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Resumen:

Introduccion: En el area de la salud, los nanomateriales han sido objeto de estudio
con la finalidad de lograr diversas innovaciones en diferentes areas, las cuales con
el avance de la tecnologia y la ciencia pueden mejorar la calidad de vida de los
millones de pacientes alrededor del mundo. En el campo de las Ciencias
Odontolégicas, la nanotecnologia ha cobrado un gran interés, por su potencial de
aplicaciones en varios materiales dentales. Gracias a estos avances, se ha logrado
mejorar algunas caracteristicas de los materiales, a la fecha, se han logrado

grandes resultados en el uso de la nanotecnologia en las Ciencias Odontolégicas.

Objetivo: EIl propésito del presente trabajo de tesis fue dar a conocer entre los
cirujanos dentistas del area general, las aplicaciones de los nanomateriales en las
ciencias odontologicas y crear un material para consulta de la comunidad

odontoldgica.

Metodologia: Se realizé una revision bibliografica sobre conocimientos generales
de las aplicaciones de los hanomateriales en ciencias odontoldgicas. La busqueda
se realiz6 a través de Google Scholar, Scopus, NIH, Science Direct, MDPI, Dove
Press para los articulos de revision. Se seleccionaron 59 articulos cientificos, 13

capitulos de libros y 3 paginas de internet.

Resultados: Se encontrd informacion suficiente para presentar de manera clara y
concisa las aplicaciones de los nanomateriales en ciencias odontoldgicas, la
seleccién de la literatura actual puede acercar mas a la comunidad odontoldgica a

conocer mas sobre este tema.

Conclusiones: Alo largo de este estudio, se ha demostrado que los nanomateriales
ofrecen un amplio rango de posibilidades para mejorar y revolucionar los enfoques
tradicionales en odontologia. La capacidad de los nanomateriales para mejorar la
resistencia de los materiales dentales, proporcionar propiedades antimicrobianas,
promover la regeneracion tisular y permitir una liberacion controlada de
medicamentos abre un horizonte emocionante en la blusqueda de soluciones mas

efectivas en el tratamiento y cuidado de la salud bucal.



Aplicaciones contempordneas de nanomateriales en ciencias odontoldgicas.

Introduccion

En nuestros tiempos el uso de nuevas tecnologias ha sido de gran interés para la
comunidad cientifica, tal como el uso de nano materiales en ciencias odontolégicas,
esto para probar los cambios fisicos y quimicos producidos por la modificacion a

nivel molecular de los materiales.

Si bien la nanotecnologia ha estado presente en nuestro entorno desde hace ya
varios siglos, en las ultimas décadas ha estado bajo el interés de distintos
investigadores que buscan explotar en mayor medida las posibilidades en el uso de
los nanomateriales, para poner a prueba sus propiedades y a partir de esto, lograr
mejoras en varios aspectos en la naturaleza de los materiales ya sea dentales o
médicos, asi buscar mejoras en las cualidades fisicas y quimicas para obtener

materiales de mejor calidad.

En el &rea de la salud, los nanomateriales han sido objeto de estudio con la finalidad
de lograr innovaciones en diversas areas, las cuales con el avance de la tecnologia
y la ciencia pueden mejorar la calidad de vida de los millones de pacientes alrededor

del mundo.

En el campo de las Ciencias Odontoldgicas, la nanotecnologia ha cobrado un gran
interés, debido a su potencial de aplicaciones en varios materiales dentales;
principalmente. Gracias a los grandes avances en este campo, se ha logrado
mejorar algunas caracteristicas de los materiales, si bien aun falta camino por
recorrer en el &rea de la innovacion; a la fecha, se han logrado grandes avances en

el uso de la nanotecnologia en las Ciencias Odontolégicas.

Por lo anterior, el objetivo del presente trabajo de tesis sera elaborar un documento
de utilidad para el odontdlogo de practica general acerca de las diversas
aplicaciones que tienen los nanomateriales en ciencias odontologicas, ademas de
dar difusion a aquellos odontdlogos que tengan interés en esta area de la

odontologia.



Aplicaciones contempordneas de nanomateriales en ciencias odontoldgicas.

Objetivos

Objetivo general:

Elaborar un documento de utilidad dirigido al odontélogo de practica general que
permita conocer las diversas aplicaciones de los nanomateriales en ciencias
odontolégicas.

Objetivos especificos:

1. Realizar una revision sobre la bibliografia existente acerca de las diversas
aplicaciones que presentan los nanomateriales en ciencias odontoldgicas.

2. Dar una mayor difusibn acerca de los nanomateriales en ciencias
odontologicas para el cirujano dentista de practica general, mediante la
elaboracion de un documento practico y de facil acceso que contenga

informacion relacionada a las aplicaciones de los nanomateriales.



Aplicaciones contempordneas de nanomateriales en ciencias odontoldgicas.

Material y Métodos

Se realiz6 un estudio referencial de la bibliografia sobre el tema, en publicaciones
de internet, libros y articulos cientificos disponibles sobre la aplicacion de

nanomateriales en ciencias odontologicas.

La busqueda en Google del término “Aplicaciones de nanomateriales en ciencias
odontologicas” tiene alrededor de 23,300 resultados, lo cual es un indicativo de la
amplia cantidad de informacion que se puede encontrar en Internet; de igual manera
al introducir este término en buscadores académicos como PubMed, Elsevier,
Google Scholar, se pueden encontrar alrededor de 356 libros, 151 revistas y 169

paginas web que contienen informacién acerca del tema.

Se seleccionaron 59 articulos cientificos, 13 capitulos de libros y 3 péaginas de
Internet, considerando la actualidad y relevancia de la informacién contenida en

relacion con el objetivo de la investigacion.

Tipo de estudio: Se realizé un estudio observacional, descriptivo, que consistio en

la revision bibliogréafica del tema.
Ambito de estudio: Literatura cientifica actual (2015 — 2022).

Andlisis de datos: Se realiz6 la observacion y clasificacion de la informacién.



Aplicaciones contempordneas de nanomateriales en ciencias odontoldgicas.

1. Historia de la Nanotecnologia

Si bien la nanotecnologia como una ciencia es relativamente reciente, desde hace
siglos ya tenia una presencia en nuestro entorno, aunque no Como una ciencia, sino
como una practica que varias culturas tenian para elaborar diversos instrumentos
que contaban con diversas caracteristicas que, de no haber sido modificadas a

escala nanométrica, no serian posibles.

Los primeros usos conocidos de la nanotecnologia, o el uso de nanomateriales, se
remonta al siglo IX A.C., uno de los primeros registros conocidos de las
nanoparticulas fue hecho por artesanos en Mesopotamia. El propésito fue para
generar un efecto brillante en la superficie de piezas ceramicas, incluso se han
encontrado ceramicas de la Edad Media y el renacimiento, que con frecuencia

contienen este distintivo brillo metalico.

Este efecto brillante se obtiene mediante la presencia de nanoparticulas de plata y

cobre dispersas homogéneamente en la matriz vitrea (Figura 1).%?

de alrededor del siglo XIV ((a) estructura completa de la capa lustrosa y (b) aumento de la capa
externa; el recuadro corresponde al patron de la difraccion de haz convergente de una particula
de cobre). (c) imagen de micoscopia de transmisidn de electrones de la parte interna de un brillo
dorado de Deruta, de alrededor del siglo XV.

En: Pérez J, Molera J, Larrea A, Pradell T, Vendrell-Saz M. Luster Pottery from the Thirteenth
Century to the Sixteenth Century: A Nanostructured Thin Metallic Film. J. Am. Ceram. Soc. 2001;
84 (2): 442 - 446.
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Durante el siglo IV A.C. vidrieros romanos fabricaban piezas que contenian metales
a escala nanométrica inmersos dentro del material vitreo empleado para su

fabricacion.

Un artefacto de este periodo llamado Copa de Licurgo esta fabricado de vidrio que
contiene nanoparticulas de oro y plata, la presencia de estas nanoparticulas le
aporta la caracteristica de que su color cambie de un tono verde a rojo oscuro

cuando una fuente de luz brilla a través de ella (Figura 2).3

Figura 2. Fotografias de La Copa de Licurgo,
donde se aprecian distintas tonalidades de color
debido a las condiciones de iluminacion de la
copa.

En:
https://www.britishmuseum.org/collection/objec
t/H_1958-1202-1

En el afio 1990, empleando el uso de un Microscopio de Transmision de Electrones
se logro explicar dicho de dicroismo. Se lleg6 a la conclusion de que la copa cambia
su tonalidad debido a la presencia de nanoparticulas con didmetros de 50-100nm.
Andlisis realizados por medio de rayos X mostraron que estas nanoparticulas son
de aleacién de plata y oro, con una proporcién de 7:3, conteniendo en adicién 10%
de particulas de cobre dispersas en la matriz del vidrio. Las nanoparticulas de oro
producen la tonalidad roja debido a la absorcion de la luz con longitudes de onda
aproximadamente de 520nm, mientras que la tonalidad verde esta asociada con la
dispersién de la luz ocasionada por nanoparticulas de plata de tamafios mayores a

40nm.*4
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Otro uso de las nanoparticulas empleado por civilizaciones fue el pigmento Azul
Maya, el cual fue ampliamente utilizado en areas como alfareria, escultura y murales
durante periodo Preclasico al Colonial (Figura 3); con una distribucion en su uso que
abarca desde el norte de Yucatan, las tierras altas de Guatemala y el centro de

México.56

Figura 3. Fotografia de una pintura mural en la Zona Arqueoldgica de
Cacaxtla, Tlaxcala, México, donde se aprecian los pigmentos azul maya
claro y oscuro. Foto: Giacomo Chiari

En: Chiari G, Giusteto R, Carson D. Azul maya: una maravillosa
nanotecnologia precolombina. Boletin de monumentos historicos. 2008;
3 (12): 39-48.

Este pigmento es el resultado de una compleja combinacién de materiales que
incluye una cerdmica mineral llamada Palygorskita; la cual presenta una superficie
nanoporosa, con los cuales se mezcla quimicamente un tinte indigo, con el cual se

crea un pigmento estable y resistente al ambiente.®

2. Evolucién Cientifica de la Nanotecnologia

Los eventos que marcaron el surgimiento de este campo de estudio, como lo
conocemos el dia de hoy, fueron de gran importancia para consolidar esta practica
como una ciencia que nos ayuda a comprender de mejor manera el comportamiento
de la materia a nivel microscopico, pudiendo asi dar varios usos que benefician no
s6lo al campo de la salud, sino a multiples areas del conocimiento donde se existen
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multiples posibilidades para introducir al ambito global tecnologias novedosas

mediante enfoques diversos.

Desde los Siglos XVIII y XIX se comenzd a desarrollar una nueva tecnologia,
avanzada para la época, la cual dependia de la fabricacién de nanoparticulas de
plata fotosensibles, asi es como surgio la fotografia. La pelicula fotografica es una
emulsion, una fina capa de gelatina que contiene haluros de plata, como bromuro
de plata y una base de acetato de celulosa transparente, la luz descompone los
haluros de plata produciendo nanoparticulas de plata, que corresponden a los
pixeles de la imagen, de esta forma podemos concluir que la tecnologia basada en

nanomateriales existia desde hace ya bastantes afios.’

La historia de la nanotecnologia moderna comienza en el afio de 1960, con el fisico
americano y ganador del premio Nobel, Richard Feynmann que durante la reunién
anual de la Sociedad Americana de Fisica, presenté una lectura llamada “There’s
Plenty of Room at the Bottom”, o “Hay Bastante Espacio en el Fondo”, en el Instituto
de Tecnologia de California (Caltech), donde describe la vision de emplear

magquinas, para fabricar maquinas ain mas pequefias hasta un nivel molecular.®°

En el afio de 1974, alrededor de 15 afios después de la lectura realizada por el fisico
Richard Feynmann, un cientifico japonés, profesor de la Universidad de Ciencias de
Tokio, Norio Taniguchi, fue el primero en usar la palabra “nanotecnologia”,
definiéndolo como “El procedimiento de separacion, consolidacion y deformacion de

materiales atomo por atomo, o molécula por molécula”.'®

En el afio 1981 se realiz6 un gran progreso en el campo de la nanotecnologia desde
las ideas de Richard Feynman, cuando los fisicos Gerd Binning y Heinrich Rohrer
inventaron un nuevo tipo de microscopio en los laboratorios de investigacion de
International Business Machines (“IBM” por sus siglas en inglés) en Zdrich, trayendo
por primera vez el Microscopio de Efecto Tunel (“STM” por sus siglas en inglés).
Gracias a su invencion, en el afio 1986, se les otorgo el Premio Nobel en Fisica;
ademas de que su invento condujo al desarrollo del Microscopio de Fuerza Atémica
y de los Microscopios de Sonda de Barrido, los cuales son los instrumentos de

eleccion hoy en dia de los investigadores de la nanotecnologia.!?

v
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Durante los afios 80’ se dio el periodo que podremos nombrar la época dorada de
la nanotecnologia, ya que fue en esta década donde se dio uno de los
descubrimientos mas importantes por parte de Richard Smalley, Harold Kroto y
Robert Curl, quienes hallaron una nueva forma de cristalizacion geométrica del
carbono llamada “Fulereno”; estas esferas de Carbono con férmula C60 o C70
fueron formadas mediante la evaporacion de grafito dentro de una atmdsfera inerte,
desarrollando asi una nueva quimica del carbono, creando la posibilidad de
desarrollar nuevos componentes organicos (Figura 4). Algunos afios después, en
1991, el Profesor Sumio Lijima, con la ayuda de un Microscopio de Transmisién de
Electrones observo tubos de carbono que presentaban gran fuerza y flexibilidad,
gue hoy en dia se emplearian como fibras en polimeros para mejorar propiedades

mecanicas, térmicas y eléctricas de ciertos materiales.?13

(A)

Figura 4. Esquema de un Fullereno C60 (A), y de un Nanotubo de
carbono (B).4

En: Bayda S, Adeel M, Tuccirdani T, Cordani M, Rizzolio F. The History
of Nanoscience and Nanotechnology: From Chemical - Physical
Applications to Nanomedicine. MDPI. 2020; 25(1): 112.

Ademas de este descubrimiento, se dio un avance en el establecimiento de la
nanotecnologia como una ciencia, cuando el profesor Eric Drexler del Instituto de
Tecnologia de Massachusetts, en su libro publicado en 1986 “Engines of Creation:
The Coming Era of Nanotechnology” utiliz6 ideas de Richard Feynman vy

Taniguchi.t®

ARos después, en 1990, Don Eigler y su equipo de trabajo en IBM emplearon un
microscopio de efecto tunel, esto para manipular 35 atomos individuales de xenon
sobre una superficie de Niquel, con el objetivo de formar las letras del logo de “IBM”

(Figura 5); este microscopio fue inventado para visualizar superficies a una escala

| 8
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atOmica; sin embargo, la corriente eléctrica de este microscopio permite
selectivamente inducir o romper enlaces quimicos, fue de esta manera que se utilizé
como una herramienta para manipular los atomos de xendn y crear una estructura

a voluntad del humano.. 14

o e g S P
R W S b g e

N\ »n N H 7
NN AN IAWAY OH 4

Figura 5. Atomos de Xenon posicionados sobre una superficie de Nickel usando un
Microscopio de Efecto Tunel para formar el logo de “IBM”.11

En: Bayda S, Adeel M, Tuccirdani T, Cordani M, Rizzolio F. The History of
Nanoscience and Nanotechnology: From Chemical - Physical Applications to
Nanomedicine. MDPI. 2020; 25(1): 112.

Con la llegada del siglo XXI, el interés en el campo emergente de las hanociencias
y nanotecnologia tuvo un gran incremento. En los Estados Unidos de Norteamérica,
el discurso de Richard Feynman y su concepto de la manipulacion de la materia a
un nivel atbmico, jugaron un papel importante en la formacion de prioridades dentro
de los intereses de la ciencia. El presidente Bill Clinton abogo6 por la financiacién de
la investigacion en estas tecnologias emergentes, durante un discurso en Caltech,
el 21 de enero del 2000; 3 afios después, el presidente George W. Bush promulgé
la ley de investigacion y desarrollo de la nanotecnologia del siglo XXI. Esta
legislacién hizo la investigacion en nanotecnologia una prioridad nacional, y creo la
Iniciativa Nacional de Nanotecnologia (NNI). De esta manera los Estados Unidos,
fue la primera nacién en tener una iniciativa financiada por el gobierno, seguida por
la Union Europea, Japon y Corea del Sur, quienes realizaron inversiones en sus

programas nacionales de nanotecnologia.®

3. Unidades de Medicion

De acuerdo con el Sistema Internacional de Unidades (S| por su abreviatura),

existen 20 mdultiplos y submultiplos decimales en forma de prefijo que se pueden
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aplicar a cada unidad para expresar cantidades ya sea muy grandes, o muy

pequefias.t®

El prefijo “nano” se deriva de una palabra griega que significa “enano” y se refiere a

una reduccién de tamario de 10-° veces sobre una unidad determinada (Tabla 1).%°

Tabla 1. Prefijos del SI donde se observan los prefijos y sus multiplos correspondientes.

Nombre del Prefijo Simbolo Factor de Multiplicacién
Deci d 101
Centi c 10

Mili m 103
Micro u 10®
Nano n 10°
Pico p 1012

Femto f 1015

Atto a 1018
Zepto z 10
Yocto y 1024

Fuente: https://www.bipm.org/en/measurement-units/si-prefixes

De esta forma un nanémetro representa una mil millonésima parte de un metro, asi
como la millonésima parte de un milimetro. A manera de comparacion, el diametro
de un cabello humano es de aproximadamente 50um, lo que quiere decir que un
objeto de 50nm es de un tamafio de 1/1000 parte del grosor de un cabello. Un

nandémetro cubico es apenas 20 veces el tamafio de un atomo individual.

En la nano escala, los materiales demuestran distintas propiedades diferentes a las
moléculas y a los materiales macroscopicos, con todas las propiedades fisicas y
quimicas asociadas. Asi, por cada material de la misma composicion quimica, pero
de distinto tamafo, una multitud de diferencias fisicas y quimicas se esperan
siempre que el tamafo sea distinto. Estas diferencias se relacionan con la estructura
espacial y las formas, con los cambios de fase, las energias, la estructura
electronica y la reactividad quimica. En la figura 6 se puede observar una escala de

diferentes nanoestructuras y componentes biolégicos de relevancia.®
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Figura 6. Escala de comparacion de los tamafios de diversos nanomateriales y
nanoestructuras.16

En: Mansoori G, Fauzi Soelaiman T. Nanotechnology - An Introduction for the
Standards Community. JASTM Int. 2005; 2: 1 - 22.

