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RESUMEN

La nanomedicina ha revolucionado la administracion de farmacos mediante el desarrollo de nanosistemas
capaces de liberar agentes terapéuticos de manera controlada. Este articulo revisa la clasificacion de los
nanosistemas segin su composicion (lipidicos, poliméricos, inorganicos y basados en biomoléculas)
centrandose en su estructura, proceso de sintesis y sus aplicaciones odontoldgicas. Comparados con
terapéuticas convencionales, los nanosistemas ofrecen ventajas como una mejor penetracion tisular,
optimizacion farmacocinética y reduccion de la toxicidad. Se realizé una revision bibliogréafica de literatura
cientifica publicada entre 2010 y junio de 2025, que incluy6 estudios originales y revisiones sistematicas
extraidas de PubMed, Cochrane Library y Scopus. Los hallazgos demuestran que los nanosistemas
presentan una alternativa prometedora para mejorar la biodisponibilidad y focalizacion terapéutica precisa
en diferentes tejidos, con aplicaciones prometedoras en la cavidad bucal. En conclusion, aunque los
nanosistemas representan una plataforma prometedora para avanzar en la eficacia y seguridad de
tratamientos clinicos, persiste el desafio de la escalabilidad y la toxicidad a largo plazo. Estos aspectos
representan barreras criticas que deben abordarse para facilitar su adopcion en entornos clinicos reales.

Palabras clave: Nanotecnologia; Nanomedicina; Nanoparticulas; Liberacidon de Farmacos; Odontologia.
(Fuente: DeCS BIREME)

ABSTRACT

Nanomedicine has transformed drug delivery through the development of nanosystems capable of releasing
therapeutic agents in a controlled manner. This article reviews the classification of nanosystems based on
their composition (lipid-based, polymeric, inorganic, and biomolecule derived) focusing on their structure,
synthesis process, and dental applications. Compared to conventional therapies, nanosystems offer
advantages such as enhanced tissue penetration, optimized pharmacokinetics, and reduced toxicity. A
literature review was conducted using scientific publications from 2010 to June 2025, including original
studies and systematic reviews retrieved from PubMed, Cochrane Library, and Scopus. The findings
demonstrate that nanosystems present a promising alternative for improving bioavailability and enabling
precise therapeutic targeting across various tissues, with significant potential for oral cavity applications. In
conclusion, while nanosystems represent a promising platform to advance the efficacy and safety of clinical
treatments, challenges related to scalability and long-term toxicity remain. These issues represent critical
barriers that must be addressed to enable their integration into real-world clinical settings.

Keywords: Nanotechnology; Nanomedicine; Nanoparticles; Drug Delivery; Dentistry. (Source: MeSH
NLM)
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INTRODUCCION

Los avances en nanobiotecnologia han proporcionado
nuevos conceptos para la liberacion dirigida y controlada
de moléculas terapéuticas (1). La nanomedicina como
area emergente de esta disciplina, ha desarrollado
nanoestructuras y nanosistemas con composicion, tamafio
y propiedades superficiales modificables, que brindan
ventajas superiores a la aplicacion terapéutica
convencional (2). El uso de agentes terapéuticos
convencionales presenta diversas limitaciones (falta de
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Figura 1. Nanosistemas de liberacion controlada

El uso de nanomateriales de este tipo ha transformado
radicalmente el campo de la odontologia y tiene el potencial
de brindar una atencion integral a la salud bucodental. Al
aprovechar las propiedades atomicas o moleculares de los
nanomateriales, es posible desarrollar nuevos compuestos
con propiedades superiores a las actuales ®. Este articulo
examina la clasificacion de los nanosistemas basada en su
composicion y realiza un analisis sobre los mecanismos
subyacentes en el desarrollo de esta alternativa
odontoldgica terapéutica.

