con este criterio [8]. Por lo tanto, es fundamental promover la
investigación que tenga un impacto positivo en la sociedad y se alinee con la agenda de desarrollo
sostenible de la ONU.

Los indicadores bibliométricos actuales deben complementarse con nuevos indicadores de acceso
abierto que sean adecuados a los escenarios regionales, con el objetivo de hacer del conocimiento un
derecho humano accesible para todos. El sistema de evaluación de la investigación debe evolucionar
para reconocer el valor intrínseco de la investigación, más allá del prestigio de la revista en la que se
publica [9,10]. En este sentido, el impacto social de la ciencia debe ser el motor de la ciencia abierta,
impulsando la difusión y el impacto de la investigación científica. Además, la inversión económica en
acceso abierto también debe ser proporcional a su beneficio social. Esto significa que los recursos
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destinados a este fin deben reflejar la importancia del acceso abierto como una herramienta fundamental
para lograr el desarrollo sostenible.

Las iniciativas de publicación lideradas desde la academia e impulsadas por la comunidad, están
intrínsecamente diseñadas para ser equitativas. Sin embargo, una parte crucial del ecosistema de
publicación de acceso abierto, sin costos en publicar o leer, conocido como acceso abierto diamante, no
aparece actualmente en sistemas de indexación relevantes en diversos entornos de evaluación como
Scopus o Web of Science, los cuales solo incluyen una ínfima fracción de las revistas publicadas en el
sur global [11]. Esto poco tiene que ver con estándares de calidad y más bien con criterios arbitrarios de
inclusión de estos sistemas que son parte de los mismos conglomerados comerciales que conforman el
oligopolio de publicación científica comercial [10]. En cuanto a la evaluación relativa de la calidad, la
revisión por pares tradicional en el mundo académico resulta insostenible debido a su limitada
escalabilidad. Además, depende en gran medida del trabajo no reconocido y no remunerado de un
subconjunto específico de académicos. Este tipo de labor gratuita es predominantemente aportada por
un grupo privilegiado de investigadores de élite de instituciones reconocidas en el Norte global, lo que
crea un grupo uniforme y no representativo de revisores. Esta situación se debe principalmente a que
quienes pueden permitirse el lujo de ofrecer sus servicios de forma gratuita son personas que no
dependen de una compensación económica inmediata.

Aunque algunas iniciativas, como el Plan S, están fomentando un cambio hacia prácticas editoriales
orientadas al acceso abierto, este plan se queda corto a la hora de abordar los problemas
fundamentales de la publicación académica tradicional, como la distribución desigual de artículos entre
un reducido número de editoriales comerciales con márgenes de beneficio exorbitantes [12]. El cambio
de la industria editorial hacia los modelos APC (pago por artículo) podría resultar en un sistema global de
pago por publicación que dificultaría la difusión de la investigación por parte de los investigadores de los
países en desarrollo. En el norte global, los APC se han vuelto cada vez más comunes, adoptados por
revistas con fines de lucro y alentados por muchos de los principales financiadores europeos y
estadounidenses. La implementación del Plan S parece estar alentando a las revistas académicas a
adoptar modelos de transacción de artículos dependientes de APC, lo que fomenta el oligopolio de las
editoriales comerciales y da como resultado la reducción de inversiones en infraestructuras públicas no
comerciales para las comunicaciones científicas abiertas [13].

América Latina tiene una perspectiva única sobre el conocimiento científico como un bien público, lo que
hace una contribución significativa a la investigación global. Para reflejar el flujo global de comunicación
científica, es crucial incluir investigaciones que tengan relevancia local, nacional y regional, así como
transferir los resultados de la investigación a la comunidad en general, con el objetivo de crear impactos
económicos, sociales y culturales [14]. Las prácticas de comunicación para las distintas disciplinas
científicas pueden diferir, pero es fundamental hacer un compromiso firme con el multilingüismo en las
comunicaciones académicas, tal y como lo promueve la Iniciativa de Helsinki [15] y otras iniciativas
globales. Fomentar el uso de la investigación científica producida localmente puede ayudar a ampliar el
impacto social de los resultados de la investigación, lo que contribuye al crecimiento y al desarrollo.

