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Implicaciones médico-dentales
de la nanotecnologia y su toxicidad.

Resumen

Al hablar de nanomedicina y nanoparticulas, hablamos de beneficios
a la salud en tiempos modernos, pero también de nanoparticulas
(NPs) extrafias y ajenas a la naturaleza humana, internadas o absor-
bidas por el cuerpo, acumulandose y de dificil excrecion. La nano-
medicina tiene la capacidad de incorporar, encapsular o conjugar
medicamentos para ser dirigidos a una poblacion celular blanco y de
entregar los mismos a un sitio especifico de una forma mas directa.
También se han agregado NPs a biomateriales dentales con el fin de
mejorar sus propiedades y cualidades fisicoquimicas y asi ayudar
principalmente en la prevencion de la formacion de PDB. Una carac-
teristica importante de cualquier sistema farmacolégico a tener en
cuenta es la biocompatibilidad, cuyo objetivo es minimizar los efec-
tos de citotoxicidad inespecifica a los tejidos sanos mientras maxi-
miza el efecto del medicamento en los tejidos diana o en contra de
patégenos invasores.
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Medical-dental implications
of nanotechnology and its toxicity.

Summary

When talking about nanomedicine and nanoparticles, we are talking
about health benefits in modern times, but also about nanoparticles
(NPs) that are strange and alien to human nature, internalized or
absorbed by the body, accumulating and difficult to excrete. Nano-
medicine has the ability to incorporate, encapsulate or conjugate
drugs to be directed to a target cell population and to deliver them to
a specific site in a more direct way. NPs have also been added to
dental biomaterials in order to improve their physicochemical proper-
ties and qualities and thus help mainly in the prevention of PDB
formation. An important characteristic of any pharmacological
system to consider is biocompatibility, the objective of which is to
minimize the effects of nonspecific cytotoxicity to healthy tissues
while maximizing the effect of the drug on target tissues or against
invading pathogens.
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Introduccion

La nanomedicina es un area innovadora poco
conocida, esta siendo explorada cada vez mas
ésta combina el concepto de nanotecnologia y
medicina. La idea de que una estructura no-
nométrica sea introducida al cuerpo y llegue a
blancos especificos para desarrollar una ac-
tividad especifica suena aterrador para
muchos, es ficcion para otros, pero para
algunos no es mas que una nueva area del co-
nocimiento para explorar y con ello ayudar en
la mejora de la salud de los individuos desde el
interior de una célula.

Algunos metales como oro (Au), plata (Ag),
paladio (Pd), platino (Pt), cobre (Cu), zinc
(Zn), titanio (Ti), niquel (Ni), cromo (Cr),
circonio (Zr), etc., son antibacterianos por
naturaleza, nanoparticulas de estos metales se
han desarrollado para su uso en la prevencion
de la formacion de la PDB en odontologia y
como auxiliares y coadyuvantes para mejorar
biomateriales y productos de higiene bucal.

No obstante, con el afan de mejorar la salud a
veces dejamos de lado las consecuencias que
traen las mismas terapias, medicamentos,
biomateriales, etc., a nivel genotdéxico o
citotoxico. Algunas nanoestructuras estan
disefiadas para llegar y atravesar las barreras
celulares hasta alcanzar el ADN, entregando
medicamentos o cambiando el codigo genéti-
co para llevar a estas células a apoptosis y asi
eliminar células tumorales, como es el caso
del cancer donde la nanotecnologia lleva
quimioterapéuticos directamente a células
neoplasicas, o las vacunas que llegan directa-
mente a los ndédulos linfoides para obtener
mediadores celulares, etc.

Pero qué pasa con las nanoparticulas que
tienen la misma capacidad por su tamaifio
nanométrico de atravesar la pared celular sin
ser esa su funcioén, es aqui donde el dano
genotoxico y citotdéxico puede suceder, en
dias, semanas o anos, traducido en muta-
ciones, aberraciones cromosomales, inver-
siones, delesiones, translocaciones, etc., o a
nivel clinico, manifestandose como artritis
reumatoide o cancer, siendo perjudiciales a

corto o largo plazo para los pacientes.
Nanotecnologia

De acuerdo a la definiciéon de la National
Nanotechnology Initiative, la nanotecnologia
es la manipulacion directa de materiales a
nanoescala (1-100 nm). El término de nano-
medicina fue puesto en marcha en 1993 por
Robert A. Freitas Jr. y fue definido como
observacion, control y tratamiento del sistema
bioldgico del cuerpo humano a nivel molecu-
lar usando nano-estructuras y nano-dispositi-
vos. (Tugba S. 2013)