La nanotecnologia representa la apoteosis del hombre en la busqueda de
comprender el mundo y usar esa comprension para propositos practicos. Una
definicion corta de la nanotecnologia podria ser “tecnologia atdmicamente precisa”,
y gira en torno a la vision de construir atomo por 4tomo, controlando la arquitectura,
composicién y, por lo tanto, las propiedades fisicas de los materiales con una

resolucion atomica.l’

Debemos realizar una distincibn entre aquello que es la Nanociencia y la
Nanotecnologia. La nanociencia se refiere al estudio de estructuras y moléculas en
escala nanométrica dentro de un rango de 1 a 100 nm; y es considerada una
convergencia de la fisica, ciencia de materiales y tecnologia, la cual estudia la
manipulacion de los materiales a una escala atémica y molecular; en cambio la
nanotecnologia es la habilidad de observar, medir, manipular, unir, controlar y
manufacturar la materia a una escala nanomeétrica, y la tecnologia que utiliza en sus

aplicaciones practicas a la nanociencia, tal como dispositivos, etc.1:1’

11



Aplicaciones contempordneas de nanomateriales en ciencias odontoldgicas.

4. Clasificacion de las Nanoestructuras

Los nanomateriales pueden ser clasificados en distintos grupos basandose en
diferentes criterios. De manera general se pueden categorizar por sus dimensiones,
morfologia, estado y composicion quimica. De acuerdo con diversos criterios, los
nanomateriales pueden ser clasificados por su dimensionalidad o por su morfologia
(Figura 7).1819

Classification of Nanomaterials

+

(i) Dimensionality = (ii) Morphology
2 7 Flamess.
[ ! | ] > Sphericiy
oD 10 2D 3D » _Aspect ratio
[ l l [ High-aspect ratio
Sobd X Nanorods Sheets layered Pillars o
nanoparticles etk
@@ .
@ =

Low-aspect ratio

nanoparticies systems Nanopyramides
MEMS devices Nanocubes

o —
od ‘ ey (i)
Biipeaed, Sorgasiion

Figura 7. Representacion esquematica de la
clasificaciéon de los nanomateriales basada en
distintos criterios.

En: Saleh T. Nanomaterials: Classification,
properties, and environmental toxicities. Journal of
Environmental Technology & Innovation. 2020; 20. 2-
11.

Las nanoestructuras constituyen un puente entre las moléculas y los sistemas
macroscopicos individuales; son una nueva clase de materiales en los que por lo
menos una de sus dimensiones es menor a 100nm. En estas nanoestructuras
individuales se incluyen 6 grandes grupos: clusteres, puntos cuanticos,
nanocristales, nanoalambres y nanotubos; mientras que el conjunto de
nanoestructuras involucra arreglos, ensambles y superredes de nanoestructuras

individuales.18
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De acuerdo con el numero de dimensiones que presentan los nanomateriales que
se encuentran en el régimen nanométrico, estos pueden clasificarse en 4 tipos

basicos, los cuales se mencionan a continuacion:

Materiales de Dimensién Cero (0D)

En donde sus tres dimensiones se ubican en el régimen nanométrico. A esta
corresponden las nanoparticulas <10 nm, conocidas como “puntos cuanticos’
ademas de nanorods, nanoparticulas cubicas, esféricas huecas y nucleo-

caparazon.

Materiales de Una Dimension (1D)

Tienen una longitud variable, conservan una sola dimension en el régimen de los

nanometros, como es el caso de los nanoalambres, nanotubos y nanofibras.

Materiales de Dos Dimensiones (2D)

Tienen areas de tamanio indefinido, pero manteniendo su espesor <100 nm, como
en el caso de las peliculas delgadas de una o varias capas, cristalinas o amorfas,

nano placas y nano revestimientos.

Materiales de Tres Dimensiones (3D)

En la que los solidos tridimensionales estan formados por unidades nanomeétricas,
como en el caso de los fullerenos.!®
Cada nanoestructura individual dependiendo de su tipo, presenta caracteristicas

tipicas, como lo es su dimension (Tabla 2).

Tabla 2: Nanoestructuras y sus combinaciones.

Nanoestructura Tamaio Material
Clusters, nanoparticulas, puntos Radio 1 — 10 nm Aislantes, semiconductores,
cuanticos metales, materiales magnéticos
Otras nanoparticulas Radio 1 — 100 nm Ceramicos, 6xidos

13
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Nanobiomateriales Radio 5 - 10 nm Membranas proteinicas

Nanocables Diametro 1 — 100 nm Metales, semiconductores,

oxidos, sulfuros, nitruros.

Nanotubos Diametro 1 — 100 nm Carbono, nitruro de boro, nitruro
de galio
Nanobiorodillos Diametro 5nm ADN
Arreglos  bidimensionales de Area varios Metales, semiconductores, ADN
nanoparticulas
nm?2 — um?
Superficie y peliculas delgadas Espesor 1 — 100 nm Aislantes, metales,
semiconductores, ADN
Superredes tridimensionales de Varios nm en tres dimensiones Metales, semiconductores,
nanoparticulas materiales magnéticos.

Fuente: L6pez G, Morales R, Olea O, Sanchez V, Trujillo J, Varela V, et al. Nanoestructuras metalicas. Sintesis,
caracterizacion y aplicaciones. Barcelona: Editorial Reverté; 2013.

La naturaleza morfolégica de los nanomateriales incluye planitud y esfericidad, tal
como la ratio de su aspecto. En cuanto a uniformidad, estos materiales pueden ser

clasificados como no homogéneos o isométricos, o dispersos y aglomerados.

De acuerdo con el material o elementos que conforman a las nanoestructuras estas

pueden clasificarse en los siguientes tipos:

Nanomateriales Metalicos

Entre los cuales podemos encontrar nanoparticulas de oro, plata, hierro, etc. Estas
han sido estudiadas y se ha demostrado que poseen diferencias en sus propiedades
quimicas, Opticas y eléctricas, a comparacion de los grandes materiales metalicos;
ademas se han comprobado sus propiedades antimicrobianas. Estos materiales en
comparacion a los grandes materiales basados en metales presentan distintas

propiedades fisicoquimicas debido a sus dimensiones.?®

Nanomateriales de Oxidos Metalicos

Tales como nanoparticulas de diéxido de titanio (TiOz), 6xido de hierro (Fesz0z),

oxido de aluminio (Al203), 6xido de zinc (ZnO) y oxido de silicio (SiO2). Estos
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materiales presentan una ventaja significante en diversas aplicaciones tales como
catalizadores, sensores quimicos y semiconductores; ademas de presentar

biocompatibilidad.*®

Nanomateriales Compuestos

Se trata de materiales sélidos que se conforman por diversos elementos, entre sus
caracteristicas presentan una de sus dimensiones con un tamafio menor a 100nm.
La combinacién de diversos materiales formando un compuesto es capaz de
producir distintas propiedades, como flexibilidad, sorcién de agua o propiedades

opticas.*®

Nanomateriales Basados en Carbono

Nanomateriales con capacidades Unicas que juegan un papel clave en diversos
campos interdisciplinarios. El carbono es un al6tropo que presenta diversas formas
como el grafito, carbono amorfo y diamante.'® De acuerdo con la forma de estos
nanomateriales se pueden clasificar de la siguiente manera: fullerenos, nanotubos
de carbono, hojas de grafeno, nano grafito y nano diamantes. Debido a sus
dimensiones estructurales Unicas, y a sus excelentes propiedades mecanicas,
eléctricas, térmicas, Opticas y quimicas, estos materiales han cobrado un gran
interés en diversas areas, incluyendo aplicaciones biomédicas; dentro de las cuales
han surgido reciente atencion en la imagenologia de células y tejidos, transporte de

moléculas terapéuticas para tratamientos y reparacion de tejidos. 2°

Nanomateriales Ceramicos

Son nanomateriales compuestos de cerdmicas que se clasifican como materiales
resistentes al calor, inorganicos, compuestos metalicos y no metalicos con
dimensiones menores a 100 nm. Este tipo de materiales presentan propiedades
estructurales mejoradas, super conductivas, electroopticas, ferromagnéticas y
ferroeléctricas. Ademas, algunos autores le atribuyen actividad antimicrobiana a la
preparacion de nano ceramicas porosas de hidroxiapatita porosas dopadas de

titanio. 1°
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Nanomateriales Basados en Lipidos

Tales como nanoparticulas de lipidos sdlidos, nanoestructuras portadoras a base
de lipidos, y liposomas; que regularmente son usados para la entrega de farmacos
ya que tienen la capacidad de transportar moléculas tanto hidrofébicas como
hidrofilicas, presentan una baja toxicidad, y pueden controlar la entrega de farmacos
en puntos especificos dentro del cuerpo. Las nanoparticulas de lipidos solidos han
demostrado poseer propiedades benéficas tales como estabilidad fisica y quimica,
bajo costo y carencia de toxicidad, aunque estudios han demostrado que presentan
una capacidad limitada para carga y expulsiéon de farmacos. Las nanoestructuras
portadoras a base de lipidos estan disefiadas para ser usadas como controladoras
de entrega de farmacos, con una estabilidad mayor comparadas con las
nanoparticulas de lipidos sélidos. Los liposomas presentan un rango de 50 a 100
nm, y estan compuestos de colesterol y fosfolipidos, se emplean mayormente para
la administracion de farmacos citotoxicos debido a su toxicidad reducida y

biodisponibilidad mejorada.?!

Nanomateriales Basados en Polimeros

Se componen de polimeros que pueden ser naturales, sintéticos, o una combinacion
de ambos. Los polimeros naturales con frecuencia son biodegradables ademas de
biocompatibles; algunos ejemplos de estos son el colageno, albumina, quitina,
dextrano y celulosa. En cuanto a los polimeros sintéticos, comprenden un amplio
rango de materiales con propiedades fisicoquimicas, quimicas, mecanicas y
biolégicas controlables; algunos ejemplos de estos polimeros sintéticos son el Oxido
Polietileno, Policaprolactona, Polietilenglicol, Acido polilactico, Acido poli-glicélico.
Este tipo de nanomateriales presenta propiedades apropiadas para aplicaciones
biomédicas, al ser biodegradables y tener una farmacocinética adecuada, pueden

ser empleadas ademas como transportadoras de farmacos.??

Nanomateriales Core-shell

Se componen de diversas capas, que incluyen la capa nucleo, que es la porcion

central de la nanoparticula, una capa superficial, que puede estar ramificada en
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diversas fracciones, como surfactantes, iones metalicos, y ramas poliméricas; y la
capa coraza o Shell, que estd compuesta de un material distinto al material del
nacleo. Existen varios tipos de estas nanoestructuras, incluyendo las que presentan
un nucleo metalico, con una coraza hecha de otro metal distinto; aquellas que
presentan un nucleo metélico y una coraza no metélica; aquellas que presentan un
nacleo metalico y una coraza de polimeros, aquellas que presentan un nucleo
polimérico y una coraza no metalica, y aquellas que presentan un nucleo polimérico
y una coraza hecha de distintos polimeros o multiples corazas. La coraza tiene la
funcion de mantener la estabilidad quimica del ndcleo y mejorar la actividad de la

superficie.1®

5. Propiedades de los Nanomateriales

Debido a sus dimensionalidades las nanoestructuras pueden presentar diversas
propiedades en comparacion a los materiales de mayor tamarno, entre las que

destacan las propiedades electrénicas, Opticas y magnéticas.

Propiedades Opticas

Estas propiedades tales como reflexion, transmision, absorcion y emision de luz; los
nanomateriales son dependientes de su estructura electrénica, la cual difiere para
varias morfologias, ya que esta estructura electronica es dependiente de los atomos
de la superficie. A nivel de la nanoescala, las nanoparticulas son tan pequefas que
los electrones en ellas no tienen tanta libertad de movimiento como en el caso de
los grandes materiales, debido a este confinamiento cuantico de los electrones, las
nanoparticulas reaccionan de manera distinta a la luz, comparandolas con los
grandes materiales. La dimensionalidad reducida en la estructura electronica de los
nanomateriales tiene el mayor efecto significativo en las energias del orbital
molecular ocupado mas alto, que corresponde a la banda de valencia, y en el orbital
molecular desocupado mas bajo que corresponde a la banda de conduccion. Las
propiedades opticas tales como emisién y absorcion de luz se presentan cuando la
transicion de electrones ocurre entre estas dos bandas. De esta manera ciertos

materiales semiconductores absorben y emiten luz a determinadas longitudes de
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onda, las cuales dependen tanto del tamafio de la particula como de su forma.?? Al
cambiar la composicion y el tamafio de los nhanomateriales, sus longitudes de onda
de emisién de luz pueden ser afinadas desde un espectro de luz UV, hacia el

espectro de luz visible o infrarrojo. (Figura 9).2223

Figura 8. Fluorescencia de Nanoparticulas core-shell de
CdSe-CdS con diametros de 1.7nm (azul), a 6 nm (rojo).

En: Roudner E. Size matters: why nanomaterials are different.
Chem. Soc. Rev. 2006; 35 (7): 583-592.

Propiedades Magnéticas

Comparadas con los materiales de mayor tamafo, los nanomateriales presentan
una variedad de comportamientos magnéticos inusuales debidos a los efectos de
superficie o interfaz, incluyendo ruptura de simetria, entorno electrénico, o
transferencia de carga e interaccion magnética. Debido a la gran relacion entre el
area superficial y el volumen de las nanoestructuras, los atomos constituyentes
experimentan un acoplamiento magnético diferente con los &tomos vecinos en
comparacién con los grandes materiales. Particulas ferromagnéticas que se
encuentran en dimensiones dentro de la nanoescala se conocen como particulas
de un solo dominio que muestran magnetismo uniforme mientras que las particulas
mas grandes poseen magnetismo no uniforme. Si el tamafio de particula del
material se ve reducido, la coercitividad; que es la intensidad de campo magnético
gue se debe aplicar a un material para reducir su imanacién, aumenta al maximo en
el dominio magnético Unico en particulas grandes, y disminuye en particulas muy
pequefias debido a los efectos térmicos. De esta manera ciertos materiales pueden
convertirse en magnéticos, aun cuando su material correspondiente de mayor

tamario no sea magnético.??
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Propiedades Electronicas

Tales como conductividad o resistencia. Similar a las propiedades Opticas o
magnéticas de los nanomateriales, se observan cambios en estas dentro de la
nanoescala. Las propiedades eléctricas de los nanomateriales principalmente se
refieren a la movilidad de los portadores de carga, que son particulas libres méviles
y no enlazadas que portan una carga eléctrica, tales como los iones y los electrones.
Cuando las dimensiones de un material se reducen al rango de la nanoescala, el
efecto de tamafio cuantico y el efecto de confinamiento cuantico estan ligados
debido a la cuantizacibn de la energia de los electrones, algunos metales
conductores las nanoparticulas se pueden convertir en no conductoras bajo cierto
voltaje. Por ejemplo, los metales como el cobre empleado para la conduccién
pueden perder esta capacidad si su tamafio se reduce a algunos nandémetros,
mientras que materiales aislantes como el diéxido de silicio dentro de una
nanoescala perderan sus propiedades aislantes y se volveran conductivos. Al
reducir el tamafio de un material a la nanoescala, se reduciran sus defectos y de
esta manera se producird una reduccién en la resistencia y aumentara su

conductividad, dependiendo el tipo de material.??

Efectos de Confinamiento Cuantico

Ademas de la gran area de superficie, la posible apariencia de efectos cuanticos en
la nanoescala es también responsable de distintas propiedades de los
nanomateriales en comparacion con sus materiales correspondientes a gran escala.
Los efectos de confinamiento cuantico describen a los electrones en términos de
niveles de energia, pozos potenciales, bandas de valencia, bandas de conduccién
y brechas de energia en bandas de electrones. Principalmente son debidos a
cambios en la estructura atdbmica, como resultado directo de la influencia de escalas
de longitud ultra pequeias en la estructura de bandas de energia. Cuando el tamafio
de las particulas se reduce a la nanoescala, las propiedades fisicas de los
materiales tales como el punto de fusion, fluorescencia o conductividad eléctrica
cambian en funcién del tamafio de particula. A medida que la nanotecnologia

avanza hacia diversas aplicaciones en el area de medicina, queda mas claro que la
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forma de los materiales también juega un papel importante en el control de sus

propiedades.??

Efectos en la Superficie

Los nanomateriales poseen una larga porciéon de atomos superficiales por unidad
de volumen. Este incremento en su relacion de los atomos superficiales y los atomos
del interior es responsable de cambios en las propiedades fisicas de estos
materiales. Debido a esto, los nanomateriales poseen una gran relacion del area
superficial y el volumen, lo que facilita la interaccién de estos materiales con el
ambiente, comparados con otros de mayor tamafio; ademas de que los atomos en

el interior de estos nanomateriales estadn mayormente coordinados y estables.??

Reactividad Catalitica

Nanomateriales con alta energia en su superficie presentan una gran reactividad, la
cual es responsable de su baja estabilidad. Estos materiales pueden ser facilmente
degradados u oxidados con la exposicidon al ambiente. La estructura electronica de
nanomateriales y el numero de atomos en su superficie son significantemente
distintas a los materiales en gran escala, lo cual causa una alta reactividad en los
nanomateriales. De esta manera, atomos superficiales insaturados presentan
mayor reactividad debido a su alta energia superficial, derivada de su unién
incompleta al ambiente. A medida que el tamafio de los materiales disminuye, la
superficie total del material aumenta, junto con el nUmero de atomos superficiales

insaturados con alta reactividad.??

6. Sintesis de las Nanoestructuras
La sintesis de los nanomateriales puede lograrse por dos aproximaciones distintas,

como son la Top-Down, y la Bottom-Up.?* Aunque se pueden clasificar también

estos métodos de sintesis en medios bioldgicos, fisicos y quimicos.?®
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En las aproximaciones Top-Down los materiales a gran escala son divididos para
producir nanomateriales estructurados, entre estos métodos se encuentran molido
mecanico, electrospinning, litografia, pulverizacion catédica, método de descarga

de arco, y ablacion laser.?*

Molido Mecanico

Se trata de un método efectivo para producir materiales a nivel de la nanoescala
desde materiales de mayor tamafio, como son los nanocomposites. Se usa para
producir aleaciones de aluminio reforzadas con carburo y aleaciones de 6xido de
aluminio, recubrimientos de aerosol resistentes al desgaste, nano aleaciones a base

de Aluminio, Niquel, Magnesio o Cobre.?

Electrohilado

Es uno de los métodos mas utilizados para la fabricacion de nanofibras, ademas de
ser un método Top-Down muy efectivo para fabricar fibras core-shell ultrafinas. Este
meétodo permite realizar nanomateriales ultrafinos cuya longitud se puede extender
hasta varios centimetros; también se emplea ademas en la fabricacion de polimeros

core-shell huecos, polimeros organicos e inorganicos y materiales hibridos.?*

Litografia

Un método que resulta eficaz para el desarrollo de nanoarquitecturas empleando el
uso de un laser de luz o electrones. Se divide principalmente en litografia
enmascarada y no enmascarada. La litografia enmascarada incluye la fotolitografia,
litografia de nanoimpresion vy litografia suave. La litografia no enmascarada incluye
la litografia con sonda de escaneo, litografia de haz de iones enfocados y litografia
por haz de electrones. Estas se diferencian principalmente en que el patrén marcado

en la litografia sin enmascarar se realiza sin necesidad de una guia.?
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Pulverizacion Catoédica

Es un método empleado para la fabricacion de nano estructuras mediante el
bombardeo de superficies solidas con particulas de alta energia, tales como
particulas de plasma o de gases. Se emplea principalmente para la produccion de
peliculas delgadas de nanomateriales. En general esta pulverizacion se realiza en
una camara de vacio a la que se le introduce un gas, se le aplica un voltaje alto al
objeto y se produce un choque entre electrones libres y el gas para formar iones de
gas. Estos iones de gas cargados aceleran dentro del campo eléctrico hacia el
objetivo catddico, estos iones colisionan constantemente sobre la superficie del
objetivo, resultando en la eyeccién de atomos de la superficie del objetivo.?426
(Figura 9)

Background gas

@) Target atom

®  Electron
. lonized atom

Figura 9. Diagrama del proceso de pulverizacion
catodica.