METODOS

Para esta revision la busqueda incluyd las siguientes bases
de datos especializadas PubMed/Medline, Cochrane
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selectividad, efectos secundarios indeseables, baja eficiencia
y biodistribucién deficiente) (3). Este nuevo paradigma ha
dado lugar al disefio de sistemas de administracién controlada
multifuncionales, capaces de atravesar barreras celulares y
tisulares, generar un alto contraste, mejorar la
farmacocinética y reducir los efectos secundarios toxicos (4).
En este contexto, los nanosistemas (Figural) surgen como
una alternativa para llevar a cabo estos procesos. Esta area se
enfoca en el desarrollo de biomateriales en nanoescala, que
permiten construir sistemas de transporte y entrega de
farmacos de manera precisa y controlada.

. Nanosistemas
Nanosistemas
inorganicos basados en
g biomoléculas
Nanoparticulas
= Mesopososas = Exosomas
de silice
Puntos de Nanoparticulas
= basadas en
carbono virus
Nanoparticulas
= de fosfato de
calcio
Nanoparticulas
— de oxidos
métalicos

Library, Scopus y motor de busqueda Google Scholar. Para
la busqueda se utilizé vocabulario libre, definido para esta
“nanosystems”; “controlled release”;
“nanomedicine”; “nanoparticles”. Se evito el uso de
abreviaturas, homonimos y variaciones ortograficas. Para la
estrategia aplicada a Google Scholar se plante6 un limite
artificial de 100 resultados no  replicables.
Complementariamente se utilizo el escaneo de referencias
de citas de articulos relacionados al tema. Se utilizo el
operador booleano — AND-, cuando la primera opcién no
estaba disponible se utilizé el operador booleano — OR.
Solo se buscaron articulos en inglés y espafiol. El filtro de
temporalidad se registré entre enero 2010 y junio 2025,
permitiendo encontrar la literature actualizada sobre la

revision como
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clasificacion de los nanosistemas segun su estructura.

NANOSISTEMAS DE LIBERACION
CONTROLADA

Los nanosistemas de liberacion controlada son sistemas de
tamafio nanométrico que permite la encapsulacion, la unién
covalente o la adsorcion de moléculas activas. Estos
sistemas se caracterizan por poseer un area de superficie
elevada y una forma especial de interaccionar con las
membranas celulares, dando lugar a su eficacia o toxicidad
del material. Estos nanosistemas permiten superar
limitaciones inherentes a las caracteristicas quimicas de los
agentes que transportan como su baja solubilidad o
permeabilidad, facilitando su paso a través de las barreras

bioldgicas y modificando su distribucion por el organismo
)

Los diversos sistemas de liberacion controlada han sido
desarrollados para cumplir diversas funciones como la
modificacion de la via de administracién terapéutica,
mejora de la biodisponibilidad y cambio del perfil de
liberacion ™. Un sistema de liberacidn controlada se debe
desarrollar con la finalidad de identificar el sitio diana y
entregar controladamente la carga terapéutica &7, En este
particular, la nanotecnologia ha proporcionado medios para
disefiar sistemas de liberacion de farmacos que pueden
transportar drogas mas efectivamente y mejorar la
liberacion del farmaco al objetivo elegido ©.

Bhatia et al. 2016) © menciona que un sistema ideal de
administracién de farmacos nanoparticulados debe
contener las siguientes caracteristicas:

¢ Biodisponibilidad maxima del farmaco.

e Focalizacion tisular.

o Cinética de liberacion controlada.

e Respuesta inmune minima

e Capacidad de administrar
tradicionalmente  dificiles, como
antiviricos y biomoléculas

e Capacidad de carga de medicamento suficiente.

e Buen cumplimiento del paciente.

farmacos
lipdfilos,

Los nanosistemas de liberacién controlada administrados
en el organismo deben recorrer una ruta compleja desde el
sitio de administracidn hasta el sitio de accién. Durante este
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proceso, los nanosistemas se enfrentardn a numerosos
obstaculos biolégicos, como la formacién de la corona
proteica y la captacion inespecifica por el sistema
fagocitico mononuclear (SFM), vasculatura tumoral
anormal, matriz extracelular densa, células estromales y
vias complejas de trafico celular, asi como ciertas barreras
fisicas, como la presion elevada del liquido intersticial y la
hipoxia, que, en conjunto y eventualmente, contribuyen a la
eficacia terapéutica indeseable de las medicinas
tradicionales 9. Por estas razones, los avances en el disefio
y desarrollo de nuevos nanosistemas buscan, a través, de su
composicion y estructura, aumentar la eficacia de sus
objetivos terapéuticos. Estos progresos destacan una serie
de elementos que deben agruparse para facilitar su
comprension y aplicacion.