Las nanoparticulas son materiales molecu-
lares en los cuales el agente activo (medica-
mento o material bioloégico activo) es disuel-
to, atrapado, encapsulado, adsorbido o unido
a estas. (Kozako, 2012)

La nanomedicina tiene la capacidad de incor-
porar, encapsular o conjugar una variedad de
medicamentos para ser dirigidos a una
poblacion celular especifica y de ofrecer
entrega de medicamentos asimilables a un
sitio especifico. Asi el objetivo terapéutico de
medicamentos de los patdégenos intracelulares
debera superar la membrana celular y barreras
biolodgicas y liberar o retener el medicamento
intracelularmente a nivel terapéutico por un
periodo de tiempo deseado. La nanomedicina
estd emergiendo como una plataforma atracti-
va para la terapia avanzada de medicamentos
intracelulares asi como de biomateriales den-
tales. (Armstead, 2011)

Las nano particulas de 50 a 100 nanémetros
son demasiado grandes para cruzar la barrera
endotelial en los tejidos sanos, excepto en el
rifion y en el vaso donde hay espacios o fenes-
traciones entre las células endoteliales. Es
claro que hay muchas barreras para la pene-
tracion de nanoparticulas. (Juliano, 2013)

Tipos

Dentro de los bionano materiales se encuen-
tran los fulerenos, comprenden cualquier
molécula hecha de atomos de carbon, en
forma de esfera (bucky balls), elipsoide o
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tubo (nanotubos). Son insolubles en condi-
ciones normales. (Gottardi, 2013) Los Liposo-
mas que pueden encapsular secuencias anti-
génicas grandes y anchas, factores inmuno-
modulatorios y medicamentos de los cuales
estos pueden servir como potentes vehiculos de
entrega. (Kozako, 2012) Los grafenos son una
mono capa plana atdbmica compuesta de sp2-
adherida a atomos de carbono, con estructura
biocompatible, es quimicamente inerte € imper-
meable a los gases, es un excelente cubierta
protectora para metales puesto que puede inhi-
bir la corrosién de los mismos. (Zhang, 2014)
Los Dendrimeros son polimeros ampliamente
investigados por sus propiedades Gnicas como
la estructura de la cubierta del nucleo bien
definida y simetria haciéndolos excelentes
candidatos para los sistemas de entrega de
medicamentos y eventualmente también para el
desarrollo de antimicrobianos novel. (Wrobel,
2018)

Biocompatibilidad

La biocompatibilidad es una caracteristica
importante de cualquier sistema farmacologico,
y el objetivo es minimizar los efectos de cito-
toxicidad inespecifica a los tejidos sanos mien-
tras maximiza el efecto del medicamento en los
tejidos diana o en contra de patdégenos invaso-
res.

Las nanoparticulas han sido fabricadas usando
una variedad de materiales, incluyendo poly
(lactide-co-glycolide) (PLGA), acido polilacti-
co (PLA), acido polimetacrilico (PMA),
polietilen glicol (PEG), polimeros naturales
como quitosan, gelatina, o alginato y otros
materiales como lipidos, oro, plata y silica.
(Armstead, 2011)

Lo atractivo de la aplicacion de nanotecnologia
cae en la Unica caracteristica y fenomeno que se
manifiesta en relacién a su pequeiio tamaifio. En
su definicibn mas ampliamente aceptada de
escala de nanotecnologia es a 1-100nm. Algu-
nas ventajas de esta escala son, el disefio de
nanoparticulas basadas en medicamentos espe-
cificos para ciertas células con especificidad
mejorada, son menos invasivos en proce-
dimientos quirargicos proporcionando menor
tiempo de recuperacion y menor riesgo a infec-
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ciones postoperatorias y por ultimo podria
reducir el costo de la salud. (Pautler, 2010)

Aplicaciones

Los objetivos de la nanotecnologia son habili-
tar el andlisis de estructuras a nanoescala,
entender las propiedades fisicas de estructuras
a dimensiones nano, manufacturar estructuras
a nanoescala, desarrollar dispositivos con
nano-precision, y estabilizar el enlace entre el
universo nanoscopico y macroscopico (Tugba,
2013) y asi llegar al diagnostico, prevencion y
tratamiento de enfermedades e incrementar el
entendimiento de la compleja fisiopatologia
de las enfermedades. (Saha, 2009)

La nanomedicina incluye varias aplicaciones
que van desde la liberacion de medicamentos
con nanoesferas, andamios de tejido basados
en disefio de nanotecnologia. La nanotec-
nologia en odontologia tiene aplicaciones
potenciales en ingenieria tisular e investiga-
ciones en stem cell (tratamiento de fracturas
orofaciales, aumento 6seo, regeneracion carti-
laginosa y oseointegraciéon de implantes. La
ingenieria de tejidos permite la colocacion de
implantes que eliminan el periodo de recu-
peracion  prolongado, son biologica 'y
fisiolégicamente mas estables que los previa-
mente usados y pueden soportar con seguridad
la carga temprana, las fibras a nanoescala son
similares en forma a las dispuestas entre las
fibras de colageno y los cristales de hidrox-
iapatita. (Tugba, 2013)