Las revistas latinoamericanas proporcionan evidencia de que la investigación es una empresa mucho
más global y diversa de lo que normalmente se reconoce o indexa. Actualmente hay aproximadamente
29.000 revistas diamante en todo el mundo, que desempeñan un papel crucial en la comunicación
académica. Estas revistas representan el 9% del volumen total de publicación de artículos, pero
contribuyen con más del 45% de las publicaciones de acceso abierto en todo el mundo. Esto destaca la
importancia de las revistas diamante en el ecosistema académico y su impacto en la accesibilidad y
difusión de la investigación [16,17]. Un conjunto de estas revistas, que emplean la plataforma de
publicación gratuita y de código abierto Open Journal Systems (OJS), han publicado más de 5,8 millones
de artículos y han llegado a 136 países de todo el mundo. La mayoría (84,2%) de estas revistas siguen
este modelo de publicación que no cobra a los lectores ni a los autores. En particular, casi la mitad
(48,3%) de estas revistas operan en más de un idioma, con investigaciones publicadas en más de 60



idiomas [18]. La cuestión de la hegemonía del idioma, o el predominio del inglés en las principales
revistas, es un problema importante que debe abordarse [19]. Se debe abogar por una agenda más
inclusiva, que permita a todas las naciones e instituciones participar en el discurso científico,
promoviendo un ecosistema justo y equitativo que pueda moldear el futuro de las publicaciones
académicas redundando en una democratización tangible del conocimiento.

En términos generales, no solo es factible mejorar el ecosistema de las comunicaciones académicas,
sino también que ha habido avances alentadores en el Sur Global hacia un sistema más equitativo e
inclusivo. La ciencia es humana, demasiado humana, una actividad fascinante y compleja, repleta de
perplejidades, avances, injusticias y paradojas. En esencia, la ciencia es un diálogo, y para que sea una
conversación verdaderamente global, debemos desmantelar numerosas barreras, comenzando por las
relacionadas con el acceso, la publicación y el lenguaje.
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Barbara McClintock nació en 1902 en Connecticut, Estados Unidos. Era la tercera hija, del matrimonio de
Thomas Henry McClintock y Sara Handy. Desde niña mostró cierta independencia y la capacidad de
adaptarse a distintos ambientes. Particularidades que ya se esbozan en la fotografía tomada cuando tenía 5
años (tercera al lado de su hermana mayor).



Fuente: National Library of Medicine

Organizó sus estudios desde muy joven. Al terminar su formación en la escuela secundaria decidió entrar en
la Universidad de Cornell. Esto provocó horror en su madre que pensaba que sus jóvenes hijas debían ya
pensar en el matrimonio. Era de prever por las actitudes y logros estudiantiles de Barbara que eso no
figuraba en sus planes y así lo comprendió su padre que facilitó su entrada en Cornell, donde obtuvo el
Master of Arts y finalmente su PhD. en 1927.

Comenzó a interesarse en los cromosomas del maíz en 1920 y desarrolló técnicas tanto para la
visualización como para su caracterización durante la reproducción. La primera fue valerse de un simple
microscopio que le permitió analizar los diez cromosomas y distintos tipos de células.

El principal objetivo del trabajo de McClintock en aquel entonces era desarrollar técnicas para visualizar y
caracterizar cromosomas del maíz. Creó una técnica basada en la tinción con carmín para poder ver estos
cromosomas mediante microscopía óptica, mostrando por primera vez la forma de los diez cromosomas del
maíz. Estudiando su morfología fue capaz de relacionar caracteres que se heredan conjuntamente con
segmentos cromosómicos y confirmar que los cromosomas eran el hogar de los genes.

En 1930 fue la primera persona en describir los entrecruzamientos que se dan entre cromosomas
homólogos durante la meiosis. Junto con su estudiante de tesis doctoral, Harriet Creighton, en 1931
demostró que existe una relación entre ese entrecruzamiento cromosómico meiótico y la recombinación de
caracteres heredables. McClintock y Creighton observaron que la recombinación de cromosomas y el
fenotipo resultante daban lugar a la herencia de un nuevo carácter.



Estaba interesada en trabajar con el científico alemán Curt Stern quien había demostrado el
entrecruzamiento en Drosophila semanas después de que ella y Creighton hicieran lo propio en maíz. Sin
embargo ya eran tiempos bravos en Europa (1933-1936) y principalmente en Alemania, motivo por el cual
Stern emigró a Estados Unidos. Estuvo entonces en otros laboratorios alemanes pero dada la situación
política en el país regresó a Estados Unidos y permaneció en el laboratorio de Cornell hasta 1936, cuando
obtuvo la plaza de profesor asistente en el Departamento de Botánica de la Universidad de Missouri-
Columbia. Allí siguió con sus investigaciones sobre los cromosomas del maíz. Sin embargo la Universidad
de Missouri no tenía un enfoque en la posibilidad de crecimiento de sus científicos, así que con una
actuación muy propia de su carácter, abandonó dicha universidad y buscó otra posición. Así fue como en
1941 aceptó un contrato en Cold Spring Harbor donde permaneció hasta el final de su vida.

De su estadía en Alemania más adelante obtuvo un reconocimiento, en Berlin una calle fue llamada
Barbara-McClintock-Straße.