En: Sanders W. Basic principles of Nanotechnology.
Estados Unidos: CRC Press; 2019.

Arco de Descarga

Este método es conocido por ser empleado para la produccién de materiales a base
de carbono, tales como fullerenos, nanotubos de carbono, grafenos vy
nanoparticulas esféricas de carbono. En este procedimiento se colocan 2 varillas de
grafito, que se ajustan dentro de una camara llena de Helio puro con una presion
constante, esto es importante debido a que la presencia de oxigeno inhibe la

formacion de fullerenos. Las varillas de carbono se vaporizan por una descarga de
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arco entre los extremos de las varillas de grafito. Posteriormente se pueden
recolectar desde depdsitos del anodo o del catodo diversas estructuras como
pueden ser nanotubos de carbono, particulas de grafito poliédricas de alta pureza 'y

particulas de nano grafito.?*

Ablaciéon Laser

Emplea la generacién de nanoparticulas por medio de un poderoso haz laser que
impacta con el material objetivo. Durante este proceso, el material fuente o
precursor se vaporiza debido a la alta energia de la irradiacion del laser, resultando
en la formacién de nanoparticulas. Generalmente se emplea para la produccién de
nanoparticulas de metales nobles, compuestos de 6xidos y ceramicas. También se
puede emplear este método en un ambiente liquido para lograr una disolucion

monodispersa de nanoparticulas.?

Las aproximaciones Bottom-Up tienen la posibilidad de generar multicomponentes
funcionales controlando el ensamble de &tomos y moléculas, sin la necesidad de
tener pérdidas en las partes finales del sistema. Entre estos métodos se encuentran
la deposicion quimica de vapor, métodos solvotermales e hidrotermales, método

sol-gel, métodos de plantillas blandas y duras. 2427

Deposicion de Vapor Quimico

Se emplea para la generacion de nanomateriales a base de carbono. Consiste en
la formaciéon de una delgada pelicula sobre un sustrato mediante una reaccion
quimica de precursores de fase gaseosa; que deben contar con caracteristicas
como una adecuada volatilidad, alta pureza quimica, buena estabilidad durante la
evaporacion, bajo costo y una naturaleza no peligrosa. Al realizar el procedimiento
se introducen gases de hidrocarburos en una camara como precursores, cuando se
someten a altas temperaturas la descomposicion del gas libera atomos de carbono,

gue se recombinan para formar nanotubos de carbono. Dependiendo el material
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que se emplee como catalizador durante la reaccion quimica se obtendra una

morfologia distinta para cada nanoestructura que se busque fabricar.?6-?” (Figura 10)

Pressure gauge

! ; ! Heat source

ﬁ ﬁ ﬁ Gas out

Substrate

4 [
LI_| —— \

Heat source

Quartz tube
Gas in
Figura 10. Diagrama del proceso de deposicién quimica de vapor.

En: Sanders W. Basic principles of Nanotechnology. Estados Unidos: CRC
Press; 2019.

Métodos Solvotermales e Hidrotermales

Es uno de los métodos mas conocidos empleados para la produccion de materiales
nano estructurados. En el método hidrotermal los materiales hanoestructurados son
obtenidos mediante una reaccion heterogénea realizada en un medio acuoso a alta
presion y temperatura. En cuanto a los métodos solvotermales, presentan un gran
parecido a los métodos hidrotermales, con la Unica diferencia que son llevados a
cabo en un medio no acuoso. Ambos se realizan en sistemas cerrados. Estos
métodos se emplean principalmente en la fabricacibn de materiales nano

geomeétricos, tales como nanoalambres, nano hojas o peliculas y nanoesferas.?®

Método Sol-gel

Es una técnica quimica extensamente usada para la fabricacion de nanomateriales
de alta calidad basados en 6xidos metalicos. Su nombre se debe a que, durante el
proceso de sintesis de las particulas de Oxido metalico, el liquido precursor es
transformado en un sol, que es un coloide conformado por particulas sélidas muy
pequefias en un medio liquido, que posteriormente es convertido en una estructura
de red llamada gel. Los precursores convencionales de estos nanomateriales
suelen ser compuestos que presentan grupos alquilo, oxigeno y un ion metalico

dentro de su estructura. Este procedimiento comprende diversas etapas, donde el
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primer paso es la hidrolisis del 6xido metalico en agua o con ayuda de un alcohol
para la formacion del sol, posteriormente se lleva a cabo la condensacion, lo que
resulta en un incremento en la viscosidad del solvente, que conforma estructuras
porosas que se dejan envejecer. Durante el proceso de condensacion o
policondensacién, se forman puentes hidroxo- o oxo-, que resultan en polimeros
metal-hidroxo o metal-oxo en la solucion. Durante el proceso de envejecimiento de
la solucién, se continta el proceso de polimerizacidon con cambios en la estructura
y porosidad, esta ultima decrece y la distancia entre las particulas coloidales
incrementa. Posteriormente llega la etapa de secado, en la cual el agua y solventes
organicos son retirados del gel. Finalmente se realiza una calcinacion al gel para

lograr las nanoparticulas.?”-?8 (Figura 11)
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Figura 11. Diagrama del método Sol-Gel y sus dos vias; (a) peliculas de un sol
coloidal y (b) polvo de un sol coloidal transformado a un gel.

treatment

Dense film W""

En: Znaidi L. Sol-gel-deposited ZnO thin films: A review. Materials Science and
Engineering: B. 2010; 174(1): 18-30.

Métodos de Plantillas Blandas y Duras

Se emplean extensamente en la produccion de materiales nanoporosos. El método
de plantillas blandas es considerado ventajoso por su implementacién en la

fabricacion de materiales con diversas morfologias; en este método los materiales
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nanoporosos son producidos usando diversas plantillas blandas como bloques de
copolimeros, moléculas organicas flexibles, y surfactantes anionicos, catiénicos y
no ioénicos. Una gran variedad de materiales nanoestructurados puede ser
producidos mediante este método de plantilla suave, tales como nanoesferas
carbonosas poliméricas mesoporosas, nanovarillas monocristalinas y grafeno
mesoporoso. El método de plantillas duras también se le conoce como Nano-
casting, en la cual se emplean materiales sélidos bien disefiados para ser plantillas,
cuyos poros son rellenados con moléculas precursoras para alcanzar las
nanoestructuras requeridas. Se emplea una gran variedad de materiales como
carbono, silicio, nanotubos de carbono y cristales coloidales. En este método de
plantillas se siguen principalmente 3 pasos, donde el primero es elegir la plantilla
apropiada para el tipo de material que se busque fabricar; en el segundo paso se
utiliza un material precursor para rellenar los poros para posteriormente retirar la
plantilla y obtener el material final. Con este método se pueden obtener diversos
materiales nanoestructurados, como nanoalambres, nanomateriales de tres

dimensiones y 6xidos metalicos nanoestructurados.?*

Basandose en otro punto de vista, los métodos de sintesis de nanomateriales se

pueden dividir en tres grandes grupos, los métodos bioldgicos, fisicos y quimicos.

Los métodos biolégicos son aquellos donde se emplean organismos vivos, tales
como bacterias, algas u hongos, para la fabricacién de nanomateriales. Existen
bacterias fotosintéticas que por medio de ciertas enzimas especificas logran
sintetizar nanoparticulas de oro con didmetros de 10 — 20nm. Ciertos tipos de
hongos se han empleado para la sintesis de nanoparticulas de plata, con ayuda de
una enzima llamada NADH-reductasa. Cierto tipo de plantas se emplean para la
sintesis de particulas basadas en metales, se han estudiado diversos procesos
fotoquimicos presentes en plantas que permiten la reduccion de particulas

metdlicas, tales como acidos organicos.?®

Los meétodos fisicos se categorizan en dos aproximaciones anteriormente
mencionadas, las aproximaciones “Top-Down” y las “Bottom-Up”; En las

aproximaciones Top-Down se realiza una reduccion de un material de mayor
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tamafio a particulas de menor tamafio. Estos métodos presentan ciertas
desventajas en cuanto a la obtencion de particulas del tamafio y forma deseados.
En las aproximaciones Bottom-Up se emplean particulas en fase gaseosa o liquida
para ser condensadas de manera que se forman materiales mas grandes dentro de
la nanoescala por la combinacion de iones de menor tamafo. En estos métodos
fisicos se encuentran el molido mecanico, la pulverizacién catédica y la ablacion

laser.2®

Para la preparacién de nanoparticulas, los métodos quimicos presentan una gran
variedad de técnicas de aproximacion “Bottom-Up”. Al emplear este tipo de métodos
se pueden obtener particulas puras y de tamafio y forma controlable. Para elegir el
método apropiado de fabricacién de nanoparticulas se tendr4 que considerar
primordialmente sus caracteristicas deseadas, como seran su tamafo, el tipo de
nanomaterial a conseguir y la facilidad del método de preparacion. Los distintos
métodos que comprenden dentro de este grupo son el método sol-gel, métodos

hidrotermales, métodos solvotermales, y la deposicién de vapor quimico.?®

7. Aplicaciones de la Nanotecnologia en Ciencias de
la Salud

Esta ciencia posee el potencial de transformar la manera en la que se desarrollan y
entregan soluciones en el cuidado de la salud, a través de su aplicacién en el
diagnéstico, tratamientos o prevencién de enfermedades a nivel celular, la
aplicacion de esta ciencia para este fin recibe el nombre de “nanomedicina”. Las
dos areas fundamentales de la nanomedicina son el diagnéstico basado en
nanomedicina y terapéutica basada en nanotecnologia. Ha existido un rapido
desarrollo de las nanociencias en afios recientes, lo que ha permitido una gran
entrega de informacidbn acerca del comportamiento de las propiedades
fisicoquimicas de materiales dentro de la nanoescala en sus aplicaciones médicas.
La nanomedicina se caracteriza por presentar innovacion en el diagnéstico,
terapéutica, anticipar infeccion y dafos a la salud, y mejorar el bienestar humano

utilizando instrumentos dentro de la nanoescala.?®
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La nanotecnologia y la ciencia de nanomateriales poseen un alto potencial para un

gran crecimiento de tecnologia cientifica en el campo del diagndstico y terapéutica

de enfermedades. Durante afos esta ciencia ha comprometido a cientificos en la

exploracion de las propiedades fisicoquimicas de las nanoparticulas. Estas

propiedades fisicoquimicas de durabilidad, flexibilidad y sensibilidad presentes en

los nanomateriales son Unicas, y han permitido ser utilizadas en diagndstico médico

(Tabla 3) para la deteccion temprana de enfermedades, en el campo de la terapia

clinica (Tabla 4) y en medicina regenerativa para reconstruccion de tejidos

dafiados.30

Tabla 3: Nanomateriales y sus usos en diagnéstico meédico.

Nanomaterial

Uso y principio

Oxido de grafeno.

Nanotubos de carbono de pared simple.

Nanoparticulas de 6xido de hierro recubiertas

con proteasas (matrixmetaloproteasas,
catepsinas).
Nanoparticulas de oro formadoras de

aglomeraciones.

Puntos cuanticos de silicio y nano diamantes

fluorescentes.

Nanoparticulas magnéticas de oOxido de hierro
recubiertas de péptidos.
Plataformas de diagnéstico molecular basadas

en nanoparticulas de oro.

Empleado en la deteccion de niveles bajos de células
cancerosas.

Monitorizacién de niveles de 6xido nitrico en sangre en
enfermedades inflamatorias, usando el principio de
sefiales fluorescentes.

Se aloja en un tumor e interactia con las proteinas
cancerigenas para producir biomarcadores que se
pueden detectar mediante la orina por espectrometria de
masa.
Usado para biomarcadores cancerigenos como
antigenos especificos de prostata y marcadores virales
de VIH.

Debido a su estabilidad, biocompatibilidad y baja
toxicidad como nanosondas luminiscentes, son una
herramienta de diagnéstico ideal a largo plazo para
imagenologia y un buen vector de administracion de
farmacos.

Para la localizacion de grupos de células cancerigenas
durante estudios de resonancia magnética.

Usadas como nanosensores para pruebas genéticas
como sensibilidad a la Warfarina y otros objetivos

genéticos.

Fuente: Patel S, Nanda R, Sahoo S. Nanotechnology in Healthcare: Applications and Challenges. Med. Chem.

2015; 5(12): 528-533.
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Tabla 4. Nanomateriales y sus usos en terapia clinica.

Nanomaterial

Uso y principio

Pelicula nano compuesta de nanotubos de carbono.

Nanoparticulas de oro/bismuto.

Nanotubos de pared simple funcionalizados con
anticuerpos HER?2.

Ligandos basados en GRGDS-NPs (copolimero de
acido poli lactico- co glocdlico, poli-L-lisina, y acido
arginina-glicina-aspartico.)

Nanoparticulas basadas en polimeros poli D,L-

Para terapia de ultrasonido no invasiva. Convierte luz
en sonido para generar ondas de alta presién que
separan células.

radiacion de

Empleadas para concentrar la

radioterapia en el tratamiento de tumores
cancerigenos.

Para destruccién selectiva de células cancerigenas
en cancer de mama.

Nanoparticulas hemostaticas administradas de
manera intravenosa para la activacion del proceso de
coagulacion y reducir el sangrado debido a traumas.

Transportador de insulina en pacientes diabéticos.

lactidico-co-glicélico.

Plata nanocristalina. Agente antimicrobiano para el tratamiento de

heridas.
basadas en timosina B4 Estimulan el

Nanoplataformas crecimiento y diferenciacion de

recubiertas de g-coprolactona. cardiomiocitos a tejido cardiaco funcional, para asi
tener potencial de reemplazo cardiaco después de

cualquier evento cardiaco.

Fuente: Patel S, Nanda R, Sahoo S. Nanotechnology in Healthcare: Applications and Challenges. Med. Chem.
2015; 5(12): 528-533.

La nanotecnologia presenta un gran potencial para diversas aplicaciones en el area
del cuidado de la salud, que van desde el diagndstico y deteccion de enfermedades,
hasta el tratamiento de las mismas y regeneracion de cierto tipo de tejidos; es por

esto por lo que las nanociencias han tomado especial interés en los ultimos afios.

Existe un término llamado nanobiotecnologia, que se considera como una ciencia
gue enlaza la nanotecnologia con la biotecnologia, emplea las herramientas que
presenta la nanotecnologia para aprender, comprender, e intervenir procesos
biolégicos a nivel molecular. El desarrollo y aplicacion de nanoparticulas, nano
dispositivos, nanosensores, y otras entidades dentro de la nanoescala para analisis,
diagnéstico, terapéutica y procedimientos intervencionistas recae dentro de la vision
de la nanobiotecnologia. Las biomoléculas con dimensiones dentro de la

nanoescala han sido un area de interés desde hace medio siglo, sin embargo, la
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nanobiotecnologia ha emergido como una disciplina después de que los
investigadores descubrieron que esta ciencia puede proveer soluciones para varios
problemas biolégicos. Algunas subclases de esta ciencia incluyen estructuras y
sistemas nanobiol6gicos, biologia nano interfacial, biologia a nanoescala,
biomimética y nanomedicina. Los sistemas y estructuras nanobiolégicos son una
disciplina que emplea la nanotecnologia para la deteccion, medicién, o investigacion
de sistemas biologicos. La biologia nano interfacial es el estudio de la
nanotecnologia en relacion con ciencias de materiales y bioquimica. La biologia
dentro de la nanoescala gira en torno a investigacion biologica realizada dentro de
esta misma nanoescala, o llevada a cabo con la ayuda de herramientas de
nanotecnologia. En el campo de la medicina, la aplicacion practica de la

biotecnologia es la nanobiotecnologia.3?

La naturaleza multidisciplinaria de la nanobiotecnologia permite relacionar el campo
del diagnéstico, ciencias bioldgicas, desarrollo y descubrimiento de farmacos,
identificacion de marcadores bioldgicos y terapia celular y de genes, para mejorar
la medicina a un nivel mas personalizado, para de esta forma lograr mejores
resultados en el diagnéstico y tratamiento de enfermedades, permitiendo un mejor

resultado.

Nanotecnologia en el Diagnoéstico de Enfermedades

Con el avance de la era del diagnéstico clinico, el objetivo principal es detectar la
enfermedad tan pronto como sea posible dentro de las circunstancias. La
nanotecnologia se emplea para realizar diagnésticos o deteccion de enfermedades
a nivel celular, con la asistencia de la nanomedicina la deteccién temprana, la
prevencion, el diagndstico preciso y el tratamiento efectivo de enfermedades es mas

concebible.3!

Las imagenes moleculares se describen como elementos visuales in vivo, de la
actividad y la caracterizacién del fenémeno bioldgico a nivel molecular y celular.
Este tipo de imagenes ayudan a desarrollar la posibilidad de deteccion temprana de

enfermedades y determinar su etapa de desarrollo, por lo tanto, asi ayudar en la

30



| Aplicaciones contempordneas de nanomateriales en ciencias odontoldgicas.

determinacion de un tratamiento eficaz. Estas técnicas generalmente incluyen el
empleo de sondas de imagen que emiten sefiales por reacciones nucleares junto
con diferentes moléculas a través de ondas de sonido (ultrasonido), magnetismo

(IRM) o luz (técnicas de luminiscencia y fluorescencia).3?

Diferentes nanosistemas, con propiedades fisicas y quimicas Unicas, han sido
continuamente propuestos con distintas funciones y objetivos, tales nanoparticulas
basadas en sondas de imagen y agentes contrastantes han sido estudiados para
ser mayormente significativos en comparacion a otras sondas de imagenes basadas
en moléculas simples. El desarrollo de sondas de imagen tan efectivas ha conducido
al uso abundante de nanoparticulas de metales nobles, puntos cuénticos y de
agentes contrastantes como liposomas, dendrimeros, nanoparticulas de carbono y

nanoparticulas magnéticas.3!

Avances recientes en el Campo de Diagnostico Molecular Basado
en Nanomateriales

Un gran numero de nanoparticulas esta siendo usado como herramientas en el
diagnéstico de enfermedades, entre las tecnologias mas utilizadas en afios
recientes se encuentran las nanoparticulas de oro, puntos cuanticos y

nanoparticulas magnéticas.