CLASIFICACION DE NANOSISTEMAS SEGUN SU
COMPOSICION
Nanosistemas lipidicos

Liposomas. Las vesiculas de fosfolipidos redescubiertas
como “liposomas” en 1965 por Bangham encontraron su
camino al mercado cosmético en 1986 . Fue la primera
generacion de terapia basada en nanoparticulas de
liberaciéon controlada aprobada por la Food and Drug
Administration(FDA) @2, Los liposomas son vesiculas
sintetizadas a través de la hidratacion de fosfolipidos secos
@), Son estructuras microscopicas vesiculares concéntricas
constituidas por membranas lipidicas dispuestas en bicapas
y cuyo compartimento central es acuoso ( (Figura 2).

La bicapa lipidica convencional esta constituida por
fosfolipidos anidnicos, catidnicos o neutros dependiendo de
su carga eléctrica; el espacio acuoso puede encapsular
materiales hidrofilicos, mientras que el espacio hidrofébico
de la bicapa puede incorporar moléculas hidrofébicas o
moléculas no polares *2, La cabeza hidrofilica de estas
grasas es un grupo fosfato unido a componentes
hidrofobicos mediante una molécula hidrosoluble como el
glicerol, y puede ser natural o sintética - 1% La presencia
de colesterol en este sistema mejora su estabilidad y permite
la consolidacion de las bicapas, aumentando el
empaquetamiento de las moléculas de fosfolipidos,
controlando la retencién de farmacos y reduciendo la
permeabilidad de las bicapas 4. En la tabla 1 se desglosa
los tipos de liposomas méas importantes reportados en la
literatura.
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Fiaura 2. Estructura de un liposoma

La figura representa un corte transversal de un liposoma formado por una bicapa de fosfolipidos.
llustracion conceptual elaborada con asistente COPILOT (Microsoft).

Tabla 1. Tipos de liposomas seglin su estructura (1419

Tipo Descripcion

Liposomas unilamelares En los liposomas unilamelares, la vesicula tiene una sola esfera de bicapa de
fosfolipidos que encierra la solucién acuosa. Las vesiculas unilamelares también
pueden clasificarse en dos categorias: vesiculas unilamelares grandes y vesiculas
unilamelares pequefias.

Liposomas oligolamerales Contienen unas pocas bicapas lipidicas concéntricas (generalmente 2-5 capas),
formando una estructura tipo "cebolla" con mudltiples compartimentos acuosos
separados por bicapas.

Liposomas multilamelares En los liposomas multilamelares, las vesiculas tienen una estructura de cebolla.
Clasicamente, varias vesiculas unilamelares se formaran unas sobre otras de menor
tamafio, formando una estructura multilamelar de esferas concéntricas de fosfolipidos
separadas por capas de agua. Los liposomas multimelares se clasifican en cuatro
subgrupos de vesiculas pequefias, medianas, grandes y gigantes segin su tamafio.

Multivesiculares Son liposomas que contienen multiples vesiculas acuosas (compartimentos internos)
dentro de una bicapa lipidica externa. Estas vesiculas internas son como "burbujas
dentro de una burbuja", lo que les permite encapsular grandes cantidades de material
acuoso.