A partir de 1944 McClintock se dedicó a conocer el mecanismo mediante el cual se generan las pautas de
color en las semillas de maíz así como su herencia genética. Empleó el verano en el laboratorio de Cold
Spring Harbor en dilucidar el mecanismo subyacente al fenómeno del mosaico genético, generador de
pautas de color en semillas de maíz como así también su herencia genética.

Una de las características que presentan los elementos transponibles (es de hacer notar que en ese tiempo
el concepto transponible no había sido incorporado) es su capacidad de regular la expresión genética ya sea
inhibiendo o modulando los genes responsables. McClintock estaba interesada en averiguar cómo se
ejercen dichas acciones. Centró su estudio en dos loci que denominó Dissociator (Ds) y Activator (Ac). Ds
no solo estaba relacionado con la ruptura cromosómica, sino que afectaba también a la actividad de genes
cercanos cuando Ac estaba también presente. En 1948, descubrió que ambos loci eran elementos
transponibles o sea que podían, cambiar su posición en el cromosoma. Más adelante propuso que los
transposones regulan la acción de los genes ya sea por inhibición o modulación. Definió a Ds y Ac como
unidades de control o elementos reguladores. La regulación génica explica cómo los organismos
multicelulares pueden diversificar las características de cada célula, aún cuando su genoma sea idéntico.
Dicho trabajo para la época era novedoso y fue observado con desconfianza por sus contemporáneos. Dado
el caso McClintock prefirió no continuar con sus experimentos.

La importancia de sus investigaciones no se valoró hasta la década de los años 60 cuando en París Jacob y
Monod llegaron a las mismas conclusiones trabajando con el operón lactosa. Tras la publicación de sus
resultados en 1961: “Genetic regulatory mechanisms in the synthesis of proteins” en Journal of Molecular
Biology, McClintok escribió un artículo en American Naturalist comparando el funcionamiento del “operon
lac” con el sistema Ac/Dc de maíz: “Some parallels between gene control systems in maize and in bacteria”.
American Naturalist 95:265–77. En los años 1970 se clonó Ac y Ds, mostrándose que eran transposones de
clase II, Ac es un transposón completo, que codifica en su secuencia una transposasa funcional, lo que
permite el movimiento a través del genoma. Ds estaba involucrado en la ruptura del cromosoma y tenía
efecto sobre los genes cercanos si Ac estaba presente, más adelante también pudo demostrar que se
trataba de genes transponibles que podían originar múltiples variables en el genoma.

Aunque tardíamente llegó el momento en el cual se reconocieron sus logros y los premios llegaron. Recibió
la National Medal of Science (1971), premio que es entregado por el presidente de Estados Unidos, en este
caso Richard Nixon. En 1981, cuando se presentía el Nobel, empezaron a llover los premios: beca de la
Fundación John D. y Catherine T. MacArthur conocida como “de los genios”; el premio Wolf en Medicina y la
medalla Thomas Hunt Morgan que entrega Genetics Society of America.

Y por fin en 1983 llegó, más que merecido y a ella solita, el premio Nobel de Medicina o Fisiología debido
a su trabajo sobre los elementos transponibles en el maíz. Habían pasado 30 años. Sí, merecía el homenaje
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de un rey y de todos los que por fin se dieron cuenta de sus logros.

Pasó sus últimos años, como la investigadora líder en el laboratorio de Cold Spring Harbor y continuó dando
conferencias. Murió en Huntington, Nueva York, el 2 de septiembre de 1992.
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Resumen

El desarrollo de la nanotecnología ha permitido obtener una gran cantidad de nanomateriales, que dependiendo de la
forma y tamaño pueden presentar diferentes propiedades fisicoquímicas. El campo de aplicación de los
nanomateriales es muy amplio y, recientemente se ha estudiado su aplicación en el área de la medicina, es por esta
razón que, en este documento dirigido a estudiantes en el área de ciencias, se abordan conceptos básicos de la
nanotecnología, tipos de nanomateriales, clasificación, métodos de obtención, relación de las propiedades
fisicoquímicas con la estructura, campos de aplicación y regulación. Se resalta el empleo de los nanomateriales en el
campo de la medicina y su aplicación en el diagnóstico de diferentes tipos de cáncer, así como su aplicación en la
terapia fotodinámica. Se presentan algunos casos en los cuales se han empleado agentes teragnósticos en terapias
fotodinámicas y la importancia de la regulación al poder implicar algún riesgo.

Palabras clave: Nanomateriales, Nanotecnología, Nanomedicina, Nanopartículas, Nanoterapia

Nanomaterials: concepts, application in nanotherapy and regulations

Summary

Nanotechnology has made it possible to obtain many nanomaterials with different physicochemical properties
depending on their shape and size. The field of application of nanomaterials is vast, and recently, their application in
medicine has been studied: for this reason, this document addresses basic concepts of nanomaterials, types,
classification, manufacturing methods, the relationship of the physicochemical properties with the structure, fields of
application and regulation. The use of nanomaterials in the field of medicine and their application in the diagnosis of
different types of cancer and their application in photodynamic therapy is highlighted. Some cases are presented in
which theragnostic agents have been used in photodynamic therapies and the importance of regulating their use and
risks.