Nanoparticulas de Oro

Las nanoparticulas de oro han recibido gran atencion debido a sus propiedades
fisicoquimicas. Estas particulas juegan un rol crucial en la identificacion de
enfermedades genéticas basandose en biomarcadores, genotipado SNP vy
deteccion de acidos nucleicos en condiciones infecciosas.®® Nanoparticulas de
metales nobles han sido también ampliamente utilizadas como sondas para acidos
nucleicos, ya que pueden unirse a pequefos fragmentos del ADN de tamafios no
mayores a 13 nm de diametro. Las propiedades de estas nanoparticulas les
permiten la atenuacion de rayos X, lo cual ha conducido a su uso en imagenologia
de tomografia computarizada y como adyuvante en el tratamiento de radioterapia.

Las Nanoparticulas de oro presentan numerosas aplicaciones en imagenologia,
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terapia y sistemas diagndsticos (Tabla 5). El avanzado estado de los métodos de

sintesis de estas particulas ofrece un control preciso sobre las propiedades

fisicoquimicas y Opticas, ademas de que estas particulas se consideran inertes y no

toxicas. La superficie de las nanoparticulas de oro puede ser modificada con

facilidad para una aplicacion especifica, y agregar ligandos, farmacos o

recubrimientos biocompatibles para llegar a objetivos especificos.3* (Figura 12)

Tabla 5. Resumen de Aplicaciones de nanoparticulas de oro en el campo de

imagenologia.

Tipo de imagenologia

Caracteristicas

Tipo de nanoparticula de oro

apropiada

Imagenologia de Rayos X

Imagenologia de fluorescencia

Espectroscopia Raman,

imagenologia fotoacustica

Imagenologia Optica

Absorcién de rayos X, su relacién
de forma o morfologia, de tamafio
grande debido a que presentan
una mayor entrega de carga util.

Varillas 'y shells presentan

fluorescencia por si mismas,
aunque se le puede agregar
fluorescencia a particulas

esféricas por medio de fluor6foros

Fuertes mejoras en el campo
electromagnético se han obtenido
ventajas con estructuras como

estrellas

Fuerte dispersion de luz, todas las
estructuras dispersan luz, aunque
las varillas presentan ventajas ya
que la luz que dispersan esta

cerca del espectro infrarrojo

Esféricas mayormente

Varillas, shells y algunas esferas

adicionadas con fluoréforos.

Estrellas, esferas.

Esféricas mayormente

Fuente: Mieszawska A, Mulder W, Fayad Z, Cormode D. Multifunctional Gold Nanoparticles for Diagnosis and
Therapy of Disease. Molecular Pharmaceutics. 2013; 10(3): 831-847.
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Figura 12. Ejemplificacién de diversas nanoestructuras basadas en Oro (A), y
ejemplos de nanoestructuras biocompatibles basadas en oro con recubrimiento
0 encapsulacion en transportadores.

En: Mieszawska A, Mulder W, Fayad Z, Cormode D. Multifunctional Gold
Nanoparticles for Diagnosis and Therapy of Disease. Molecular Pharmaceutics.
2013; 10(3): 831-847.

También estas particulas pueden ser incorporadas a estructuras mas grandes tales

como nanoparticulas poliméricas o liposomas que tienen la capacidad de liberar

grandes cargas de particulas para mejoras en el campo del diagndéstico médico, y

para el encapsulamiento eficiente de fArmacos para farmacoterapia (Tabla 6). **

Tabla 6. Resumen de aplicaciones de nanoparticulas de oro en el campo de la

terapéutica, propiedades requeridas y tipo de nanoparticulas adecuadas.

Aplicacion terapéutica

Caracteristicas

Tipo de nanoparticula de oro

apropiada

Administracién de

medicamentos

Entrega de &cidos

nucleicos

Terapia foto termal

Radioterapia

Transporte de farmacos que depende
principalmente de las propiedades
superficiales del material, shells usados en
su mayoria en administracién foto termal
dirigida

farmacos

Entrega de que depende

principalmente de las propiedades
superficiales del material, varillas usadas
en su mayoria en administracion foto
termal dirigida

Fuerte absorcion de luz cerca del espectro
infrarrojo y eficiente conversiéon de luz a
calor

Sin efectos por relacion de forma o tamafio

Esféricas mayormente

Esféricas mayormente

Varillas, shells, nano jaulas

Cualquier tipo, esféricas

mayormente

Fuente: Mieszawska A, Mulder W, Fayad Z, Cormode D. Multifunctional Gold Nanoparticles for Diagnosis and
Therapy of Disease. Molecular Pharmaceutics. 2013; 10(3): 831-847.
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Puntos Cuanticos

Los puntos cuanticos son nano cristales semiconductores inorganicos con un
diametro que oscila entre los 2 — 10nm. Son capaces de emitir una longitud de onda
bien definida ante la estimulacion y han sido utilizados exitosamente en la
imagenologia para la deteccion dirigida a células tumorales en modelos animales.
Diversos estudios han revelado que los puntos cuanticos han presentado relevancia
en el campo de diagndstico temprano y de localizacién de tumores, aunque se han
realizado estudios sobre su composicién ya que unos estan formados a base de
cadmio, que se considera un metal toxico y es la principal razon de sus limitaciones
para su uso in vivo; se ha propuesto la manufactura de puntos cuanticos a base de
silicio, material que se considera menos toxico para la salud, lo cual se ha estudiado
para lograr el actual desarrollo de puntos cuanticos biocompatibles. Una
aproximacion reciente de los puntos cuanticos en imagenologia ha sido reportada
por el desarrollo de puntos cuanticos de carbono combinados con gadolinio, para
Su uso en imagenologia de resonancia magnética, estos puntos cuanticos de forma
casi esférica y tamafio de alrededor de 5nm se emplearon a manera de nano
sondas, las cuales demostraron una fluorescencia superior a puntos cuanticos de

carbono sin la adicion de este elemento.3®

Al emplear las propiedades Unicas de los puntos cuanticos, se han presentado
nuevas estrategias para la identificacién y cuantificacion de moléculas biolégicas
relevantes. Uno de los primeros reportes involucra puntos cuanticos de
Cadmio/Cesio y nanoparticulas de Oro recubiertas de Silicio para la deteccién del
biomarcador CA-125, presente en pacientes con cancer ovarico, logrando una
rapida deteccibn con la combinacion de estas particulas y anticuerpos
monoclonales anti-CA-125. Otros estudios que involucraban este mismo tipo de
puntos cuanticos Cadmio/Cesio se utilizo exitosamente con un 100 de especificidad
para la deteccion de DNA propio de parasitos protozoarios unicelulares del género
Leishmania, provocadores de una de las enfermedades mas importantes que

afectan al ser humano.3®
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Como se puede observar, los puntos cuénticos poseen la capacidad de ser
utilizados como marcadores para moléculas de manera muy especifica y precisa,
se ha investigado a lo largo de los afios su capacidad para ser marcadores de
moléculas presentes en células cancerigenas o incluso en ADN de organismos
patégenos con la finalidad de dar un correcto y oportuno diagnostico, debido a su
tamafio y su gran capacidad de reaccionar de manera especifica con estas
moléculas, su potencial aun sigue siendo explorado pero se prevé que en un futuro
puedan ser utilizados de manera mas frecuente debido a sus propiedades de
biocompatibilidad y baja toxicidad.

Nanoparticulas Basadas en Grafenos

Las nanoestructuras basadas en grafeno han sido ampliamente exploradas para su
uso en tecnologia biomédica y en aplicaciones del cuidado de la salud. Sensibilidad,
especificidad y no toxicidad son los requisitos primarios que debe tener un material
para poder ser utilizado en tecnologias de imagen. Por ejemplo, estudios recientes
demostraron que bajo exposicion laser de 568nm, el 6xido de grafeno en
combinacion con polietilenglicol reconoce selectivamente células derivadas del
linfoma de Burkitt lamadas Raji B. En recientes reportes puntos cuanticos a base
de grafenos con dimensiones de entre 2 — 6 nm mostraron una fuerte emision de
luz de 680nm en el espectro infrarrojo; estos puntos cuénticos pudieron marcar
eficientemente células de cultivo HeLa, con una emisiéon de luz roja observable bajo
un microscopio confocal. (Figura 13A) Ademas de poder marcar selectivamente el
citoplasma celular y no el nucleo, estudios han revelado que tras una inyeccion
subcutanea de puntos cuanticos a base de grafeno hay una fuerte fotoluminiscencia

en los puntos de inyeccion.3® (Figura 13B)
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(A) (B) Bright field Red fluorescence

Figura 13. Imagen de microscopio confocal de células de cultivo HeLa marcadas con
puntos cuanticos basados en grafeno (A) e imagenes de campo claro y fluoresencia
posteriores a la infiltracion subcutanea in vivo de putos cuénticos basados en grafeno en
un roedor.

En: Barua S, Geng X, Chen B. Graphene-based nanomaterials for healthcare

applications. En: Choi S. Photonanotechnology for Therapeutics and Imaging. Paises

Bajos: Elsevier; 2020. p. 45-81.
El estudio de puntos cuanticos basados en grafenos para su aplicacion en
bioimagenes ha tenido progreso continuo durante afios recientes, lo cual ha logrado
mejoras en sus caracteristicas de fotoluminiscencia, sin dejar atrds la
biocompatibilidad para poder ser aplicados en estudios in vivo. Recientemente la
imagenologia de fluorescencia de dos fotones ha surgido como un avanzado
método de diagndstico, consiste en una técnica de proyeccion de imagenes
fluorescentes de tejidos vivos por medio de 2 tipos de luz, teniendo la capacidad de
analizar planos profundos de tejidos biolégicos, para esta técnica se han empleado
puntos cuanticos a base de grafeno adicionados con nitrégeno como sondas para
visualizar tejidos profundos. Ademas, las aplicaciones de imagen de estas
nanoestructuras se siguen explorando para su uso en imagenologia de resonancia

magnética.®

Avances de la Nanotecnologia en el Campo de la Terapéutica

Ademas de los mencionados usos que presentan las nanoestructuras en la
imagenologia y diagnostico, se ha logrado emplear estas mismas para el
tratamiento de diversas enfermedades, tanto de origen infeccioso, neoplasico, entre

otras.
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Nanoparticulas Antimicrobianas

Cierto tipo de nanomateriales presenta actividad antimicrobiana, con la adicién de
péptidos especificos con nanoparticulas ha sido posible el desarrollo de
nanoparticulas lipidicas solidas con actividad antimicrobiana mejorada, estas
formulaciones han resultado efectivas para inhibir bacterias como la E. coli y S.
aureus. Una de las primeras aplicaciones de nano superficies fue los nano cristales;
que pueden ser utilizados por su actividad antimicrobiana, debido a su capacidad
de liberacién de iones, tales como iones de plata, son capaces de reducir un amplio
espectro de microorganismos, incluyendo bacterias resistentes de farmacos como

Enterococcus o S. aureus.3!

De manera similar las nanoparticulas de 6xido de zinc, nanotubos de carbono de
pared simple, y nanoparticulas recubiertas con péptidos antimicrobianos se
encuentran bajo estudio de investigadores de todo el mundo, para asi descubrir
nuevas propiedades y usos Utiles dentro de la terapéutica, lo cual puede proveer de
tratamientos alternativos al uso de antibioticos. Estos sistemas de administracion de
péptidos se dividen en dos grandes grupos, los sistemas de entrega dirigidos y los
sistemas de entrega no dirigido o pasivo. Estos sistemas permanecen bajo estudio
como potenciales tratamientos antimicrobianos tanto en estudios in vitro como in

vivo.37

Nanoteragndstica

Una ciencia llamada nanoteragndstica ha emergido como una nueva disciplina en
las ultimas décadas, donde la nanotecnologia es utilizada para el diagnéstico y
tratamiento de enfermedades relacionadas al cancer. Numerosos materiales como
nanoparticulas basadas en polimeros estan siendo producidos como resultado de
un rapido desarrollo del campo de la nanotecnologia, como consecuencia, estas
innovadoras particulas han abierto nuevos aspectos para su aplicacion en
nanoteragnostica, como diagndsticos de alta precision, deteccién en etapas
tempranas con buena relacion de costo-efectividad. La nanoteragndstica ha

encontrado aplicaciones Utiles para las nanoparticulas en la identificacion de
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biomarcadores especificos para ciertos tipos de tejidos con patologias, ademas de
gue ha sido posible incorporar distintos componentes de farmacos para el desarrollo
de sistemas controlados y dirigidos para la liberacion de los mismos, asi como

también diagndsticos por medio de sistemas a nanoescala.

En contraste, la nanomedicina emplea la nanotecnologia primordialmente para
propdsitos terapéuticos; con una base multidisciplinaria, ha sido el centro de
atencién de investigadores de distintos campos. Las nanoparticulas proveen de un
mayor contraste en imagenologia biolégica y deteccién de patologias.3!

El cancer es una enfermedad que surge por causas de alteraciones gendmicas.
Estas alteraciones pueden dirigir a desordenes genéticos y a la generacion de
oncogenes, gue incluyen mutacién de puntos, delecion, amplificacion, translocacion
cromosomal e insercion y activacion. Las alteraciones en genes conducen a la
formacion de proteinas que presentan un rol importante en la modulacion de
procesos de sefalizacion celular, las anormalidades en estos eventos actuan a
niveles celulares, moleculares y biolégicos para la generacion de células

cancerosas.38

Con la investigacion de las propiedades de las nanoparticulas se han descubierto
datos utiles para el area de la salud, como administracion de medicamentos a
objetivos especificos e innovaciones en la imagenologia a como se conoce el dia
de hoy, ademas ha traido consigo nuevas técnicas para la terapéutica del cancer,
en los ultimos afios las nanoparticulas han recibido gran atencién debido a su gran
potencial que han demostrado tanto en el campo del diagndstico como del
tratamiento. Las formulaciones de nano farmacos pueden impartir diversos
beneficios fisicos y ventajas bioldgicas tales como una solubilidad vy
farmacocinéticas mejoradas, eficacia mejorada, toxicidad reducida, y selectividad a
los tejidos que se dirigirdn estos farmacos, en comparacién con las medicinas
convencionales. Algunos ejemplos de estas nanoparticulas probadas con ciertos
farmacos para el tratamiento de ciertos tipos de cancer se pueden observar en la
Tabla 7.3°

38



| Aplicaciones contempordneas de nanomateriales en ciencias odontoldgicas.

Tabla 7. Nanomateriales utilizados en terapéutica del cancer.

Nanomaterial Compuesto bioactivo Tipo de cancer
Abraxano Paclitaxel Cancer de mama
DaunoXome Daunorrubicina Sarcoma de Kaposi
DepoCyt Citarabina Leucemia mieloide aguda
Caelyx Doxorrubicina Cancer de mama, Cancer ovarico, Mieloma

multiple, Sarcoma de Kaposi

NC-6004 Cisplatino Céncer pancreatico
Opaxio Paclitaxel Cancer pulmonar, cancer ovarico
Onco TCS Vincristina Linfoma no Hodkin

Fuente: Ventola L. Progress in Nanomedicine: Approved and Investigational Nanodrugs. P & T. 2017; 42(12):
742-755.

Después de haber realizado varias pruebas, ciertos tipos de nanoestructuras han
logrado ser aprobadas para su uso al demostrar diversos beneficios, entre estas
tenemos a las nanoparticulas liposomales, nanoparticulas poliméricas,
nanoparticulas de micelas y dendrimeros. Estas nanoestructuras son empleadas en

el tratamiento de diversos tipos de cancer y otras enfermedades.

Nanoparticulas Liposomales

Los liposomas son vesiculas esféricas compuestas de dos membranas lipidicas
organizadas alrededor de un nucleo vacio (Figura 14). Tienen un diametro de entre
50 a 150 nm, lo cual las hace un poco mayores a las demas nanoestructuras. Tienen
la capacidad de transportar dentro de su nucleo vacio farmacos tanto hidrofébicos
como hidrofilicos, lo cual las hace una muy buena opcién de administracion de
basicamente cualquier tipo de farmaco. Comparados con estructuras no basadas
en lipidos, estas pueden circular por el torrente sanguineo por un mayor periodo de
tiempo, teniendo asi un efecto prolongado, a pesar de esto, cuando son
administradas por via intravenosa poseen una vida media corta debido a que la
estructura de bicapa lipidica es reconocida por el sistema inmune y degradada de
la circulacion por macrofagos, esta degradacion ha sido reducida afadiendo

cadenas de polietilenglicol a la superficie de la molécula.3®
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Figura 14. Diagrama de un liposoma, esta nanoparticula posee una pared selectivamente
permeable que aparenta muy cercanamente a la pared de una célula viva. Su membrana
consiste en una doble capa de fosfolipidos. Cada fosfolipido consiste en una cabeza de
grupo fosfato (color naranja), y una cola de &cido graso (color purpura).

En: Ventola L. Progress in Nanomedicine: Approved and Investigational Nanodrugs. P &
T. 2017; 42(12): 742-755.

La encapsulacion de farmacos dentro del nucleo de los liposomas puede proveer
de aplicaciones Uutiles para la administracion de farmacos, especificamente, los
liposomas pueden ser disefiados para administrar farmacos secuencialmente
dentro del microambiente de tumores malignos, permitiendo un maximo
aprovechamiento del farmaco que no es posible con las vias de administracion
convencionales. Diversos tipos de farmacos han sido aprobados para su
incorporacion en liposomas como farmacos antifingicos, farmacos para el
tratamiento del cancer e incluso algunos analgésicos. Un ejemplo claro es el uso de
Vyxeos, una formulacién liposomal para el tratamiento de la Leucemia Mieloide
Aguda, aprobada por la Administracion de Medicamentos y Alimentos (FDA por sus
siglas en inglés) en el afio 2017; esta formulacién permite la administracion de dos
farmacos, la Citarabina y la Daunorrubicina en una proporcion constante de 5:1 de

estos dos farmacos.3940

Los liposomas fueron las primeras nanoestructuras en ser aprobadas por la FDA
para sus aplicaciones dentro de investigacion, comenzando con Doxil en 1995,
desde ese afo varios estudios se han realizado y nuevas estructuras liposomales

se han desarrollado y aprobado para su investigacion en ensayos clinicos.*°

Ademas del tratamiento de cancer, se realizan investigaciones nuevas de
nanoestructuras liposomales que pueden ser administradas via inhalatoria, como es

el caso de Arikayce, una Amikacina liposomal desarrollada para el tratamiento de
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infecciones crénicas severas de pulmones. Se ha encontrado tras ensayos clinicos
en pacientes que esta formulacion mejora significantemente la vida media de los
farmacos administrados en comparacion con las formulaciones convencionales de

la amikacina.4°

La insulina vesicular dirigida a hepatocitos es una formulacion liposomal de insulina
que provee de una administracion prolongada del compuesto activo directamente al
higado. Actualmente se encuentra bajo investigacion, pero ensayos clinicos en
Etapa 1y 2 han demostrado una ligera mejora en el control de la glucosa periférica
con insulina vesicular dirigia a hepatocitos via subcutanea en comparacion con la
insulina regular. Ademas, se encuentra bajo estudio la administracién de esta misma
formulacion por via de administracion oral, demostrando que un farmaco
nanoformulado puede mejorar simultdneamente el mecanismo de accion, la

farmacocinética y las vias de administraciéon de un farmaco.*°

Nanoparticulas Poliméricas

Las nanoparticulas basadas en polimeros han sido ampliamente estudiadas en la
nanomedicina debido a su facilidad de sintesis, eficacia y seguridad de uso. Estos
polimeros pueden ser naturales, sintéticos, o hibridos, de los cuales el méas
establecido es el Polietilenglicol. Estas nanoestructuras pueden ser fabricadas en
un amplio rango de variedades y tamafios que pueden ir desde los 10 nma 1 pmy
pueden ser usados directamente en la terapéutica o como un agente modificador
de un agente de diagnéstico. Las nanoparticulas basadas en polimeros son
consideradas portadoras con mucho potencial en el transporte de farmacos para el
tratamiento de cancer, de enfermedades cardiovasculares y diabetes, terapias para

reparacion 6sea e incluso vacunas.*!