Segin sus modificaciones funcionales, propiedades circulacion en el organismo permitiendo la incorporacion de
guimicas y aplicaciones, los liposomas pueden diferentes compuestos en su superficie o en los extremos de

clasificarse independientemente de su estructura. Los la cadena PEG. Los liposomas catidnicos, con lipidos
liposomas pegilados (o liposomas “stealth” estan cargados positivamente, son ideales para la entrega de
modificados con polietilenglicol (PEG) en su superficie, moléculas cargadas negativamente

lo que proporciona un equilibrio estérico que prolonga su
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, como ADN o ARN, en aplicaciones como la terapia
génica. Por su parte, los liposomas teragnosticos combinan
un agente terapéutico, un elemento de orientacion y un
componente de imagen permitiendo el tratamiento y
monitoreo simultaneo .

El procedimiento tipico de sintesis para liposomas puede
formularse mediante diversos métodos a escala de
laboratorio. La eleccion del método influye en las
propiedades fisicoquimicas de las vesiculas resultantes
(tamafio, lamelaridad, eficiencia de encapsulacion) y tiene
implicaciones para la escalabilidad. Tres de las técnicas
més utilizadas son la hidratacion en pelicula delgada
(método Bangham), la inyeccion de etanol (un método de

inyeccion de disolvente) y la evaporacién en fase reversa
(15)

Aungue estas estructuras imitan las membranas biolégicas,
por ser biocompatibles y adecuadas para la administracién
de una amplia gama de agentes terapéuticos, incluyendo
moléculas pequefias, acidos nucleicos y proteinas pueden
verse comprometidas por opsoninas, lipoproteinas de alta
densidad (HDL) y lipoproteinas de baja densidad (LDL)
cuando circulan por si mismas en el torrente sanguineo. Las
opsoninas (inmunoglobulinas y fibronectina, por ejemplo)
ayudan al Reticuloendotelial (RES) a reconocer y eliminar
los liposomas. Las HDL y LDL tienen interacciones con los
liposomas y disminuyen su estabilidad. Para superar este
problema, surgié el concepto de estabilizacion estérica
(liposoma furtivo) @4,
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En este método, los fosfolipidos se conjugan con
polietilenglicol (PEG), lo que conduce a la formacién de
una capa protectora e hidrofila en la superficie del
liposoma. Esta capa protectora e hidréfila evita el
reconocimiento del liposoma por la opsonina y otro
miembro del sistema del complemento, evita la depuracion
por el sistema RES y aumenta su vida media @617, Estudios
han demostrado que los farmacos asociados a liposomas
tienen propiedades farmacocinéticas superiores en
comparacion con los farmacos libres en solucion ©).

Nanoparticulas lipidicas solidas (NLS). Las nanoparticulas
lipidicas solidas surgieron en 1991 con el objetivo de
proporcionar biocompatibilidad, estabilidad de
almacenamiento y evitar la degradacion del farmaco
incorporado (18). Son portadores de fArmacos coloidales de
tamafio nanométrico en un rango de tamafio de 50 a 1000
nm. Las NLS proporcionan una matriz lipidica altamente
lipofilica para la dispersién o disolucion de farmacos
(Figura 3). Dependiendo de la composicién de los NLS
(lipidos, farmaco y surfactante) y las condiciones de
produccion (homogeneizacion en caliente o en frio), el
farmaco puede dispersarse homogéneamente en la matriz
lipidica (modelo de solucidn solida/matriz homogeénea) de
los NLS, incorporados a la capa que rodea el nGcleo lipidico
(modelo de capa enriquecida con farmaco) o incorporados
al nacleo rodeado por una capa lipidica (modelo de ndcleo
enriquecido con farmaco) (3).

Nanoparticula lipidica
sélida

Figura 3. Nanoparticula lipidica sélida. Estructura esquematica de una nanoparticula lipidica sdlida, compuesta por una capa externa de
cabezas polares, una zona intermedia de colas lipidicas hidrofobicas y un nacleo que representa el farmaco.