Keywords: Nanomaterials, Nanotechnology, Nanomedicine, Nanoparticles, Nanotherapy

Introducción

Los nanomateriales (NM) han ganado importancia gracias a que presentan propiedades fisicoquímicas diferentes que
el compuesto químico equivalente a un tamaño macroscópico. existen varias definiciones para un nanomaterial, la
más aceptada es el que lo define como aquel material en el que por lo menos una de sus dimensiones (x, y o z) se
encuentra en el tamaño de la nanoescala (1 a 100 nm). La Administración de Drogas y Alimentos de EE. UU.
(USFDA) define a los NM como “materiales que tienen al menos una dimensión en el rango de aproximadamente 1 a
100 nm y exhiben fenómenos dependientes de la dimensión” es decir efectos cuánticos;[1] mientras que la Institución
de Estándares Británicos define a las nanopartículas (NP) como un nano-objeto cuyas tres dimensiones se
encuentran dentro de la nanoescala.[2]

Por otra parte, se ha definido a la nanotecnología como la ciencia que se encarga de estudiar la manipulación y
aplicación de la materia que se encuentra en el tamaño de la nanoescala; gracias a esta rama de la ciencia es
posible entender y desarrollar nuevos NM y NP con aplicación en diferentes áreas de la ciencia como la
nanomedicina, donde el 53% de las nanoterapias que se estudian son para combatir el cáncer, encontrándose en su
mayoría en las fases clínicas I y II.[3,4]
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Por esta razón el objetivo de este artículo de revisión es proveer a los estudiantes del área de ciencias una
introducción a la nanotecnología y a los NM, los métodos de obtención, el área de aplicación en la medicina y las
regulaciones nacionales e internacionales, debido a que esta rama de la ciencia promete encontrar eficaces
tratamientos para diferentes patologías.

Evolución de la nanotecnología a través del tiempo

El uso de NM se remonta a las primeras civilizaciones, ya que se tiene conocimiento de que el primer colorante
sintético data del siglo III a.C. conocido como “azul egipcio”, éste resulta ser nanoestructuras de CaCuSi4O10 y SiO2

con tamaños de ~5 nm.[5] Incluso en la época medieval se fabricaron diversos vitrales preparados con óxidos de
plata con formas y tamaño de partículas distintas, el color rojo se observaba cuando el NM era de un tamaño de ~100
nm y morfología triangular, el azul claro con esferas un tamaño de ~90 nm y el azul oscuro con esferas de ~40 nm;
donde la resonancia de plasmón superficial (Figura 1) es la responsable de la variación de las propiedades ópticas,
ya que cuando la luz incide en el nanomaterial el campo electromagnético empieza a vibrar a la misma frecuencia de
los electrones en la superficie de la NP denominado plasmón, lo que lleva a un cambio en la zona de emisión del
espectro electromagnético por las variaciones en las oscilaciones y frecuencias de emisión.[6]

Al observarse a través de la historia que los NM presentan variaciones en sus propiedades optoelectrónicas y
fisicoquímicas dependiendo de su morfología y tamaño, la comunidad científica ha concluido que el comportamiento
de los materiales que se encuentran en la nanoescala no se rige por las leyes de la física clásica.

Figura 1: a) Fenómeno de resonancia de plasmón superficial. b) Cambio de las propiedades ópticas de nanopartículas metálicas
de Cd desde 1.7 nm de diámetro hasta 6 nm.[7]

En 1959 Richard Feynman (premio Nobel de física 1965) expuso las primeras ideas de la nanotecnología, en su
discurso dictado en la Sociedad Americana de Física expuso “Hay mucho espacio en el fondo” refiriéndose a las
diversas actividades que pequeños organismos como las células podían realizar. En 1974 Norio Taniguchi utilizó por
vez primera la palabra “nanotecnología” refiriéndose a una técnica de producción en escala nanométrica.[8]

En 1998 Thomas Webster publicó la síntesis y uso de nanomateriales para inhibir el crecimiento de bacterias, evitar
la inflamación y promover el crecimiento de tejido; y es a partir de este siglo que se han comenzado a desarrollar
tratamientos clínicos en base a nanopartículas para combatir diversas enfermedades.[9]

Clasificación de los NM

Existe una diversidad muy grande de NM con diferentes formas y tamaños, la cual está relacionada con las
propiedades ópticas, electrónicas, catalíticas y magnéticas, por lo que estos pueden ser clasificados según la medida
de las dimensiones de sus componentes en las direcciones x, y, z en cuatro categorías (Figura 2):