Los nanopolimeros principalmente se dividen en 2 usos principales, polimeros
degradables para aplicaciones de liberacion controlada de farmacos y polimeros
conjugados para el incremento de vida media de farmacos o mejora de
biocompatibilidad. Diversas nanoestructuras han sido aprobadas por la FDA para el

tratamiento de diversas patologias como esclerosis multiple o hemofilia han
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demostrado una mejora significativa en la vida media de los farmacos, lo que ha
permitido una administracion menos frecuente manteniendo la efectividad de estos

mismos.3°

Nanoparticulas poliméricas con propiedades antimicrobianas también estan bajo
estudio para el tratamiento de infecciones activas, como ciertos polimeros basados
en poli etilaminas y amonio cuaternario poseen actividad potente, lo que los hace
prometedores para aplicaciones futuras. Poseen la capacidad de interrumpir la
membrana bacteriana en diversos tipos tanto gram positivos como gram negativos.
Estas nanoformulaciones han demostrado una liberacion mas sostenida y eficacia

mejorada comparada con farmacos libres en el tratamiento de infecciones.3°

También se encuentran bajo investigacion nanoformulaciones de agentes anti
retrovirales implicados en el tratamiento de Virus de Inmunodeficiencia Humana
(VIH), con farmacos como el Efavirenz (inhibidor de la transcriptasa inversa no
nucleosido, y el Lopinavir (inhibidor de la proteasa) estas nano formulaciones se
realizan con el objetivo de reducir la dosificacion total del farmaco mientras se
mantiene la eficacia clinica, de este modo se puede reducir el costo del tratamiento

para el paciente.*

Ademas de estas estructuras existen las nanoparticulas basadas en micelas, que
son nanoparticulas poliméricas, de las cuales se ha logrado modificar la
composicién de sus estructuras de manera muy precisa para lograr diferentes
tamafios de particula, carga de farmacos, y caracteristicas de liberacion de estos.
Las micelas poseen un nucleo interno hidrofébico que se emplean para encapsular
farmacos que tienen una solubilidad en agua muy pobre, ademas de que el exterior
de la micela posee polaridad suficiente para permitir la solubilidad en soluciones

acuosas.

Una formulacion micelar aprobada por la FDA de nombre Estrasorb con compuesto
activo hemihidrato de estradiol, esta indicada para el tratamiento de sintomas
vasomotores (sofocos y sudoracion nocturna) de caracter moderado a severo, los
cuales se asocian con la menopausia. La administracion transdérmica de esta

formulacién micelar evita el efecto de metabolismo de primer paso, lo que conduce
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a niveles séricos estables de este farmaco de ocho a catorce dias. Esto ayuda a
ejemplificar la cualidad de las nanoestructuras basadas en micelas de poder
administrar efectivamente un farmaco por una mayor cantidad de tiempo en

comparacion con otras vias de administracion.*!

Nanoparticulas Basadas en Dendrimeros

Los dendrimeros poseen el potencial de ser uno de los mas utiles medios de
transporte para farmacos dentro de la nanoescala, se encuentran compuestos de
monomeros repetitivos organizados concéntricamente alrededor de un nucleo
central. Esta configuracion permite que sustancias farmacolégicamente activas
puedan ser encapsuladas dentro de una cavidad interior o puedan ser conectadas
a través de la superficie de la nanoestructura. El control preciso de diversas
propiedades importantes de las nanoparticulas es posible cuando se sintetizan los
dendrimeros, tales caracteristicas son forma, tamafio, rasgos superficiales y

composicion.®

Los dendrimeros han sido utilizados exitosamente para la formulacion de nano
farmacos administrados por diversas rutas, incluyendo la cutanea, intravenosa y

oral.

Diversos farmacos basados en formulaciones con dendrimeros se encuentran
préximos a empezar etapas tempranas de ensayos clinicos. Un ejemplo de
formulaciones con dendrimeros es el compuesto DTXSPL8783, que es estudiado

para el tratamiento de cancer en etapas avanzadas.*°

8. Usos de la Nanotecnologia en Ciencias
Odontologicas

A lo largo de los afios, la nanotecnologia ha cobrado interés en diversas areas, en
el area de la salud, ha surgido la nanomedicina, para buscar la resolucién de varios

problemas médicos utilizando la nanotecnologia, y asi ha surgido el interés en esta
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ciencia en la odontologia, la cual ha logrado utilizar la nanotecnologia para
aplicaciones utiles en diversas areas, las ciencias odontolégicas a lo largo de los
afios han estudiado las propiedades y han puesto a prueba gran variedad de
nanoestructuras para de esta manera descubrir nuevas aplicaciones que puedan

ayudar a preservar o devolver la salud de los tejidos bucales.

Gracias a los avances y el creciente interés en las nanociencias, surge la
nanotecnologia aplicada a la odontologia como un campo de investigacion
prometedor, con el potencial de revolucionar la manera en la que se diagnostican,
tratan y previenen enfermedades bucodentales. Las propiedades Unicas de los
materiales a nanoescala han permitido el desarrollo de nuevos materiales dentales,
sistemas de administracion de farmacos, herramientas diagndsticas y agentes

terapéuticos con desempefio mejorado y toxicidad reducida.

De manera similar a la nanomedicina, la hanotecnologia aplicada a la odontologia
tiene como expectativa el permitir una cercania a la salud bucal perfecta mediante

el uso de nanomateriales en conjunto con biotecnologias.*?

En la odontologia existen diversas especialidades, cada una de estas se dedica de
manera especifica al diagnéstico y tratamiento de distintas enfermedades
bucodentales. Las ciencias odontolégicas se encargan de generar y aplicar
conocimientos que aporten soluciones a problematicas dentro de la odontologia y
sus diversas especialidades. Actualmente las ramas de especializacién de la
odontologia donde se han realizado mas estudios y avances son en las ramas de

Odontologia Restauradora, Endodoncia, Ortodoncia, Periodoncia e implantologia.

Nanobiomateriales en Odontologia Restauradora

Con el uso de nanotecnologia innovadora, se han logrado avances en el campo de
los materiales dentales comerciales como resinas compuestas y adhesivos,
selladores de canales para tratamientos de endodoncia, resinas acrilicas para
prétesis, cementos para la adhesion y cementacion de proétesis fijas, selladores para
tratamientos preventivos e incluso recubrimientos para materiales usados en

implantes dentales.
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La incorporacion de nanoestructuras a materiales como resinas compuestas trae
consigo una mejora en las propiedades mecanicas del material, por lo tanto,
conduce a un mayor tiempo de vida de la restauracion dental. Otra mejora a las
propiedades de un material restaurativo es darle la capacidad de ser antimicrobiano;
cuando microorganismos patégenos colonizan el esmalte intacto, los bordes
marginales entre la restauracion y el diente o alrededor de tejidos blandos, se
producen acidos que destruyen la estructura del diente. Otro tipo de nanoparticulas
son capaces de remineralizar el esmalte y dentina parcialmente desmineralizados,

las cuales también son incorporadas a resinas compuestas y adhesivos.*?

Las resinas nanohibridas, nanoaditivos y nanoadhesivos con mejoras en
propiedades mecanicas, fisicas y quimicas son los ejemplos mas claros de la
aplicacién de la nanotecnologia en odontologia.*4

El término “Nanocomposite”, hace referencia tanto a resinas compuestas
nanohibridas como nanorellenas, los nanorellenos se pueden categorizar como
particulas aisladas discretas con dimensiones de entre 5-100 nm, o agregados
fusionados de nanoparticulas primarias, que pueden exceder los 100nm. Las
resinas compuestas nanohibridas contienen un mas amplio rango de tamafios de
particulas, estas pueden ser particulas de relleno de tamafio nano, o

aglomeraciones de particulas que reciben el nombre de “nanoclusters”.44

El desarrollo de nanocomposites ha surgido en respuesta a problemas persistentes
de contraccién por polimerizacion, fuerza, microdureza y resistencia al desgaste en
restauraciones oclusales posteriores. La introduccion de la nanotecnologia ha
dirigido al descubrimiento de particulas de nano relleno, y se han realizado
esfuerzos para lograr avances considerables en propiedades fisicas y corregir
problemas como la contraccion en la polimerizacion, micro dureza y satisfaccion del

paciente en términos de apariencia estética.**

Las resinas compuestas estan siendo implementadas con mayor frecuencia para el
tratamiento restaurativo de cavidades dentales, debido a su habilidad de imitar el
color y transparencia de los tejidos dentales. A pesar de la mejora estética de las

resinas compuestas en comparacion con otros materiales de restauracién, como las

45



| Aplicaciones contempordneas de nanomateriales en ciencias odontoldgicas.

amalgamas, algunas desventajas como la contraccion por polimerizacion,
microfiltracion, caries secundaria y baja resistencia a la fractura aun siguen

presentes.**

Composites Antibacterianos

Resinas compuestas que incorporan nanoparticulas son provistos de atributos
potencialmente Utiles. Ciertas nanoparticulas tienen un gran potencial de controlar
la formacion de biofilms dentro de la cavidad bucal como resultado de su funcion

biocida y anti adhesiva.*®

Se ha logrado implementar diversos tipos de nanoestructuras como nanoparticulas
de plata, de oOxido de zinc, poli etilamina de amonio cuaternario y nano
hidroxiapatita, a ciertos composites utilizados para la restauracion dental, con la

finalidad de combatir la caries dental a través de diversos mecanismos.*®

Nanoparticulas de Plata

La plata posee propiedades antibacterianas, antifingicas, e incluso antivirales.
Existen varios mecanismos propuestos sobre las propiedades antimicrobianas de la
plata; una de estas es que las nanoparticulas de plata interactian con pared celular
de peptidoglicanos y la membrana plasmética, anclandose a la pared celular de la
bacteria y provocando una perforacién, lo que conlleva a un aumento de la
permeabilidad de la membrana celular, lo que conduce a la muerte celular. También
se propone la liberacion de radicales libres por las nanoparticulas de plata como
otro mecanismo provocante de la muerte celular bacteriana. Estos radicales libres
al entrar en contacto con la bacteria tienen la capacidad de dafar la membrana

celular, volviéndola porosa, conduciendo a la muerte celular.4®

Otro posible mecanismo es que la plata tiene la capacidad de modificar la sintesis
de ADN de las bacterias, lo que afecta a los sistemas enzimaticos de la cadena
respiratoria. La reduccion de tamafio de las nanoparticulas de plata conduce a un
incremento en el area superficial, teniendo una mayor liberacion de iones de plata,

los cuales se ensamblan y fracturan las membranas externas de las células
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bacterianas. Esto conduce a la peroxidacion de lipidos, lo cual provoca dafios en la
membrana celular, desnaturaliza las proteinas celulares, interrumpe la replicaciéon
de ADN, inhibe el metabolismo celular, y eventualmente provoca la muerte celular.
De esta manera una potente actividad antimicrobiana que no afecte a los tejidos del
diente, y que posee bajo coste de produccion podria conseguirse con la aplicacién

de estas nanoparticulas en el campo de tratamiento y control de caries.*’

Diversos estudios han realizado comparaciones entre nanoparticulas de oro y de
plata, encontrando que las nanoparticulas de plata poseen mayor efectividad
antimicrobiana contra bacterias como el S. mutans, debido a que requiere de una
menor concentracion para inhibir a estas bacterias. En otro estudio se ha reportado
que la aplicacion de nanoparticulas de plata es mas efectiva en contra de bacterias
Gram negativas, debido a que la pared celular de este tipo de bacterias posee mayor
cantidad de peptidoglicanos, lo que provoca una mayor captura de iones de plata,

lo cual dafia esta pared celular.*’

Los fracasos en las restauraciones toman lugar debido a la invasién secundaria de
bacterias, el efecto antibacteriano de adhesivos y composites pueden ayudar en
reducir los efectos negativos causados por las bacterias. Las nanoparticulas de
plata, en combinacién con otras como fosfato de calcio amorfo, demuestran muy
buen efecto antimicrobiano, ademas de mejorar la fuerza de la unién entre los

materiales restauradores.48

Se llevo a cabo un estudio para desarrollar nano composites con contenido de
nanoparticulas de plata y fosfato de calcio amorfo. Este estudio logré efectos
notables en la inhibicion de caries y en la capacidad remineralizante. La
combinacion de estos dos tipos de nanoparticulas demostré un doble beneficio: no
solo fueron efectivos en la remineralizacion, sino que también demostraron una
fuerte accion inhibidora de caries. Esta combinacion de nanoparticulas no afecté las

propiedades fisicas del composite. 4°

A pesar de las ventajas que representa el uso de nanoparticulas de plata en
composites para la restauracion de cavidades dentales, una limitante mayor de este

tipo de nanomateriales es la decoloracion, lo que conlleva a una pérdida de estética
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para ciertos usuarios, lo cual puede llegar a ser un criterio importante para su uso a
mayor escala. Estudios han demostrado que la incorporacion de nanoparticulas de
plata a concentraciones mayores a 10% dentro de materiales dentales reduce
notablemente la resistencia a la compresion, médulo eldstico, y la resistencia a la
traccion. Sin embargo, la baja concentracion de nanoparticulas de plata puede

conducir a una tincién severa.®

Se revel6 mediante un estudio que las propiedades antimicrobianas de la plata
contra el S. mutans podrian no ser optimas, debido a la naturaleza adherente de
estas nanoparticulas; estas tienen una tendencia a adherirse una con otra, y formar
agregados de nanoparticulas a altas concentraciones, lo que afecta su actividad
antimicrobiana, algunos aditivos como di metacrilato de amonio cuaternario se
pueden unir con las nanoparticulas de plata para asi reducir el crecimiento

bacteriano.%¢

Diversos autores han realizado estudios adicionando nanoparticulas de plata a
ciertos materiales, un claro ejemplo es la adicion de dichas nanoparticulas a
formulaciones de Polimetilmetacrilato, con el objetivo de disminuir la adherencia
bacteriana y colonizacion en dispositivos protésicos, en este estudio se realiz6 la
adicién de nanoparticulas de plata de tamafio alrededor de 60nm en resinas a base
de Polimetilmetacrilato, para lograr propiedades antimicrobianas en dentaduras
realizadas con estas resinas, para el control y prevencion de infecciones en tejidos
de la mucosa oral. Se demostré que las nanoparticulas de plata se incorporaron de
manera estable en este tipo de resinas, sin evidencia de liberacién de
nanoparticulas por 120 dias mientras se almacenaba la protesis en agua
desionizada, ademas de mejorar ciertas propiedades mecénicas, dando mas

durabilidad a la prétesis. 52

La inclusion de nanoparticulas de plata en adicion con nanoparticulas de fosfato de
calcio con tamarfos de alrededor de 3nm y de 100nm respectivamente dentro de un
composite representa un metodo importante para producir nano composites
antibacteriales, de esta forma, autores de un estudio realizaron una mezcla de di

metacrilato de amonio cuaternario, sales de plata y di metacrilato de bisfenol A foto
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activado (Figura 15). El resultado dio un composite que fue sometido a un
procedimiento de envejecimiento en agua, pruebas mecanicas y de formacion de
biofilms. Los resultados demostraron que el procedimiento de envejecimiento
durante 12 meses no afectd las propiedades mecénicas y de proteccion contra
biofilms, ademas de que otros autores demostraron que la presencia de las
nanoparticulas de plata en agentes adhesivos no generd impacto resistencia de la
unién con la dentina, y condujo a la reduccion de la actividad metabdlica de los

biofilms, reduciendo la produccién de acido lactico por parte de las bacterias.%:

E2 £
Figura 15: Imagenes de microscopio de barrido de electrones, con presencia de
nanoparticulas de plata dispersas en un nano composite modificado.

En: Noronha V, Paula A, Durdn G, Galembeck A, Cogo-Miiller K, Franz-Montan M et
al. Silver nanopatrticles in dentistry. Dental Materials. 2017; 33(10): 1110-1126.

Recientemente, cementos de iondmero de vidrio han sido modificados mediante la
incorporacion de nanoparticulas de plata producidas biolégicamente, cuyas
dimensiones fueron calculadas mediante difracto gramas de rayos X. Se encontré
un aumento en la dureza Vickers de alrededor de 35% y un aumento en la dureza
Monsanto de un 20%. Ambos resultados indicaron un efecto de reforzamiento por
la presencia de las nanoparticulas de plata, ademas se observd un incremento de
la zona de inhibicion bacteriana inducida por el cemento de ionémero de vidrio

modificado con accién contra bacterias como E. coliy S. aureus.%!

Las nanoparticulas de plata son una prometedora propuesta como agente
preventivo y anticariogénico no invasivo, ya que demuestra tener buenas
propiedades antimicrobianas que se pueden ver mejoradas y complementadas con

la adicion de otro tipo de nanoparticulas, ademas de presentar una baja toxicidad
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para células humanas, sin embargo, pueden presentarse ciertos impactos negativos

en ecosistemas derivado del uso de este tipo de nanoparticulas.*’

Nanoparticulas de Oxido de Zinc

Las nanoparticulas de 6xido de zinc han demostrado tener actividad antimicrobiana
contra diversos tipos de bacterias, incluyendo el S. mutans. El principal mecanismo
por el cual las nanoparticulas de zinc ejercen actividad contra bacterias, es por la
generacion de especies reactivas de oxigeno, como aniones superoxidos (O2) y
peroxido de hidrégeno (H202). Estas especies reactivas causan la destruccién de
componentes celulares tales como lipidos, ADN, y proteinas de células bacterianas,

inhibiendo asi su crecimiento.#®

Diversos estudios han encontrado que nanoparticulas de 6xido de zinc son capaces
de mejorar las propiedades mecanicas y antimicrobianas de materiales
restauradores dentales. Los reportes de estudios declaran que, mediante la adicién
de nanoparticulas de 6xido de zinc a resinas compuestas dentales, se logro la
inhibicién del crecimiento de S. mutans, ademas de que, en porciones pequefias, la
presencia de estas nanoparticulas no afectd6 de manera negativa las propiedades
mecanicas del composite. De manera similar, un estudio reveld que la incorporacion
de nanoparticulas en un 3% del peso en la resina fluida logré disminuir la
microfiltracion, y en un 10% del peso mostro efectividad antimicrobiana ante otros
tipos de bacterias presentes en boca, como la S. mutans y lactobacillus.5?