Las nanoparticulas en un rango de 40 a 200
nanometros pueden penetrar efectivamente la
piel a través de la ruta folicular, asi entrar a los
nodulos linfoides via células dendriticas y
células de Langerhans, y obtener mediador
celular e inmunidad humoral es el futuro de las
vacunas en nanotecnologia. (Nasir, 2009)

Nanoparticulas en odontologia

Se ha estimado que las nanoparticulas estan
presentes en cerca de 3.500 materiales denta-
les, los compuestos a base de resina contienen
particulas de relleno inorganico de diferentes
tamanos, que van desde supra micrones, a
submicréon, usados junto con particulas de
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tamafno nanométrico como silice pirogénica
(Si02) o dioxido de circonio (ZrO2) -SiO2.

Las particulas de relleno estan incrustadas en
la matriz de la resina y quimicamente unida a
ella a través de silanos. Los cementos de fosfa-
to de zinc contienen particulas de ZnO o MgO
en el polvo, los cementos de iondmero de
vidrio compuestos de particulas de vidrio fina-
mente molidas y algunos productos pueden
contener silice pirogénica como nano relleno.
Los cementos hidraulicos de silicato de calcio
contienen diferentes silicatos y aluminatos de
calcio22 y los materiales de impresion con-
tienen una variedad de rellenos (por ejemplo,
ZnO o TiO2). El tamano de los rellenos
normalmente esta en el rango de micrémetros,
pero las nanoparticulas pueden ser subproduc-
tos no intencionales del proceso de fresado.
Las nanoparticulas en los implantes son fuer-
temente unidos a la superficie para prevenir
infecciones (por ejemplo, nanoparticulas de
plata) o para mejorar biocompatibilidad [p.
particulas de apatita o titanio (Ti). (Schmalz,
2018)

Las NP de metales como Ag, Cu, Au, Tiy Zn
son antibacterianos en la naturaleza, por lo
tanto, pueden ser utiles para inhibir la
formacién de la biopelicula.

Nanoparticulas de Ag, ZnO y Zr han sido
agregadas a resinas compuestas, barnices de
cavidades, cemento de ionomero de vidrio
(GIC), medicamentos intraconductos (hidréxi-
do de calcio), selladores, cementos endodoénti-
cos y agregado de trioxido mineral (MTA)
para superar la acumulacién de PDB, caries y
fracturas del material. Se agregaron NPs de
Ag, ZrO2 y TiO2 como recubierto en las
superficies de los implantes dentales para
mejoraron sus propiedades antimicrobianas y
mecanicas, asi como favorecer la oseointe-
gracion y la cicatrizacion del tejido blando
alrededor de los implantes dentales. La
adicion de NP de oxidos de Cu y Zn a los
brackets de ortodoncia inhibio la formacion de
biopelicula y produjo un efecto anti caries, se
agregaron los nanofillers de 6xidos de Zr y Ti
para mejorar la fuerza de adhesion. Se apli-
caron en cepillos de dientes NPs de Ag mejo-

rando los efectos de remocién de placa
mecanica debido a su accion antibacteriana.
También se agregaron NPs de Ag a los denti-
fricos anti caries. Esto ayudd a una mejor
reduccion de las enfermedades periodontales.
(Agnihotri, 2019)

Toxicidad

El punto focal de los estudios toxicoldgicos
estd dado por las vias toxicas moleculares
normales, envuelven genes y proteinas que
causan efectos adversos en la salud humana
cuando las substancias quimicas toxicas al-
teran el proceso celular.

La identificacion de posibles mutagenos tiene
crucial importancia en el peligro de eva-
luacion de drogas, ingredientes cosmeéticos,
aditivos alimenticios, protesis, etc. Las muta-
ciones podrian heredar cambios en la estruc-
tura del contenido del ADN tanto en la célula
somatica como en un germen celular. La ma-
yoria de los carcindgenos opera generando
dano en el ADN y causando mutaciones.
(Hasan, 2017)