1. Dimensión cero (0D): En esta clasificación las tres dimensiones del NM x, y, z se encuentran dentro de la
escala nanométrica donde el diámetro es menor de 100 nm. Dentro de esta clasificación podemos encontrar



las nanopartículas, nanocristales y nanoclusters.
2. Monodimensionales (1D): Son aquellos NM en los cuales dos de sus dimensiones x, y, z se encuentran

dentro de la escala nanométrica (1-100 nm); aquí podemos encontrar las estructuras cristalinas alargadas
conocidas como nanohilos o nanocables, estos NM destacan por sus propiedades semiconductoras. Otra
nanoestructura clasificada en este tipo de NM son los nanotubos los cuales presentan una estructura tubular
con un hueco en el centro, los más conocidos son los nanotubos de carbono o CNT (Carbon nanotubes).

3. Bidimensionales (2D): son aquellos nanomateriales donde solo una de sus dimensiones se encuentra en la
nanoescala, y su estructura se compone de capas delgadas conocidas como nanocapas o películas delgadas
de 1-100 nm de espesor; un ejemplo muy común es el grafeno que se destaca por sus propiedades de
conducción.

4. Tridimensionales (3D): se refiere a aquellos materiales cuya estructura interna está formada por
nanoestructuras más pequeñas (moléculas) o que su tamaño sea cercano a ~100 nm.[10]

Figura 2: Clasificación de los NM según su dimensionalidad x,y, z.

Síntesis de NM

La fabricación de NM de forma química, física o biológica, se lleva a cabo mediante dos estrategias principalmente
(Figura 3), la primera conocida como Top down la cual consiste en la división de un material a macroescala mediante
procesos físicos o químicos hasta llegar a formar partículas de tamaño nanométrico, esta reducción de tamaño de
macro escala se puede llevar a cabo por: deposición química en fase vapor que consiste en la formación de una
película o capa delgada en la superficie de un material por medio de la sublimación de una molécula volátil dentro de
una cámara al vacío; evaporación térmica donde se da la formación de una nanocapa en la superficie de un sustrato
mediante el calentamiento y evaporación de las moléculas que se depositarán; implantación de iones que da la
formación de nanoestructuras en un sustrato por medio de la implantación de iones de un material distinto a este,
cambiando sus propiedades fisicoquímicas; la molienda mecánica intensiva consiste en la reducción del tamaño de
partícula utilizando un molino bajo condiciones controladas y la ablación láser donde con ayuda de un láser que
incide a un material en sólido o líquido se desprenden nanoestructuras de la superficie de alta pureza. [11,12]

La segunda estrategia para la fabricación de nanopartículas es conocida como “de abajo hacia arriba” (Bottom up), la
cual consiste en la formación de nanopartículas mediante la unión de átomos o moléculas hasta alcanzar la escala
nanométrica, utilizando generalmente procesos químicos o biológicos dentro de los cuales podemos encontrar:
reducción fotoquímica o radioquímica que da formación de NP en su mayoría metálicas mediante energías de 60 a
104 eV con el uso de electrones, radicales o especies excitadas; método de microemulsiones que consiste en la
estabilización de dos agentes no miscibles con la ayuda de un surfactante, formando partículas de tamaño
nanométrico; microondas en donde la energía del equipo provoca colisiones que llevan a cabo reacciones químicas
dando lugar a la formación de NP; reacciones redox que emplean agentes reductores y oxidantes para la formación
de nanopartículas partiendo de sales metálicas; extracciones biológicas realizadas a partir de hongos, plantas, algas
o microorganismos en agitación con una disolución del metal precursor de la NP, de manera que mediante la
metabolización de este se lleve a cabo la formación de la partícula a escala nanométrica, esto debido a los enzimas
de los organismos y de tejidos de plantas donde intervienen polisacáridos, proteínas, aminoácidos, polifenoles,
ácidos orgánicos y terpenoides.[13-16]



Figura 3: Métodos de síntesis de NP.

Uso de NM en terapia médica

Los nanomateriales se han empleado en el área de la medicina como una alternativa para tratamientos de algunas
enfermedades como medios no invasivos, así como agentes de diagnóstico minimizando los efectos secundarios
provocados por sustancias toxicas; cuando un NM tiene la capacidad de realizar el tratamiento y el diagnóstico de
una patología se le conoce como agente teragnóstico. [17]

Dependiendo de su función y propiedades fisicoquímicas podemos clasificar a los agentes teragnósticos en seis tipos
(Figura 4) que incluyen el uso de NP: liberación de fármacos, terapia de genes, terapia fototérmica PTT
(Photothermal Therapy), terapia magnetocitolítica y terapia fotodinámica PDT (Photodynamic Therapy), la cual se
resalta debido a su desarrollo en los últimos años y su efectividad como tratamiento en patologías de piel y algunos
tipos de tumores. [18]



Figura 4: Diferentes tipos de nanoterapias.