*1lustracién conceptual elaborada con asistente COPILOT (Microsoft).
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Los lipidos y el surfactante/estabilizador son los
componentes clave para la fabricacion de NLS, junto con
cosurfactantes, conservantes, crioprotectores y
modificadores de carga. Al reducir la tensién interfacial
entre el entorno acuoso y la superficie hidrofébica del
nacleo lipidico, los surfactantes ayudan a estabilizar la
estructura de los NLS @9, Para la preparacion de NLS se ha
utilizado una amplia variedad de lipidos sdlidos,
incluyendo monoglicéridos, diglicéridos y triglicéridos;
acidos grasos libres; alcoholes grasos libres; ceras y
esteroides ©.

Las NLS se componen de una matriz de nucleo hidr6fobo
solido recubierto de fosfolipidos (que contiene las colas
hidrofobas de la seccion de fosfolipidos). La formacién de
nanoparticulas coloidales depende de la tensién interfacial
y la tension superficial entre dos liquidos. Por lo tanto, el
principio fundamental para la formacion de nanoparticulas
lipidicas s6lidas reside en las fuerzas de adhesidn entre dos
liquidos. Normalmente, la tension interfacial entre dos
liquidos es menor que su tension superficial debido a que
las fuerzas de adhesion son mas débiles que con un gas. Las
moléculas en la interfaz constituyen la energia libre
superficial de la tension interfacial, mientras que al agitarse
forman un sistema esférico para minimizar la energia libre
superficial ©,

Las nanoparticulas lipidicas solidas han transformado la
administracién de farmacos al combinar las ventajas de las
nanoparticulas  poliméricas, los liposomas y las
microemulsiones. Todas las propiedades de las
nanoparticulas lipidicas se mejoran mediante la
modificacion de la superficie, una mejor aceptabilidad
farmacocinética, la formacion de complejos de inclusién,
un mejor patrén de estabilidad y la incorporacion de agentes
quimioterapéuticos. Las NLS son adecuadas para
aplicaciones intravenosas gracias a su facil dispersion en
soluciones acuosas 0  acuoso-tensioactivas.  Las
nanoparticulas experimentan captacién fagocitica, y, por lo
tanto, mediante la modificacion de la superficie, se puede
minimizar dicha captacion ©.

Nanoemulsiones lipidicas (NE). Las emulsiones son
sistemas liquidos bifasicos donde una fase liquida,
conocida como fase interna o dispersa, se dispersa en
pequefias gotas, a través de la segunda fase liquida,
conocida como fase externa o continua. Las NE son
sistemas dispersos de aceite en agua (O/W) o de agua en
aceite (W/0O), estabilizados por un tensioactivo adecuado y
formando particulas de entre 20 y 200 nm. Este pequefio
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tamafio de gota le otorga un aspecto claro a diferencia del
color blanco lechoso caracteristico de las emulsiones
tradicionales. Los surfactantes o tensioactivos funcionan en
la interfaz entre las dos fases inmiscibles para reducir la
tensién superficial y actuar como una barrera para la
coalescencia de la emulsién que es impulsada por el sistema
que intenta alcanzar un estado de energia libre de Gibbs
minima @9),

Las emulsiones se componen de aceite, agua, surfactante,
cosurfactante, cosolvente. Los métodos principales para la
elaboracion de NE son de alta y baja energia. El proceso de
alta energia implica el uso de energia mecanica intensa para
desintegrar las fases de aceite y agua, formando gotas
mediante dispositivos como homogeneizadores a alta
presion, agitadores de alto cizallamiento,
microfluidizadores o generadores de ultrasonido, es decir,
consisten en aplicar altas fuerzas disruptivas con
dispositivos mecanicos, capaces de causar la ruptura de las
gotas de aceite y dispersarlas en la fase acuosa . Las
metodologias de emulsificacion de baja energia exploran
condiciones quimicas, fisicas, térmicas y/o de solvente
especiales para inducir la formacién de una nanoemulsion.
Estas se basan en la formacion espontdnea de pequefias
gotas de aceite dentro de sistemas mixtos de aceite, agua y
emulsionante. Los métodos incluyen la emulsificacion por
desplazamiento de solvente, el método de temperatura de
inversién de fase, la autoemulsificacién y la transicion de
fase polimorfica 19,