Desde que la ciencia moderna ha permitido la
manipulacién de nanomateriales, el tamafo,
la forma y las caracteristicas quimicas pueden
ser alteradas a favor de facilitar la interaccion
molecular, asi agregando nano particulas a los
medicamentos, estos aumentan su actividad
antimicrobiana, anti fingica, formacion de
biofilms, etc. Asi se han propuesto
nanoparticulas como el quitosan, 6xido nitri-
co o metalicas como nanoparticulas de plata,
cobre, titanio, magnesio y zinc, las cuales
logran potenciar estos efectos celulares de
muerte y eliminacion alterando la permeabili-
dad de la membrana, destruyendo lipidos y
proteinas de la membrana, fuga del contenido
intracelular, danando el ADN microbiano
(penetrando a la pared celular e interactuando
con las proteinas que contienen sulfuro o
grupos thiol) perdiendo con ello habilidades
de replicacion celular y por lo mismo llegan-
do a la muerte celular, inhibiendo el mRNA y
la sintesis de proteinas por adherirse al DNA,
etc. (Blecher, 2011)
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Ningin parametro individual ha sido aun iden-
tificado como el responsable de la toxicidad de
la mayoria de las nanoparticulas, pero se ha
propuesto parametros fisicoquimicos criticos
determinantes en la toxicidad de nanomateria-
les; estructura cristalina, area de superficie,
estado de oxidacion, tamafio y composicion
quimica de la nanoparticula. (Kura, 2014)

Su potencial de toxicidad generalmente es dosis
y tiempo dependiente, con los tamanos de
particula, sus formas y la carga superficial, que
juegan un papel importante tanto en los estu-
dios in vitro como in vivo. El sistema reticulo
endotelial, especialmente del higado y el bazo
secuestra la mayoria de estos nano compuestos,
especialmente aquellos con tamanos superiores
a 50 nm. (Kura, 2014)

Nanotoxicidad

Los factores importantes que influyen en la
Nanotoxicidad son el tamafio, forma, superficie
de particulas, biopersistencia, quimica de la
superficie, componentes quimicos, dosifi-
cacion, produccion de radicales libres y
liberacion de iones toxicos a través de la disolu-
cion en medios bioldgicos. Las nanoparticulas
también pueden interactuar con el sistema
inmune, provocando otros efectos secundarios
en humanos.

Resultados iniciales, tanto de estudios en
animales como de experimentos in vitro, sugie-
ren que el tipo, tamafio y modo de utilizacioén de
nanoparticulas puede producir diferentes efec-
tos en cultivos celulares. (Maojo, 2012)

Existen varios materiales a nanoescala para
aplicacion bioldgica que han fallado debido a
su toxicidad45, esta falla se debe a la compleji-
dad de los organismos vivos, lo que lo hace
dificil de predecir las consecuencias (es decir,
reacciones adversas) de insertar un material en
el sistema biologico: la toxicidad de algunos
nanomateriales implica vias muy complejas asi
como interacciones especificas entre tejidos
bioldgicos y materiales sintéticos y las transfor-
maciones que estos materiales pueden sufrir.
(Maojo, 2012)
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Nanoparticulas ambientales

NP toxicas del medio ambiente, estan siendo
estudiados como posibles agentes etioldgicos
de enfermedades autoinmunes, trastornos neu-
rodegenerativos y la enfermedad de Crohn.
Las NP toxicas surgen de fuentes naturales y
antropogénicas, de exposicion laboral, aplica-
ciones medicinales y contaminacion del aire
ambiental, incluida la actividad wvolcanica,
polvos o productos de combustion de combus-
tibles a base de petroleo. (Bell, 2013)

Generalmente, las NP mas pequenos son mas
toxicas para las células que las NP mas
grandes del mismo recurso material.

El tamafo y la morfologia de las nanoparticu-
las producen propiedades diferentes fisico-
quimicas, biologicas, electromagnéticas, mag-
néticas, Opticas, térmicas y cuanticas que las
dadas por las sustancias en bulk dadas por la
mima substancia. (Bell, 2013)

Conclusion

Hay bastante entusiasmo en la literatura refe-
rente a la nanomedicina, especialmente las
investigaciones van encaminadas a la entrega
de medicamentos por nanoparticulas, gracias a
la bionanotecnologia estamos llegando a
lugares impensables dentro del cuerpo
humano, sin embargo, no hay que dejar de
lado las consecuencias de estas nanoparticu-
las, no solo de las nanoestructuras en aras de
desarrollo sino de las nanoparticulas liberadas
por biomateriales presentes o a que esta
expuesto el hombre.

Queda un largo camino de conocimientos por
descubrir ya que identificando nanoformas
menos toxicas y biodegradables, usando quiza
menos dosis, estarian entre las estrategias
propuestas para reducir la toxicidad al menos
en el campo de la nanomedicina que se puede
controlar, estudiar e identificar, en cambio las
nanoparticulas ambientales a que estamos
expuestos con la contaminaciéon ambiental,
aun seguira el riesgo de toxicidad a ojos cerra-
dos.
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