La liberación de fármacos consiste en el uso de nanosistemas bioconjugados que sean capaces de administrar un
fármaco de forma selectiva a un sitio específico ya sea órgano, célula o tejido dentro del cuerpo humano; se han
desarrollado algunos nanosistemas llamados “plataformas multifuncionales de liberación” que tienen la ventaja de
que además de su efecto terapéutico es posible realizar el rastreo de las NP por medio de técnicas de imagen y de
esta forma realizar el diagnóstico de alguna patología; una de las moléculas orgánicas utilizadas en este tipo de
terapia es la doxorrubicina que al ser bioconjugada con polietilenglicol (PEG) en un sistema liposomal presenta una
reducción de células cancerosas mostrando cargas de cáncer residual (RCB) de 13,7% en células de cáncer de
mama, ovario y sarcoma de Kaposi (Figura 5).[19,20] Se ha probado la modificación superficial de antibióticos como
la rodamina forrándose con precursores de sílice utilizando aminopropiltrietoxisilano (APTES) por el método de Söber
y obteniendo NP de específica liberación en sistemas infecciosos de Escherichia coli y Bacillus subtilis.[21]

Figura 5: Sistema de liberación de doxorrubicina.

La PDT emplea moléculas orgánicas como fotosensibilizadores (PS), que al ser administradas dentro del cuerpo
pueden dirigirse selectivamente a cierto tipo de células mediante una bioconjugación. Posteriormente cuando la
molécula es excitada a cierta longitud de onda, esta genera especies reactivas de oxígeno (ROS) como el oxígeno
singulete (1O2) que es el estado excitado del oxígeno molecular. Sin embargo, se debe tener cuidado ya que eta
especie es tan reactiva que puede dañar tanto células enfermas como células sanas, e incluso vasos sanguíneos o
producir la degradación de la membrana y núcleo celular de células patógenas ocasionando la muerte celular; si el



fotosensibilizador presenta fenómenos como la fluorescencia o está funcionalizada con alguna molécula marcadora
es posible emplearlos como agente teragnóstico (Figura 6).[17]

Un fotosensibilizador debe cumplir con ciertas especificaciones para poder ser empleado en PDT, dentro de las
cuales se encuentran el ser capaces de pasar de un estado basal a uno excitado por medio de la absorción de la

radiación en una longitud de onda en la región infrarroja comprendida de 600-850 nm; generar ROS como 1O2;

poseer buena estabilidad química y fotoquímica; presentar un alto rendimiento cuántico de fluorescencia (ФF) en
caso de también ser utilizado como agente de contraste; tener un alto rendimiento cuántico de formación de tripletes,
un alto rendimiento cuántico de 1O2 y una alta energía de estado de triplete; presentar citotoxicidad nula o mínima en
estado basal; ser selectivo a las células objetivo; poder ser eliminado del cuerpo rápidamente y ser biocompatibles.

Figura 6: Esquema general de funcionamiento de la terapia fotodinámica.

La estructura electrónica de las moléculas empleadas como fotosensibilizadores o biomarcadores es donador -
aceptor (D-A), con un sistema π-conjugado que permita la absorción de la luz en la región del espectro visible. La
longitud de onda que las moléculas pueden absorber depende de la energía de band gap (Eg) de la molécula el cual
es la diferencia entre la energía del orbital molecular ocupado de mayor energía (HOMO) y el orbital molecular
desocupado de menor energía (LUMO) Eg= HOMO-LUMO, y esta a su vez depende de la cantidad de dobles
enlaces conjugados, que junto con la planaridad de la molécula o la restricción del movimiento intramolecular de la
misma con la formación de agregados (fenómeno de Emisión Inducida por Agregación) afectan la posición de la
banda de absorción.[22-24]

En la actualidad existen moléculas orgánicas que ya han sido utilizadas en terapia fotodinámica como Photofrin o
porfímero sódico en forma de nanopartículas bioconjugadas con PEG de ~40 nm que son excitadas a una longitud de
onda de 630 nm principalmente en células de carcinoma de mama murino CT26.WT disminuyendo la viabilidad
celular hasta menos del 10% luego de 12 horas de irradiación después de 15 días de inyectar el PS.[25,26]

El ácido 5-aminolevulínico (Figura 7a) es utilizado en PDT en lesiones de piel y se puede aplicar ya sea de forma
tópica, parenteral o por vía oral, sin embargo, este fotosensibilizador tiene algunas desventajas, en el caso de ser
inyección intralesional los pacientes refieren dolor y al ser administrado de forma oral tiene poca acumulación en el
tejido tumoral. Al utilizar este fotosensibilizador se ha reportado en pacientes con cáncer de vejiga no músculo-
invasivo la disminución del tumor del 90,7 %, con un 96% de sensibilidad y un 52% de especificidad a las células
cancerosas.[27]