Ademas de estudios en resinas compuestas, se realizaron estudios adicionando 1%
y 2% del peso de nanoparticulas de 6xido de zinc a cementos de ionémero de vidrio,
demostrando en esta ocasion que la presencia de nanoparticulas no aumenté la
actividad antimicrobiana en contra de bacterias como la S. mutans. La incorporacion
de nanoparticulas esféricas y con forma de “flor” a cementos de ionémero de vidrio,
redujo la microdureza superficial sin afectar la resistencia flexional, mientras que la
incorporacion de nano-rods de 6xido de zinc no presento efectos en las propiedades

fisicas del cemento de ionbmero de vidrio (Figura 16). En adicion a esto, otro estudio
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demostrdé que el incremento de la cantidad de nanoparticulas de éxido de zinc

condujo a una reducciéon de las propiedades mecanicas de resinas compuestas.>?

Figura 16: Imagenes de microscopio electrénico de barrido, donde se observan bacterias sobre
cementos de iondmero de vidrio modificado, al lado izquierdo con una concentracion de Nanoparticulas
de Zinc de 2% con tiempo de 1 dia, de lado derecho con una concentracion de Nanoparticulas de Zinc
de 2% de 7 dias, donde no se aprecia una alteracion de la estructura celular bacteriana.

En: Pushpalatha C, Suresh J, Gayathri V, Sowmya S, Agustine D, Alamoudi A, et al. Zinc Oxide
Nanoparticles: A Review on Its Applications in Dentistry. Frontiers in Bioengineering and Biotechnology.
2022 10" 917 — 9%A

A pesar de estos datos, un estudio sistematico concluyé que la evidencia actual
sugiere que los composites adicionados con nanoparticulas de 6xido de zinc no
representan una clara ventaja clinica debido a la corta duracién observada en sus
ventajas antimicrobianas, y a los pobres resultados contra biofilms de diversas
especies de microorganismos en estudios in vitro, este estudio sistematico sugiere
una mayor investigacion en el desarrollo de nanoparticulas de 6xido de zinc con una
actividad antimicrobiana de mayor duracién y mayor eficacia contra biofilms de
diversas especies de bacterias, ademas de estandarizar los disefios de estudio con

el fin de recrear las condiciones del ambiente in vivo de la boca humana.>3

Nanoparticulas de Dioxido de Titanio

El diéxido de titanio ha sido empleado como un nanomaterial inorganico para
mejorar la eficiencia y estabilidad de materiales dentales, y sus propiedades tanto
fisicas como antimicrobianas, estas nanoparticulas han demostrado tener
capacidades antimicrobianas mediante la produccién de especies reactivas de
oxigeno, mediante una reaccion de fotocatalisis al ser expuestas a radiacion de luz
UV, las nanoparticulas reacomodan sus electrones permitiéndoles reaccionar con

iones hidréxido o con moléculas de agua que finalmente producen especies
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reactivas de oxigeno, tales como peréxido de hidrégeno, iones superoxidos y
radicales hidroxilos. Estas especies reactivas de oxigeno generadas por la reaccion
foto catalitica de las nanoparticulas de dioxido de titanio son capaces de dafiar la

membrana celular y eventualmente causar su muerte. (Figura 17).47:54

2:7/0 mM TiO, NPs
" (control)

Figura 17: Imagenes de microscopio electronico de barrido, en la imagen superior se observan células
fibroblasticas gingivales con OmM de nanoparticulas de didxido de titanio, en la imagen inferior se
observan las mismas células con 3.2mM de nanoparticulas de diéxido de titanio, aglomeraciones
sefialadas con flechas.

En: Barnes R, Molina R, Xu J, Dobson P, Thompson I. Comparison of TiO2 and ZnO nanoparticles for
photocatalytic degradation of methylene blue and the correlated inactivation of gram-positive and gram-
negative bacteria. J Nanopart Res. 2013; 15: 1432 — 1441.

Existen diversos estudios realizados por varios autores que ponen a prueba a la
actividad antimicrobiana de las nanoparticulas de didéxido de titanio tanto de
microrganismos Gram positivos como Gram negativos. Estudios han demostrado
que nanoparticulas de didéxido de titanio iluminadas con luz UV han generado
actividad antimicrobiana contra bacterias Gram positivas como Bacillus subtilis, S.
aureus y contra microorganismos Gram negativos como la E. coli. Se encontrd
también que las nanoparticulas de diéxido de titanio tenian la minima concentracion
necesaria para inhibir el crecimiento de S. mutans y S. sanguis, comparado con

otras nanoparticulas de naturaleza metalica.>*

Con base a resolver el problema de obtener un adhesivo de composite con una
accion antimicrobiana duradera, se llevd a cabo un estudio con el objetivo de

sintetizar nanopatrticulas de diéxido de titanio adicionadas con nitrdgeno, para lograr
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un efecto antimicrobiano duradero con actividad contra biofiims de S. mutans, en
este estudio adicionaron estas nanoparticulas de alrededor de 10nm de forma
esférica, a un adhesivo de la casa comercial Kerr. Los resultados demostraron una
fuerte actividad antimicrobiana en condiciones de irradiacién de luz y en oscuridad,

en comparacion con un adhesivo no modificado.%®

Composites con Capacidad Remineralizante

Ademas de los diversos estudios realizados con nanoparticulas que poseen
capacidades antimicrobianas, diversos autores han realizado otro tipo de estudios
enfocados en la prevencion de la desmineralizacion de los tejidos dentales debido

a la accion de los acidos producidos por bacterias.5®

A la fecha existen diversos estudios sobre la implementacion de nanoparticulas de
fosfato de calcio amorfo y de fluoruro de calcio a composites dentales con el
propoésito de generar mineralizacion en los tejidos dentales dafiados por &acidos
generados por bacterias.>®

Nanoparticulas de Fosfato de Calcio

Existen diversas formas de las nanoparticulas de fosfato de calcio, tales como
nanoparticulas de fosfato mono calcico, fosfato di calcico anhidro, fosfato tetra
calcico y fosfato de calcio amorfo. Estas particulas tienen la capacidad de liberar
iones de calcio y fosfato, aumentando la cantidad de contenido mineral en lesiones

cariosas en pH bajos. 4556

Se han realizado estudios con composites adicionados con nanoparticulas de
fosfato de calcio amorfo, que en comparacion a composites tradicionales poseen
una mejora en su modulo de elasticidad y resistencia flexional. Ademas, fueron
capaces de neutralizar efectivamente el acido lactico en una prueba, mientras que
los grupos de control de composites comerciales fracasaron en este punto.
Composites adicionados con fosfato de calcio amorfo son prometedores para la
restauracion de cavidades en pacientes con alto riesgo a caries tales como

pacientes con xerostomia, o de edad avanzada.*®
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Anteriormente, se realizaron estudios adicionando otras formas de fosfato de calcio,
en esta ocasion se realizo la adicion de fosfato tetra calcico y de fosfato di calcico,
pero en particulas de tamafos de entre 5.5 a 7.4 micras. Estos compuestos
presentaron un problema mayor al disminuir las propiedades mecanicas de los
composites al ser utilizados en grandes cantidades para la obturacion de cavidades,
sus funciones se vieron limitadas a su uso como selladores de fosetas y fisuras.
Este problema se vio resuelto al producir estos compuestos de fosfato de calcio en
dimensiones mas pequefas, de acuerdo con ciertos analisis, nanoparticulas de
fosfato de calcio 116 nm de tamafio tenian la misma capacidad de liberacion de
iones de calcio y fosfato, ademas de que eran capaces de mantener las propiedades
mecanicas de los composites lo suficiente como para poder ser utilizados como

materiales restauradores.®’

Estudios in vitro han demostrado que composites adicionados con nanoparticulas
de fosfato de calcio amorfo tenian propiedades mecéanicas similares a composites
convencionales en pruebas de temperatura, pruebas abrasivas y envejecimiento
con agua, se demostro que la liberacion de iones de calcio y fosfato por parte de las
nanoparticulas se dio por un periodo de 180 dias, y no caus6 afectaciones
indeseadas a las propiedades mecénicas, tales como la resistencia flexional,
ademas se demostr6 que las nanoparticulas de fosfato de calcio amorfo no

afectaron la polimerizacién de los composites.®’

El potencial de remineralizacion de estas nanoparticulas se hizo visible en estudios
micro radiogréficos de esmalte humano, se revel6 que el esmalte desmineralizado
adyacente a estos composites modificados con nanoparticulas presentd altos
niveles de remineralizacion. La profundidad de areas desmineralizadas fue mucho
menor en zonas adyacentes a estos composites en comparacion a otros composites
comerciales. Los efectos de remineralizacion de las nanoparticulas de fosfato de

calcio fueron rastreables hasta profundidades de 200 pum.>®

Composites adicionados con nanoparticulas de fosfato de calcio tienen la capacidad
de inhibir la prevalencia de caries por medio de dos vias, reducen la tasa de

desmineralizacion al neutralizar los acidos producidos por las bacterias y ademas
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incrementan la tasa de remineralizacion en condiciones de pH neutro. Estas
nanoparticulas se consideran inteligentes debido a que su liberacién de iones de
calcio y fosfato de este tipo de composites modificados es de 5 a 10 veces mayor
en condiciones &cidas, de esta manera la tasa de liberacion de iones incrementa, lo
que significa que una mayor cantidad de iones estard disponible en condiciones
criticas. Estudios han demostrado que nanoparticulas de fosfato de calcio son
capaces de incrementar el pH de 4 a 6 en un periodo de tiempo corto, mientras que

composites convencionales carecen de esta habilidad. 57

Nanoparticulas de Fluoruro de Calcio

Las nanoparticulas de fluoruro de calcio representan un avance para la
remineralizacion de tejidos dentales, pues sus efectos inhibidores de caries son
conocidos, aunque hasta la fecha materiales dentales con alta liberacién de iones
de fldor han presentado muy bajas propiedades mecanicas. Composites que
contienen nanoparticulas de fluoruro de calcio presentan una liberacién continua de
fluoruro por alrededor de 70 dias, mientras mantienen buenas propiedades

mecanicas.>¢

Estas ventajas son atribuidas a la mayor area superficial de las nanoparticulas en
comparacion al fluoruro de calcio de mayor tamafio, ademas de que las

nanoparticulas de este compuesto presentan una mayor adherencia al esmalte. 56

El fluoruro de calcio ha sido identificado como un agente antimicrobiano y
remineralizante por afios en la odontologia. En un principio, cementos de silicato y
ionbmeros de vidrio eran los Unicos materiales capaces de liberar fluoruros,
gradualmente composites a base de resinas y iondmeros de vidrio modificados

fueron presentados con las mismas capacidades de liberacién de fluoruros.’

La capacidad de liberacion de fluoruros es una gran ventaja para materiales
restauradores, ya que puede enriquecer la estructura mineral del diente haciéndolo

mas resistente a caries.>’

En algunos estudios, nanoparticulas de fluoruro de calcio fueron empleadas como

agentes liberadores de fluoruros, en adicion con particulas de fosfato di célcico
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como agentes liberadores de calcio y fosfato. En estos estudios una de las mayores
desventajas de estos nanocomposites fue su elevada opacidad que interferia con el
proceso de foto curado, para este problema en otros estudios se implementaron
nanoparticulas de vidrio de aluminosilicatos de bario para lograr un foto curado
correcto, ademas de lograr mejorar sus propiedades mecanicas; se encontré que
estos nanocomposites poseian mayores propiedades mecanicas que ciertos
ionébmeros de vidrio modificados con resina, incluso después de haber sido
sumergidos en agua durante 28 dias, también se realizé un analisis de los &cidos
producidos por las bacterias alrededor de estos nanocomposites, los cuales
demostraron que aquellos que contenian nanoparticulas de fluoruro de calcio tienen
mayor efectividad previniendo la produccién de acidos comparados con composites

que contienen solamente fosfato di calcico o fosfato de calcio amorfo.>’

En un estudio mas reciente se realiz6 la adicion de nanoparticulas de fluoruro de
calcio de tamafios entre 22nm a 57nm con un 15% de la masa total del composite,
conformado por Bisfenol Glicidil Metacrilato A (BisGMA) y por Trietilenglicol
Metacrilato (TEGDMA). Estos nanocomposites se sometieron a diversas pruebas
en las cuales se encontr6 que presentaban buenas propiedades mecanicas,
ademas de una actividad antimicrobiana potente contra biofilms, y una alta

liberacion de iones de fllor y de fosfato con alta capacidad de remineralizacién.>®

Composites con Nanoparticulas de Relleno

Diversos factores aceleraron la investigacion para el desarrollo de materiales de
restauracion dental, algunos de estos son la demanda de pacientes sobre
restauraciones con colores similares al diente, y preocupaciones sobre el medio

ambiente relacionado con el uso de amalgamas.>®

Uno de los descubrimientos mas importantes en la tecnologia de las resinas
compuestas fue el desarrollo de composites foto curables, seguidos por el desarrollo
de particulas de relleno de tamafio reducido y de mayor contenido de relleno, lo cual

mejor6 considerablemente la capacidad de resinas compuestas de ser aplicadas.5®
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Las resinas compuestas 0 composites son materiales a base de polimeros, su
composicién consta de una matriz de resina organica en una cantidad de 15-30%,
particulas de relleno inorganicas de 70-85%, agentes de acoplamiento y aditivos
como iniciadores de sistema de polimerizacion, fotosensibilizadores, absorbentes
UV y tintes.®°

Las resinas compuestas originalmente incluian particulas de relleno de vidrios con
tamafios de 10 a 50 micras, los cuales proveian de gran resistencia al material
polimerizado, aunque debido al tamafio de estos materiales la resina tendia a
desgastarse rapidamente ademas de no lograr un pulido a alto brillo. Este tipo de

materiales de macro relleno se dejaron de utilizar. %t

Debido a esto, los fabricantes de resinas compuestas realizaron pruebas para
desarrollar nuevos tipos de relleno, para conseguir restauraciones con superficies
altamente pulidas, que fueran capaces de imitar la superficie del esmalte. A finales
de los anos 70°s se introdujeron nuevos composites con particulas de “micro
relleno”, que empleaban particulas mas pequenas de didxido de silicio, con un

diametro de alrededor de 0.04 micras (Figura 18). Estos composites podrian ser
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Figura 18. Esquema del desarrollo de resinas compuestas y distribucion de particulas de relleno

En: Miletic V. Development of Dental Composites. En: Miletic V. Dental Composite Materials for Direct
Restorations. Berlin: Springer International Publishing; 2018. pp 3 — 17.

considerados los primeros composites con particulas de “nano relleno”, aunque este

término aun no era introducido a la comunidad cientifica.6!

Se ha observado que las propiedades fisicas y mecéanicas de los composites han

mejorado en relacion con la cantidad de particulas de relleno agregadas, muchas
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de las propiedades mecanicas dependen de estas particulas de relleno, tales como
la resistencia a la compresion, resistencia flexional, modulo elastico, coeficiente de
expansion térmica, absorcion de agua y resistencia a la abrasion. En la actualidad,
las resinas compuestas son los materiales restaurativos mas utilizados, lo que
incluye a las resinas nanohibridas que son adicionadas con nanoparticulas de entre
20 — 600 nm.%

Existen concretamente dos tipos de nano composites, los composites de nano
relleno y los nano hibridos.>®

Los composites de nano relleno incluyen nano particulas de 1 -100 nm dispersas en
la matriz de resina, ademas de que no poseen particulas afadidas de mayor
tamafo. Este tipo de resinas compuestas restaurativas presentan dos tipos de
nanoparticulas. Las primeras son nano particulas de silice mono dispersas no
aglomeradas, cuya superficie estad silanizada con el fin de generar una unién
quimica entre la particula de silice y la matriz de polimeros. Los composites con
silanizacién de sus nanoparticulas de silice presentan una menor contraccion por
polimerizacién, en comparaciéon a composites no silanizados. El segundo tipo de
particulas presentes en este tipo de composites son los nano clisters. Estas
particulas corresponden a aglomeraciones de particulas de menor tamafio, que
presentan dimensiones de 0.6 — 1.4 um. Estas particulas pueden ser sintetizadas a
partir de soles de silice o a partir de 6xidos de silice y zirconia. Composites con nano

clusters poseen mejoras en sus propiedades reoldgicas.>®

Los composites nano hibridos, de igual manera, incluyen en su composicién nano
particulas, ademas de particulas de mayor tamafio de alrededor de 0.4 — 5 ym. Este
tipo de resinas compuestas presentan ventajas como mayor resistencia a la fractura
en comparacion con otro tipo de composites, lo cual los hace un buen material para
restauraciones posteriores. Composites nano hibridos tienen una gran capacidad
para lograr un pulido de alto brillo, por lo que la formacion de placa en la superficie

de la restauracion se espera que sea minima.>®
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En el afio 2002, 3M lanz6 al mercado lo que se considera como la primera gran
aplicacion de la nanotecnologia en la odontologia restauradora. Esta resina
compuesta fue una combinacién de particulas de relleno de agregado zirconia/silice
con tamafos de entre 5 -20nm, y particulas nano aglomeradas de silice de relleno
en un 78.5% del peso del composite (Figura 19). En los ultimos afios combinaciones
de composites microhibridos y nano rellenos han sido comercializados, esta nueva
combinacion ha aumentado el peso de las particulas de relleno hasta en un 87%,
rellenando espacios entre particulas de mayor tamafio con particulas de menores

dimensiones. °¢

Figura 19. Imagenes de microscopio electronico de barrido, de izquierda a derecha se observan

particulas hibridas, nanoparticulas, y nano clisters presentes en la resina nano hibrida
compuesta de 3m, Filtek Z350.

En: https://multimedia.3m.com/mws/media/3487600/filtek-z350-technical-profile-spanish.pdf

En la actualidad las resinas compuestas tradicionales contienen una gran variedad
de particulas de relleno para asegurar propiedades mecanicas Optimas,
propiedades como radio opacidad, una minima contraccion por polimerizacién, y
capacidades opticas parecidas a las de los tejidos dentales, aunque también es
deseable para este tipo de materiales restauradores tener capacidades
remineralizantes, antibacterianas y liberadoras de fldor. Los composites
comercialmente disponibles carecen de capacidades de liberar iones como Ca, POa4,
o F, que son los iones capaces de remineralizar la estructura del diente. Materiales
gue pueden liberar este tipo de iones por tiempos prolongados son relativamente
débiles y su aplicaciobn como materiales restauradores en zonas de alto estrés es
dudosa.®?

Al considerar materiales disponibles en el mercado se presentan varias opciones de
resinas compuestas que han sido desarrolladas con el uso de nanotecnologia, el
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uso de clusters de Silice/Zirconia de 0.6 — 1.4 micras y nanoparticulas de tamafio
variable de 20 — 75 nm fue defendido por la marca comercial 3M desde hace

aproximadamente 20 afios. 62

Existen multiples marcas comerciales que han desarrollado e introducido al
mercado diversas resinas compuestas de tipo nano relleno y nano hibridas que con
el uso de nanoparticulas logran mejorar las propiedades fisicas de las resinas
compuestas (Tabla 8) .62

Tabla 8. Resinas compuestas comerciales que emplean nanotecnologia.t?