Moléculas derivadas de porfirinas en forma de nanopartículas las cuales son solubles en agua, se encuentran bajo
estudios de citotoxicidad, caracterización fotofísica, generación de oxígeno singulete y toxicología (Figura 7b). Tal es
el caso de las porfirinas tetracatiónicas que presentan un ФF de 67% al ser excitadas a una longitud de onda de 660

nm y una tasa de fotooxidación de k= 2.3 × 10-6 min-1 en adenovirus bovino [28]. Estudios de PDT en líneas celulares
de cáncer de ovario (OVCAR-3) han concluido que nanopartículas lipídicas de verteporfirina presentan una alta
selectividad; NP tipo core-shell bioconjugadas con polimetilmetacrilato (PMMA) de porfirina funcionan también como
biomarcadores y al fabricar NP de diámetros de 30 nm a 1 μm de diarilporfirina con PMMA mediante el método de
microemulsión se aumenta 1.7 veces más el rendimiento cuántico de oxígeno singulete y al incluir flúor en la



estructura de la porfirina junto con la bioconjugación con polientilenglicol (PEG) aumenta la eficiencia del tratamiento
al ser excitada en una longitud de onda de ~660 nm.[29,30]

Las NP de clorinas (Figura 7c) basados en tetrapirroles han sido reportadas por tener una mayor absorción en la
región del infrarrojo lejano (640-700 nm) debido a que presentan el fenómeno de emisión inducida por agregación
(AIE) y por aumentar la selectividad hacia líneas celulares diana, el Foscan™ es un PS que ya se comercializa para
el tratamiento de carcinomas de células escamosas de cabeza y cuello, sin embargo continúa la investigación de este
tipo de fotosensibilizadores debido a que los pacientes pueden presentar efectos en la piel como la fotosensibilidad.
La mesotetrahidroxifenilclorina (m-THPC) formulada mediante microemulsión en forma de liposomas muestra un
rendimiento cuántico de oxígeno singulete de 30%, un coeficiente de absorción molar de 150 000 M-1cm-1 y el
fenómeno de fluorescencia al ser excitado a 630 nm en células de cáncer de piel.[31]

Las texafirinas (Figura 7d) y las ftalocianinas son compuestos organometálicos con los que se ha llevado a cabo
ensayos en ratones con lesiones malignas, y en pacientes con sarcoma de Kaposi y metástasis cutánea de cáncer de
mama; uno de ellos es la texafirina de lutecio que tiene un pico máximo de absorción en la región de 732 nm
administrado por vía intravenosa. La nanotexafirina bioconjugada con PEG y ácido fólico, excitada a una longitud de
onda de 592 nm presentaba alta fluorescencia, funcionando como biomarcador en la línea celular CT26 y HepG2; al
agregar Zn y Fe a la estructura se obtenían NP de 15 nm de diámetro con propiedades magnéticas que le daban
características para ser utilizado además como un liberador de fármaco selectivo.[32-35]

Figura 7: Moléculas orgánicas utilizadas como PS y λ de excitación.

Existen PS orgánicos que no pueden ser excitados en la longitud de onda del infrarrojo cercano, para poder ser
utilizados en las nanoterapias se utiliza el proceso de absorción de dos fotones (TPA), tal es el caso de las NP
fabricadas por microemulsión de monómero de fluoreno 4,7-bis[2-(9,9-dimetil)fluorenil]benzo[1,2,5]tiadiazol utilizando
al CTAB y Tritón X-100 como surfactantes, presentaban una absorción máxima en 415 nm, una viabiliad celular de
50% en células HeLa y de 80% al estar forradas con precursores de sílice.[36]

La PDT actualmente solo se puede utilizar en tejidos u órganos que son alcanzables para la fuente de radiación, es
decir, solo aquellos que se encuentran en la piel o el revestimiento de los órganos; y los pacientes que se someten al
tratamiento pueden llegar a tener sensibilidad a la luz durante algún tiempo dependiendo de la forma en la que se
administró el PS.[37]–[41]

Regulaciones en nanomedicina

Aunque el avance de la nanomedicina ha aumentado en la última década, siguen existiendo algunas problemáticas
con el uso de NM en cuanto a las respuestas que pueden generar al interactuar con el cuerpo humano; debido al
tamaño, morfología y composición de las nanopartículas es posible que presenten cierta toxicidad pues son agentes
extraños al medio fisiológico.



Dentro de los principales daños causados por el uso de NP se encuentra la generación anormal de ROS en donde
comienza la lisis de las células conocido como estrés oxidativo; la genotoxicidad que se refiere al daño causado en el
ADN que incluye su fragmentación, rotura y la supresión de las funciones de replicación y transcripción; la
inmunogenicidad que ocurre cuando el sistema inmunológico da una respuesta inflamatoria por citocinas debido a
que encuentra invasiva la presencia de las nanopartículas; y finalmente una alteración en la apoptosis de las células.
[42]

Por esta razón es necesario la regulación de las aplicaciones de los NM en la nanomedicina, si bien no existe una
normativa armonizada internacionalmente, ya existen algunos estándares a seguir dependiendo del país de origen.
La Unión Europea sigue lineamientos como el “Reglamento de Registro, Evaluación, Autorización y Restricción de las
Sustancias y Preparados Químicos” (REACH). En Estados Unidos se cuenta con el Department of Health and Human
Services de la Food and Drug Administration (FDA). Mientras que en México, la Secretaría de Economía en 2017
instituyó el Comité Técnico de Normalización Nacional en Nanotecnologías (CTNNN) para regular el comercio de
productos, manejo y disposición de residuos de nanomateriales mediante Normas Oficiales Mexicanas (NOMs), en
especial importancia la NMX-R-12901-1-SCFI titulada “Nanotecnologías-Gestión de riesgo ocupacional aplicado a
nanomateriales manufacturados”, la cual ofrece las medidas del manejo de los NM manufacturados, protocolos de
seguridad en caso de accidentes así como las especificaciones del uso de nanopartículas, nanofibras, nanotubos,
nanoalambres, agregados y aglomerados definidos como NOAA.[43-45]

Organizaciones que dictan pautas internacionales como ISO y ASTM han publicado estándares para la salud y
seguridad ambiental (EHS). La ISO/TC 229 establece clasificación, terminología, riesgos y métodos para determinar
las propiedades físicas y químicas de los NM, donde en Estados Unidos el Panel de Estándares de Nanotecnología
del Instituto Nacional Estadounidense de Estándares (ANSI-NSP) sirve como un organismo complementario. En 2005
se formó el Comité E56 de la ASTM, el cual coordina la normalización con las necesidades de la nanotecnología.[46-
49]

Empresas internacionales del sector público y privado han tratado de armonizar los lineamientos para la producción y
comercialización de NM en todo el mundo con el fin de garantizar la seguridad de la salud humana y ambiental; por
esta razón empresas y organizaciones como Joint Research Center, la Organización Internacional de Normalización,
DuPont, BASF, Certifiable Nanospecific Risk Management and Monitoring System (CENARIOS) y Precautionary
Matrix for Synthetic Nanomaterials de Suiza, han dividido las normativas en las siguientes secciones según su
aplicación (Tabla I).

Tabla I: Lineamientos de NM clasificadas según su aplicación.[50]

Tipo de norma Información que proporciona Ejemplo

Registro Presentan información acerca del cuidado del
ambiente laboral para el trabajador y el medio
ambiente, es especial abordando el tema de
gestión de riesgos

Nanoscale Materials Stewardship Program
de la Agencia de Protección Ambiental de
Estados Unidos

Etiquetado Brindar información al comprador acerca del
contenido de los productos que contienen NM
con el fin de que el consumidor realice compras
informadas

ISO/TS 1383: Guía para el etiquetado
voluntario de productos al consumidor que
contengan nano objetos

Códigos de
conducta

Instrumentos para el desarrollo de NM de
forma responsable, segura, sustentable y ética

BASF Code of Conduct Nanotechnology

Guía Establecen bases para procesos de
elaboración de NM con las mismas
características

Guías del Testing Programme of
Manufactured Nanomaterials elaboradas
por el Working Programe on Manufacture
Nanomaterials

Sistemas de
manejo de
riesgos

Sistemas que ayudan a gestionar los riesgos
corporativos

NanoRisk Framework de DuPont

Normas
técnicas

Documento que estandariza procedimientos de
uso global que aseguran la fiabilidad de NM

E3089 Efectos del tamaño de los NM en
sus propiedades de American Society for



Testing and Materials (ASTM)

Conclusiones

La nanotecnología ha resultado ser de gran importancia a lo largo de la historia permitiendo la fabricación de nuevos
NM con propiedades dependientes de su tamaño y morfología.

Gracias a sus propiedades fisicoquímicas se destaca su aplicación en diferentes ámbitos destacando la
nanomedicina donde las nanoterapias prometen alternativas de tratamiento y diagnóstico con la ventaja de disminuir
los efectos secundarios en comparación con otros tipos de tratamientos.

Debido al impacto que tiene en la nanotecnología globalmente, es necesario una armonización internacional y
nacional de los lineamientos que existen para la producción, comercialización y disposición de deshechos de NM que
ayuden a solidificar su correcto manejo.
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