Nombre del Clasificacion Composicion Caracteristicas.
Producto
Filtek Z350XT (3M) Nano relleno Clasters de nano relleno Buena resistencia a
Silice/Zirconia (0.6 — 1.4 pm; degradacion biomecanica.
90%).
Nanoparticulas dispersas de
Silice (5 — 20 nm; 10%).
Tetric EvoCeram Nano hibrida Vidrio de Silicato de aluminio Bajos valores de rugosidad
(Ivoclar) (0.4 -0.7 ym) Altos niveles de transmision
Fluoruro de lterbio (Ill) (550 nm) de luz
Grandio/ Grandio Nano hibrida Didxido de Silicio (20 — 60 nm) Minima contraccion por
Nano Borosilicatos de Bario y polimerizacion en
(Voco Dental) Aluminio (0.1 — 2.5 pm) comparacion con otras
resinas nano hibridas
Menor solubilidad en agua
Alto y estable mddulo
flexible y resistencia
flexional después de
almacenamiento en agua
por 30 dias
Ceram.X Nano hibrida Silicato de Bario no aglomerado Alta micro dureza, con

(Dentsply Sirona)

(600nm)
Fluoruro de Iterbio (l1I) (600nm)
Nanoparticulas de Poli siloxano

metacrilato

minima contraccion por

polimerizacion

Fuente: Almeida N, Basso S, Alves E, De Souza G. Review of nano-technology applications in resin-based

restorative materials. Journal of Esthetic and Restorative Dentistry. 2021; 33 (4): 567-582.
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En odontologia, las particulas de nano relleno son consideradas particulas
inorganicas con tamarnos de alrededor de 40 nm, sin embargo esta no es una
innovacion en resinas compuestas, ya que las resinas de “micro relleno” tenian
particulas de tamafos similares desde los afios 70’s, la verdadera innovacion en
términos de nano relleno es la posibilidad de aumentar la carga de nanoparticulas
inorganicas en composites, ademas de fabricar particulas capaces de imitar las
propiedades oOpticas y mecanicas de los tejidos dentales como el esmalte y la

dentina.>®

Nanobiomateriales en Endodoncia

Diversos esfuerzos realizados a lo largo de la ultima década han conducido a la
incorporacion de la nanotecnologia a diversas areas de la odontologia, tales como
odontologia restauradora, tratamiento periodontal, regeneracién de tejidos,

implantes y endodoncia.®?

En afios recientes esta atencién a los nanomateriales ha despertado el interés de
varios investigadores para descubrir nuevas aplicaciones de nanomateriales en
areas dentro de la endodoncia como estrategias de irrigaciéon, medicamentos intra-

conducto, materiales de obturacion y procedimientos regenerativos.53

Estrategias de irrigacion

El actual entendimiento de infecciones endoddnticas siguiere que las bacterias
juegan un papel crucial dentro del desarrollo de la patogénesis de la periodontitis
apical. El desbridamiento quimico/mecéanico es esencial para eliminar infecciones
dentro del canal radicular; sin embargo, las bacterias producen una matriz de
sustancias extra celulares poliméricas, que amortigua el acceso de materiales
irrigantes dentro del canal radicular, reduciendo de esta manera su eficacia, en
adicién a esto, de manera frecuente los irrigantes no son capaces de llegar a las
profundidades de los tdbulos dentinarios, permitiendo la persistencia de las
bacterias, particularmente el Enterococcus faecalis, que se relaciona comunmente

con el fracaso postendoddntico.53
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El agente irrigante mas usado en Endodoncia es el Hipoclorito de Sodio (NaOCI),
en concentraciones de 0.5% a 5.25%.%4 Diversos estudios han demostrado su
capacidad de disolver tejidos y sus propiedades antimicrobianas; sin embargo, este
irrigante puede traer consigo diversos resultados desfavorables, tales como
desintegracion y debilitamiento de la matriz organica de la dentina, dafio a tejidos

periapicales y formacion de bacterias mas persistentes.®®

Se han propuesto otro tipo de sustancias irrigantes como la Clorhexidina al 2%; sin
embargo, su principal desventaja es su incapacidad para degradar tejidos

necroéticos y su eficacia reducida en contra de bacterias Gram negativas.®®

El 4cido Etilendiaminotetraacético (EDTA) es un agente quelante que es utilizado
para remover la capa de barrillo dentinario. Se encontrd que el E. faecalis es mas
susceptible ante el Hipoclorito de Sodio al 5.25% en combinacién con el EDTA al
17%. Sin embargo, el uso excesivo de EDTA puede conducir a la erosion y

desmineralizacion de la dentina.®®

Debido a estas limitaciones en practicas de irrigacion actuales, ha incrementado el
interés en el uso de ciertas nanoparticulas en soluciones para la irrigacion de

conductos endoddnticos, tales como las nanoparticulas de plata.®?

Nanoparticulas de plata

Este tipo de nanoparticulas ha sido ampliamente estudiado en odontologia debido
a sus propiedades antifungicas y antimicrobianas. Con respecto a infecciones
endododnticas, las nanoparticulas de plata han demostrado tener eficacia contra el
E. faecalis, y en una solucion estas nano particulas recubiertas de poli vinil alcohol,
fueron eficaces en contra de Pseudomona aeruginosa, Candida albicans y E.

faecalis.53

Estudios reportaron que las nano particulas de plata poseian una actividad
antimicrobiana similar a irrigantes endoddnticos convencionales como la
Clorhexidina al 2%, e Hipoclorito de Sodio al 1% y 5%. 63
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En contraste, otros estudios cuestionan la eficacia de este tipo de nano particulas
en comparacion con otro tipo de irrigantes endodonticos, ya que, segun resultados
obtenidos, soluciones de nanoparticulas de plata fueron menos efectivas que
Clorhexidina al 2% después de 5 minutos de irrigacion para reducir E. faecalis, pero
fue igualmente efectiva solo después de 15 minutos de irrigacion. Ademas, el
Hipoclorito de Sodio demostré6 mayor capacidad antibacteriana que soluciones de
nano particulas de plata y clorhexidina. Se sugiere que la aplicacion de este tipo de
nanoparticulas sea como medicamento intra-conducto, debido al tempo de contacto

que tendran las particulas al permanecer dentro del conducto radicular (Figura 20).6¢

Figura 20. Imagenes representativas de biofilms Enterococcus Faecalis después del tratamiento con
soluciones irrigantes. De izquierda a derecha, (a, b y c), solucién con 94ppm de nanoparticulas de
plata en 5, 10 y 15 minutos, (d, e y f) solucion con clorhexidina al 2% en 5, 10 y 15 minutos, y (g, h e
i) solucién de hipoclorito de sodio al 2.5% en 5, 10 y 15 minutos.

En: Rodrigues C. Antibacterial properties of silver nanoparticles as root canal irrigant Interational
Endodontic Journal. 2018; 51(8): 901 — 911.

La irrigacion con nanoparticulas de plata podria influenciar sobre las propiedades
fisicas y estructurales de la dentina del canal radicular. Utilizarlas como lavado final
logré incrementar casi al doble la resistencia a la fractura de dientes tratados
endoddnticamente comparado al uso de Hipoclorito de Sodio. Soluciones con
nanoparticulas de plata a base de Imidazoles han incrementado la aspereza de las
paredes del canal radicular, lo cual podria tener implicaciones en la adhesion de

materiales restauradores sobre la pared del canal radicular. 2

Irrigantes con nano particulas de plata no interfirieron negativamente con la dureza
y el médulo elastico de la dentina de acuerdo con estudios, tampoco afectd la

permeabilidad de la interfaz de postes de fibra de vidrio adheridos con resina.®?
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Sin embargo, las nanoparticulas de plata podrian resultar perjudiciales para
resultados estéticos en tratamientos de endodoncia debido a sus capacidades de

tefiir las paredes radiculares e inducir decoloraciones.®3

Nanoparticulas de Quitosano

El Quitosano es un biopolimero organico derivado de la Quitina, el cual se puede
obtener de las conchas de ciertos crustaceos. Se trata de un compuesto catiénico
gue ejerce su amplio espectro antimicrobiano al interactuar con paredes bacterianas
cargadas negativamente, lo cual incrementa su permeabilidad y conduce a una
filtracion de compuestos intracelulares, lo cual provoca la muerte celular bacteriana.
Ademas de su capacidad antimicrobiana, el Quitosano es también biodegradable,
biocompatible y posee habilidades quelantes, convirtiéndolo en una atractiva

alternativa como irrigante intra-conducto para tratamientos de endodoncia.®’

Soluciones irrigantes con nano particulas de quitosano de tamafnos de entre 85 a
225 nm, demostraron capacidades antimicrobianas en contra de microorganismos
como el E. faecalis, y fueron capaces de inhibir el crecimiento de biofilms de estas
bacterias, estas nanoparticulas fueron capaces de mantener sus capacidades
antimicrobianas después de dejarlas 990 dias en contacto con saliva estéril y
solucion salina, aunque sus capacidades antimicrobianas dependen de la
concentracion y el tiempo de contacto de las nanoparticulas con los
microorganismos (Figura 21).53

Figura 21. Imagenes de microscopio confocal laser de barrido de biofilms de E. faecalis antes y después
del tratamiento con nanoparticulas de Quitosano donde se observa una alteracion en la estructura del biofilm
tras solo 24 horas.

En: Woong J, Zou T, Lee A, Zhang C. The Potential Translational Applications of Nanoparticles in
Endodontics. International Journal of Nanomedicine. 2021; 9(16): 2087 — 2106.

Estas propiedades antimicrobianas de las nanoparticulas de Quitosano pueden ser

afectadas por la presencia de inhibidores tales como remanentes de tejido pulpar,
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aunque no es afectada por la presencia de la matriz dentinaria y sus

lipopolisacéaridos.®3

Diversos estudios han demostrado la habilidad del Quitosano para actuar como
agente quelante y mejorar la humectabilidad de la dentina. A la vez, las
nanoparticulas de Quitosano mostraron potencial para estabilizar el colageno

dentinario, al proveer resistencia ante la degradacion por colagenasa bacteriana.®?

Las soluciones con nanoparticulas de Quitosano aparentan ser una gran alternativa

para nuevas técnicas de irrigaciéon en endodoncia.®?

Medicamentos Intra-Conducto

La persistencia de microorganismos posterior al tratamiento de endodoncia puede
resultar en el fracaso endoddntico o en una infeccion secundaria. Los medicamentos
intra-conducto reducen el nimero de bacterias restantes, ademas de desinfectar el
canal después de la instrumentacion quimica y mecanica en una forma que pueda

permitir la cicatrizacién de los tejidos peri radiculares.>®

El Hidréxido de Calcio es un medicamento intra-conducto comunmente utilizado en
la actualidad por endodoncistas debido a sus propiedades antimicrobianas. Sin
embargo, la evidencia ha cuestionado la eficacia de este compuesto en contra de
infecciones endodonticas persistentes. Ademas de que la permanencia prolongada
de este medicamento puede debilitar de la estructura de la raiz.53

La busqueda del medicamento intra-conducto ideal continla por medio de
investigadores que cada vez apuntan mas su atencion a las nanoparticulas como

un area con gran potencial de innovacioén y desarrollo.%3

Nanoparticulas de Hidroxido de Calcio

Este tipo de nanoparticulas puede poseer diversas ventajas sobre la forma
convencional del Hidroxido de Calcio, tales como profundidad de alcance, area de
contacto con patdogenos aumentada, solubilidad superior y mayor actividad

antimicrobiana.®3
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Diversos estudios demostraron que las nanoparticulas de hidroxido de calcio
presentaron una mayor penetracion dentro de los tubulos dentinarios, ademas de
poseer una mayor actividad antimicrobiana contra microrganismos como el E.

faecalis en comparacién con el hidréxido de calcio convencional.®3

Ademas, nanoparticulas de hidroxido de calcio demostraron tener una menor
reduccion de la microdureza comparadas con el recubrimiento convencional de
hidroxido de calcio. El hidroxido de calcio convencional resulté en una mayor
disminucién de la resistencia a la fractura comparado con las nanopatrticulas de este

mismo compuesto.®?

Nanoparticulas Antimicrobianas

Diversos tipos de nanoparticulas han sido estudiadas con fines de ser utilizadas
como medicamento intra-conducto, tales como las nanoparticulas de plata o de
quitosano, las cuales han sido agregadas o formuladas como novedosos

medicamentos intra-conducto.%8

Se hareportado que el método de administracion y la duracién de las nanoparticulas
en su sitio son factores importantes que afectan el potencial antimicrobiano, un
ejemplo de esto es que nanoparticulas de plata poseen mejores propiedades anti

biofilms como medicamento intra-conducto que como irrigantes.58

La aplicacion de medicamentos intra-conducto con nanoparticulas de quitosano
resultd en propiedades antimicrobianas apreciables, y fue menos perjudicial para la
resistencia de la dentina en comparacion con el hidréxido de calcio convencional,
sin embargo, se encontrd que la profundidad de alcance de estas nanoparticulas

dentro de los tubulos dentinarios es baja, debido a su tendencia a aglomerarse.®?

Los recubrimientos intra-conducto, requieren de ciertas propiedades fisicas y
quimicas que les permitan permanecer dentro del canal radicular, mientras
mantienen cierta actividad antimicrobiana, estas propiedades se pueden ver
afectadas por la eleccion del vehiculo de administracion de las nanoparticulas. Se
ha estudiado el uso de Hidroxietilcelulosa, Acido Poliacrilico y de Polietilenglicol

como vehiculos de administracion para nanoparticulas de plata, mientras que todos
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estos compuestos resultaron en formaciones estables, la Hidroxietilcelulosa
presentd mejores propiedades como homogeneidad, fluidez y eficacia

antimicrobiana.®3

Estos estudios requieren de mayor investigacion para evaluar las distintas
formulaciones de medicamentos intra-conducto basadas en nanoparticulas, para
poder optimizar sus habilidades antimicrobianas y minimizar interferencias entre

materiales.83

Otro tipo de estudios han sugerido la incorporacion de nanoparticulas con
capacidades antimicrobianas con el objetivo de mejorar las capacidades de
medicamentos ya existentes, particularmente se han realizado estudios con
hidroxido de calcio. Se ha sugerido que el combinar este medicamento con
nanoparticulas podria tener efectos sinérgicos, resultando asi en una actividad
antimicrobiana mejorada. Al afiadir nanoparticulas de plata al hidroxido de calcio, la
actividad antimicrobiana ha sido mas efectiva comparada con el hidréxido de calcio
con o sin clorhexidina, e incluso mas que las nanoparticulas de plata por si solas,

también se observé un efecto similar al de las pastas triantibiéticas.®?

Nanoparticulas Silicato de Calcio porosas

Las nanoparticulas de silicato de calcio poroso son de gran interés debido a sus
propiedades bioactivas, biocompatibles y osteogénicas, ademas de ser

potencialmente utilizables para el transporte de farmacos.®°

Este tipo de nanoparticulas es capaz de infiltrarse en los tubulos dentinarios, y de
esta manera promover la mineralizacién de la dentina, ademas, con la adicién de
nanoparticulas de plata, se logr6 un efecto liberador de iones de plata que logra la

inhibicién de la colonizacién de microorganismos como la E. faecalis.®®

Otros estudios encontraron que la adiccibn de nanoparticulas de plata vy
nanoparticulas de zinc a estas particulas de silicato de calcio resulta en
medicamentos con buena eficacia en contra de biofilms, mayor infiltracion en los
tubulos dentinarios, cambios minimos a las propiedades de la dentina y ademas

poseen una citotoxicidad minima. ©°
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Materiales de Obturacion y Selladores de Canales

Posterior al desbridamiento mecanico/quimico del canal radicular es importante
crear un sellado adecuado para prevenir el ingreso de bacterias y asi reducir el
riesgo de contaminacion. De esta manera, un material ideal para la obturacion de
endodoncia debe reunir propiedades fisicas adecuadas, como estabilidad
dimensional, radiopacidad, resistencia a la humedad, y ademas de estas debe
poseer propiedades antimicrobianas ante microorganismos que puedan estar

presentes posterior al tratamiento del conducto. 3

Con el objetivo de mejorar las limitaciones que pueden presentar los diversos
materiales de obturacion comercialmente disponibles, los investigadores han
comenzado a estudiar con diversas nanoparticulas, para asi mejorar los productos

disponibles en el mercado y ademas desarrollar materiales nuevos.%3

Nanoparticulas de Plata

Este tipo de nanoparticulas posee amplias propiedades antimicrobianas, a pesar de
esto, se ha cuestionado su uso debido a su tendencia a aglomerarse, por lo que se
ha propuesto el uso de vanadato de plata nano estructurado, para dar estabilidad a
estas nanoparticulas y asi maximizar su potencial en la aplicacién como sellador de

canales radiculares.®3

Estudios declaran que el beneficio de la inclusion de nano cables de vanadato de
plata y nanoparticulas de plata podria depender del tipo de sellante comercial
utilizado y la concentracion empleada en estas nanoestructuras. Se plantea que las
altas concentraciones de estos compuestos mejoran las propiedades
antimicrobianas de los selladores; sin embargo, es necesario que se realicen mas
estudios con el fin de corroborar los beneficios y riesgos del uso de estas

nanoparticulas, como la citotoxicidad y decoloracion de tejidos dentales.53

Nanoparticulas de Oxido de Zinc

Las nanoparticulas de oxido de zinc han sido empleadas para la formulacion de

novedosos selladores endododnticos, o para modificar selladores existentes a base
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de oxido de zinc y eugenol a fin de mejorar las propiedades fisicoquimicas y

antimicrobianas.63

Uno de los primeros estudios en remarcar los usos potenciales de este tipo de
nanoparticulas en endodoncia dentro de selladores a base de 6xido de zinc y
eugenol, resultdé en propiedades antimicrobianas mejoradas. La obturacion de
conductos radiculares con gutapercha y nano 6xido de zinc y eugenol resulté en
menor microfiltracion apical, en comparacion con un sellador comercial a base de
oxido de zinc y eugenol. Ademas, la citotoxicidad de estos selladores modificados

segun se reportd, no es mayor a otros selladores comercialmente disponibles.?

Un estudio realizé la modificacion a un sellador a base de 6xido de zinc y eugenol,
reemplazando ciertos porcentajes de la cantidad de polvo, por nanoparticulas de
oxido de zinc de alrededor de 20nm de dimension, se reemplazaron porcentajes de
25%, 50%, 75% y 100%. Se encontr6 que al reemplazar 25% del polvo por
nanoparticulas de Oxido de zinc se presentaron mejoras en sus propiedades
fisicoquimicas, tales como estabilidad dimensional, fluidez, radiopacidad y

solubilidad.”®

Nanoparticulas de Quitosano

Diversos estudios han explorado la posibilidad del uso de nanoparticulas de
quitosano para modificar selladores a base de 6xido de zinc y eugenol disponibles

comercialmente, con el fin de mejorar sus capacidades antimicrobianas.®?

Se reportd que la incorporacion de nanoparticulas de quitosano a un sellador
basado en resina epoxi de nombre ThermaSeal Plus™, promovi6é efectos
antimicrobianos, sin embargo, estas mismas nanoparticulas al ser incorporadas a
selladores a base de silicatos de calcio como MTA fillapex™, no lograron observarse
estos efectos. Una posible explicacion para esta variacion en los resultados es la
diferencia en las propiedades fisicoquimicas de estos selladores debido a su origen
de diferentes compuestos, o que puede interferir con las propiedades

antimicrobianas de las nanoparticulas de quitosano.®?
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Nanobiomateriales en Ortodoncia

El tratamiento de ortodoncia para maloclusiones ha sido empleado desde hace afios
con el objetivo de corregir la alineacion de los érganos dentarios. Los avances en la
ciencia de materiales han conducido a un desarrollo de materiales que permite llevar
a cabo el tratamiento ortodontico en diversas condiciones. A pesar del éxito de los
tratamientos de ortodoncia, estos sufren de un amplio rango de factores limitantes,
como la friccion, duracién prolongada de tratamiento, y complicaciones como la
inflamacion de los tejidos, descalcificacion de los 6rganos dentarios debido al
crecimiento bacteriano y reabsorcion radicular. Con el fin de reducir estas
complicaciones, los investigadores centran sus estudios en la modificacion de la

superficie de los materiales para asi lograr superar dichos obstaculos.’*

Nanoparticulas como Agentes Antimicrobianos

Desde hace afos se han buscado formas de reducir la actividad microbiana en la
cavidad oral, diversos estudios se realizan para incorporar nanoparticulas en
materiales utilizados en el campo de la Ortodoncia con el fin de dar a estos

materiales una capacidad auto desinfectante.’*

La acumulacion de placa dentobacteriana en aparatologia fija o removible es un
problema muy comunmente encontrado a lo largo del tratamiento de ortodoncia. El
crecimiento bacteriano de la placa puede conducir a multiples complicaciones como
gingivitis, periodontitis, lesiones de mancha blanca en el esmalte, lo que aumenta el
riesgo a caries, halitosis y movimiento dental retardado. Para minimizar este tipo de

problemas diversas nanoparticulas han sido adicionadas a varios materiales.”*

Se han realizado estudios donde la superficie del bracket se recubre con
nanoparticulas de titanio adicionadas con nitrégeno, que poseen un tamafo de
alrededor de 30 nm. La estimulacion de estas nanoparticulas por luz ultravioleta
conduce a la formacion de radicales libres de hidroxido, asi como también iones
superoéxidos. Estos quimicos reaccionan con moléculas bacterianas como lipidos,
proteinas, enzimas y acidos nucleicos, lo que causa dafio a la estructura celular

bacteriana, provocando su muerte. Se demostré que estos brackets modificados
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con el recubrimiento de nanoparticulas de di6xido de titanio adicionadas con
nitrdgeno eran capaces de inhibir el crecimiento de bacterias como el S. mutans, L.
acidophilus y C. albicans, convirtiéndolo en una alternativa para la prevenciéon de

desmineralizacion durante el tratamiento ortodéntico.”?

De igual manera diversos autores han realizado estudios para la incorporacion de
nanoparticulas metalicas a adhesivos ortodénticos, esto con el fin de generar un
efecto antimicrobiano y prevenir lesiones de mancha blanca en el esmalte y caries.
Se realizé un estudio en el que se adicionaron particulas de nano relleno de didxido
de titanio a un adhesivo foto curable (Transbond XT, 3M) de tamarfios aproximados
de 21 nm en concentraciones de 1%, 2% y 3%, resultando en actividad
antimicrobiana similar en cada una de estas concentraciones. Otro estudio realizé
la adicién de nanoparticulas de plata al mismo adhesivo (Transbond XT, 3M), en
concentraciones de 1% y 5%, resultando en buena actividad antimicrobiana,
manteniendo la resistencia al cizallamiento. Se ha encontrado que en mayor
cantidad de nanoparticulas usadas los efectos en las propiedades fisicas de los

materiales comienzan a ser mas notables, teniendo efectos no deseados.’?

En el area de los micro implantes ortodénticos a base de Titanio, la principal causa
de fracaso de estos se debe a infecciones bacterianas, para solucionar este
problema, se propuso un composite como vehiculo de nanoparticulas
antimicrobianas, se trata de un material a base de nanotubos de didxido de titanio
(TiO2NT), que con ayuda de un polimero Sal de Potasio 3-sulfopropil Metacrilato
(PSPMA), ha mejorado la capacidad antimicrobiana de estos micro implantes de
titanio, este compuesto TiO2NT- PSPMA actia prolongando la actividad
antimicrobiana de nano particulas de Plata que son cargadas dentro de los
nanotubos de dioxido de Titanio. Este composite tiene el potencial para prevenir

infecciones peri implantares y ser uno de los mas utilizados en el futuro.”

Nanomateriales como Lubricantes para Reducir la Friccidon

La friccibn se define como la fuerza de resistencia al movimiento relativo de

superficies que se deslizan una sobre otra. El tratamiento ortodontico genera el
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deslizamiento del diente a lo largo de un arco ortoddntico, cada vez que este
deslizamiento sucede, una fuerza friccional entre el arco y el bracket surge en
sentido opuesto al movimiento. Por esta razon, la fuerza de este movimiento debe
exceder la resistencia de la friccion para poder llevar a cabo el desplazamiento del

érgano dentario.”?

El uso de fuerzas ortodonticas mayores puede generar diversas desventajas, como
afectar los dispositivos de anclaje, o aumentar el riesgo de reabsorcion de las raices.
La reduccion de la friccion podria permitir la aplicacion de una fuerza ortodontica
menor, trayendo asi varios beneficios, como disminuir el riesgo de reabsorcion de

las raices, mejorar el control del anclaje y reducir el tiempo de tratamiento.”?

Las nano estructuras vacias a base de carbono o Fullerenos (Ceo), han sido
estudiadas desde bastante tiempo, en afios mas recientes, estructuras similares de
compuestos inorganicos han sido estudiadas. Nanoparticulas parecidas a
Fullerenos de compuestos y hanotubos inorganicos como el Disulfuro de Tungsteno
(WS2) y el Disulfuro de Molibdeno (MoS:2) se han estudiado desde su descubrimiento
en 1992 (Figura 22). 72

Figura 22. Imagen de microscopio electronico de barrido del conglomerado de
nanoparticulas de fullerenos inorganicos a base de Disulfuro de Molibdeno.”?

En: Redlich M. Tenne F. Nanoparticle coating of orthodontic appliances for friction
reduction. En: Subramiany K. Nanobiomaterials in Clinical Dentistry. 22 Ed. Paises Bajos:
Elsevier; 2019. 309 — 331.

Se realizaron estudios en alambres tanto de acero inoxidable para ortodoncia como
de aleacion de NiTi, en métodos que involucraban o no el uso de electricidad en las

soluciones empleadas.

Para el proceso de recubrimiento de alambre de acero inoxidable se utilizé como
sustrato alambre de 0.019 X 0.025 pulgadas, con un meétodo sin electricidad con
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una pelicula de Niquel y Fosforo, la cual se consiguié mediante el sumergimiento
del alambre de acero inoxidable a una temperatura de 88°C, por un tiempo de 30
minutos. Posteriormente se sumergid el sustrato de acero inoxidable en una
solucién con 200 mg de fullerenos inorganicos de Disulfuro de Tungsteno, con un
tamafo aproximado de 20nm, para esta solucion se utilizo ultrasonido durante un
minuto para dispersar las aglomeraciones de fullerenos y garantizar la estabilidad
de la suspension. Este procedimiento crea una pelicula compuesta de Niquel —
Fosforo — Fullerenos de Disulfuro de Tungsteno, la cual se adhiere a la superficie
del alambre de acero inoxidable. En diversos casos, las muestras recubiertas fueron

recocidas en una atmésfera de gas nitrégeno a 400°C."?

Otro procedimiento se realizd en arcos de acero inoxidable de dimensiones de 0.019
X 0.025 pulgadas. Con un método de deposicion electroquimica, nanoparticulas de
fullerenos inorganicos a base de Disulfuro de Tungsteno dispersas en una solucion
acuosa de sales de Niquel, se indujo una corriente eléctrica de 0.02 A durante 20
minutos a 25°C para lograr la adherencia de una pelicula uniforme de fullerenos

inorganicos.”

El mecanismo por el cual se logra reducir la friccion con los arcos con recubrimientos
de fullerenos inorgénicos se puede explicar por diversas teorias. Al no existir un
angulo entre el arco y el bracket, las nanopatrticulas de fullerenos inorganicos actian
como espaciadores y reducen el nimero de asperezas metalicas que entran en
contacto, resultando en un menor coeficiente de friccidon. Y, a medida que el angulo
entre el slot del bracket y el alambre aumenta, la carga en los bordes del slot también
aumenta, causando una mayor friccibn. Es probable que alambres con
recubrimientos liberen nanoparticulas de fullerenos inorganicos desde la pelicula de
recubrimiento, generando asi su rodamiento y exfoliacién, resultando en una

pelicula lubricante sobre la superficie del alambre en deslizamiento.”?

Debido a la posible toxicidad del Disulfuro de Tungsteno se sigue en busqueda de
alternativas para lograr una disminucion en la friccion manteniendo el riesgo de

toxicidad al minimo, ademas de requerirse mayores estudios en seres vivos.’?

73



| Aplicaciones contempordneas de nanomateriales en ciencias odontoldgicas.

Nanobiomateriales en Periodoncia

La periodontitis es una enfermedad compleja que posee una etiologia multifactorial.
Puede manifestarse desde gingivitis de menor severidad, hasta periodontitis
cronicas o agresivas, y como una manifestacion de enfermedades sistémicas como

la diabetes y desordenes hematoldgicos.”®

Esta enfermedad se caracteriza por infeccion e inflamacion, que conduce a una
pérdida progresiva de los tejidos de soporte del diente, lo que puede conducir a una
pérdida prematura de los 6rganos dentarios. La placa dentobacteriana es el principal
agente causal de la enfermedad periodontal, siendo el control de esta placa la
principal via de terapia contra la periodontitis. Se emplean diversos métodos
quimicos y mecénicos para el control de placa dentobacteriana y de la periodontitis,
sin embargo, estas modalidades de tratamiento presentan ciertas deficiencias, en
la busqueda de mejores opciones de tratamiento con mayores tasas de éxito se ha
propuesto el uso de nanoparticulas como alternativa para lograr un tratamiento

periodontal efectivo.”®

Diversos tratamientos han sido sugeridos para lograr la regeneracion de los tejidos
periodontales dafiados. La regeneracién periodontal es el proceso de recuperacion
0 regeneracion de los tejidos de soporte del diente (hueso alveolar, ligamento
periodontal, y cemento). Nuevas investigaciones emergentes han logrado
demostrar que el uso de nanoparticulas podria cumplir con los requerimientos de
interacciones entre el tejido y el biomaterial para conseguir una regeneracion

satisfactoria.®6:’3

Nanoestructuras de Soporte para la Regeneracion Alveolar

La regeneracion del hueso alveolar es un campo desafiante y complejo para la
Cirugia Maxilofacial y Periodontal. El objetivo principal en este campo es
incrementar la masa ésea en pacientes que han perdido este tejido como
consecuencia de diversas condiciones como la enfermedad periodontal, trauma,
osteoporosis, patologias neoplasicas, o defectos congénitos. Actualmente el auto
injerto de partes intra o extraorales es considerado como el método mas utilizado
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para la busqueda de esta regeneracion, sin embargo, las principales limitaciones de
estas técnicas son patologias del sitio donante, suministro sanguineo inadecuado
en el injerto, dolor asociado y recursos limitados. Esto convierte a los injertos
autologos en una alternativa reservada para solamente un numero restringido de

pacientes.’*

Otro tipo de injertos 6seos incluyen a los alogénicos, que son provenientes de otro
individuo de la misma especie del receptor, y a los xenogénicos, que son
provenientes de otro individuo, pero de especie distinta al receptor, como porcinos
o bovinos, sin embargo, este tipo de injertos presentan desventajas como la
posibilidad de rechazo inmunoldgico y transmisién de patdégenos del donante al

receptor.”

Debido a estas limitaciones, en la uUltima década diversos materiales han sido
propuestos en el campo de la ingenieria tisular y medicina regenerativa. El principal
concepto de este campo fue el utilizar “Scaffolds”, que son estructuras de soporte,
por si mismas o en combinacién con factores de crecimiento, con liberacion de
células o genes con el fin de formar una “construccion de ingenieria de tejidos”, que
sea capaz de simular la reparacion y/o regeneracion de tejidos. Actualmente las
limitantes de esta ingenieria de tejidos son la diferenciacion celular limitada, sintesis
inadecuada de factores extrinsecos para una adecuada osteogénesis y resistencia

mecanica insuficiente por parte de estas estructuras.’*

Estos materiales de soporte o Scaffolds, juegan un rol importante en la regeneracion
de tejidos, ya que proveen de un microambiente adecuado para la adhesion celular,
proliferacion y diferenciaciéon. En general, un material para ser un soporte ideal
deberia ser biocompatible, tener una degradacion controlada y propiedades
fisicoquimicas apropiadas para simular a las de las estructuras de la matriz

extracelular de los tejidos originales.”

Actualmente la nanotecnologia ha permitido la produccion de estructuras con
tamanos similares a los tejidos naturales, lo cual ha abierto una nueva era para la
ingenieria tisular y medicina regenerativa. Los Nanoscaffolds pueden ser

producidas de tal manera que sean muy similares a la matriz extracelular, permiten
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una entrega de farmacos, material genético o factores biolégicos de forma

controlada, ya sea de manera sistémica o local en el area del injerto.”

Se han realizado estudios con sistemas de Nanoscaffolds nano fibrosos a base de
nano fibras de Acido polilactico-co-glicolico, empleadas para la administracion de
moléculas osteoinductoras, como el Purmorphamine, y acido retinoico, donde se
encontrd que fueron capaces de promover la formacién de tejido 6seo, al mejorar la
adhesion, proliferacion y diferenciacion de células madre mesenquimales humanas
en estudios in vitro. Este tipo de nanoestructuras juegan un rol importante para la
administracion de diversos tipos de moléculas osteoinductoras, ademas de poseer
propiedades mecanicas suficientes para ser resistentes, lo cual las convierte en una
alternativa para estudios que buscan promover la regeneracion de tejido 6seo en el

area de la medicina regenerativa.’

Otros investigadores proponen el uso de nano esferas de polimeros artificiales como
el Acido polilactico, el Acido polilactico-co-glicolico o la Policaprolactona, como
vehiculos para la administracion de sustancias osteogénicas en tejido 6seo dentro
de la ingenieria de tejidos, mediante un ajuste de sus propiedades fisicas, como el
peso molecular, tamafio y morfologia de particula, y caracteristicas bioldgicas se
espera que este tipo de nano esferas pueda ser beneficiosa en la ingenieria de
tejidos; un estudio in vitro que emple6 nano esferas de Acido polilactico-co-glicélico
cargadas con factores de crecimiento, demostrd que las nanoesferas poseian una
alta aptitud para administrar de manera controlada estas sustancias, que se reflejo
en una capacidad de osteogénesis mejorada por parte de células madre

mesenquimatosas.’#

Ademas de los nano polimeros, otras investigaciones han empleado el uso de otro
tipo de nanoparticulas, de origen bio ceramico en forma de cristales, como la
nanohidroxiapatita, y el nano fosfato tricélcico, en conjunto a estos dos compuestos
se les da el nombre de nano fosfatos de calcio bifasicos, se logro sintetizar varias
nanoparticulas de diversos tamafios, de entre 12 a 58 nm de largo para las
particulas de nanohidroxiapatita, y de 60 nm para el nanotrifosfato de calcio. Se

pretende que estas nano particulas puedan ser de utlidad en nuevas
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investigaciones con relacién a la ingenieria tisular y medicina regenerativa de tejido

6seo, debido a sus mejoradas caracteristicas biomiméticas.”

Manejo de la Hipersensibilidad

La hipersensibilidad dental es uno de los problemas méas comunes en la practica
clinica. Dentro de todas las teorias que buscan explicar esta condicion, la teoria
hidrodinamica es la mas aceptada, esta nos explica que un cambio rapido del flujo
de fluidos dentro de los tabulos dentinarios es el responsable de generar sefiales
de dolor a los odontoblastos. Diversos métodos de tratamiento han surgido para
intentar reducir la hipersensibilidad dental, desde métodos que los pacientes
pueden usar en su hogar como dentifricos 0 enjuagues bucales que incorporan
sustancias como nitrato de potasio, fluoruro de estafio, fluoruro de sodio o cloruro
de estroncio, hasta otros que se llevan a cabo en la practica clinica como barnices,

materiales restauradores y adhesivos dentinarios.’*

Se ha despertado el interés por la hidroxiapatita como una alternativa nueva de
material para lograr el sellado de los tubulos dentinarios, dentro de todas las
formulaciones de este material, la nanohidroxiapatita es considerada una de las mas
biocompatibles y bioactivas. Estas particulas de tamafio nano presentan
caracteristicas similares a los cristales de hidroxiapatita propios del esmalte dental,

tanto en morfologia como en la estructura cristalina.’
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Conclusiones

En esta Revision Bibliografica se ha explorado y analizado la creciente importancia
de los nanomateriales en el campo de las Ciencias Odontoldgicas. A lo largo de este
estudio, se ha demostrado que los nanomateriales ofrecen un amplio rango de
posibilidades para mejorar y revolucionar los enfoques tradicionales en odontologia.
La capacidad de los nanomateriales para mejorar la resistencia de los materiales
dentales, proporcionar propiedades antimicrobianas, promover la regeneracion
tisular y permitir una liberacion controlada de medicamentos abre un horizonte
emocionante en la busqueda de soluciones mas eficientes y efectivas en el

tratamiento y cuidado de la salud bucal.

Ademas, se ha observado que la aplicacién de nanomateriales en odontologia no
solo tiene el potencial de mejorar los resultados clinicos, sino también de optimizar
los procedimientos y reducir los posibles efectos secundarios en los pacientes. Sin
embargo, es esencial tener en cuenta los aspectos de seguridad y regulacién al
implementar este tipo de avances tecnoldgicos, para garantizar que los beneficios
superen cualquier riesgo potencial, y asi preservar la integridad del paciente en todo

momento a lo largo del tratamiento.

A medida que este tipo de tecnologia avanza, es crucial que los profesionales de la
odontologia y los investigadores continien colaborando en la exploracién y
aplicacién de nanomateriales en el ambito odontoldgico. La combinacion entre la
nanotecnologia y la odontologia promete innovar la forma en que se abordan los

desafios clinicos y la salud bucal en general.

Esta investigacion destaca el papel fundamental de los nanomateriales en la mejora
de los enfoques terapéuticos y preventivos en Ciencias Odontologicas. A medida
que los avances en la nanotecnologia continden evolucionando, se espera que la
implementacion efectiva de nanomateriales en odontologia conduzca a tratamientos
mas duraderos, cOmodos y estéticos para los pacientes, impulsando asi el progreso

continuo en el campo de la salud bucal.
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