Nanosistemas poliméricos

Nanoparticulas de biopolimeros. Los polimeros son
macromoléculas formadas por la unién covalente de uno o
diferentes tipos de unidades, Ilamadas monomeros, para
constituir una cadena lineal o ramificada. Estos mondémeros
pueden poseer cualquier estructura, siempre que tengan al
menos dos grupos funcionales donde puedan reaccionar
con otro mondmero @Y. Las nanoparticulas biopoliméricas
son particulas coloidales sélidas de tamafio nanométrico
(10-1000 nm) compuestas de polimeros biodegradables.
Estas nanoparticulas segun su organizacién estructural
pueden clasificarse como nanoesferas (tipo matriz) o
nanocapsulas (tipo reservorio). Las nanoparticulas
poliméricas tipo nanoesferas pueden dispersar el farmaco
en la matriz polimérica, por su parte, las nanocapsulas
disuelven o dispersan el farmaco en un nucleo liquido de
aceite 0 agua encapsulado por una membrana polimérica
s6lida 7 (Figura 4).
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Membrana

Nanoesfera

Principio Activo

Nanocapsula

Figura 4. Tipos de nanoparticulas de biopolimeros. Representacion tridimensional de una nanocépsula y una nanoesfera. La nanoesfera
muestra el principio activo distribuido y la nanocapsula contienen el principio activo en el ndcleo interno de la nanoparticula.

*1lustracion conceptual elaborada con asistente COPILOT (Microsoft).

En ambos tipos, también es posible la adsorcion o
conjugacion quimica del farmaco en la superficie (de la
matriz o cépsula). Las materias primas utilizadas para la
generacion de los diversos polimeros biocompatibles, tanto
naturales como sintéticos se muestran en la tabla 2. Para
lograr el desarrollo de nanoparticulas biodegradables se han
utilizado diferentes métodos de sintesis. Estos métodos se
pueden clasificar en dos categorias: dispersion de

Tabla 2. Materia prima de biopolimeros degradables (322

polimeros preformados y polimerizacion directa de
monomeros. Los métodos que implican la dispersion de
polimeros preformados incluyen la evaporacién de
disolventes, la precipitacion salina, la nanoprecipitacion, la
didlisis y la tecnologia de fluidos supercriticos. Los
métodos que implican la polimerizacién directa de
monomeros incluyen la polimerizacion por emulsion, la
polimerizacion en miniemulsion, la polimerizacion en

Origen Biopolimeros

Sintéticos

Poli (aminoécido)

Carbonato de poliamina

Polietilenglicol (PEG)
Polipropilenglicol
Poli(acido adipico)
Poli(acido sebacico)

Acido poliléctico (PLA)
Acido poliglicolico (PGA
Policaprolactona (PCL)

Alcohol polivinilico (PVA)
Acido polilactico co-glicélico (PLGA)
hidroxipropilmetacrilamida (HPMA)

Naturales

Polimero natural: colageno, albumina, gelatina.

Polisacéridos naturales: quitosano, celulosa, alginato, dextrano.
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microemulsion, la polimerizacién interfacial y la
polimerizacion por radicales vivos/controlados @,

La seleccion correcta de una técnica de sintesis adecuada es
esencial, ya que determina las aplicaciones relevantes y las
ventajas inherentes de las nanoparticulas biopoliméricas,
como la biocompatibilidad, la biodegradabilidad y la
posibilidad de modificacion superficial ??. La mayoria de
los sistemas de administracion de farmacos requieren
internalizarse en una ubicacion intracelular para lograr una
actividad terapéutica eficaz. La ubicacion subcelular
deseada varia segun la naturaleza de la carga terapéutica.
Por lo tanto, las nanoparticulas biopoliméricas deben
internalizarse eficazmente en la célula diana y transitar por
diferentes compartimentos celulares para alcanzar el sitio
de actividad terapéutica optima @2,

Actualmente, la elaboracion de nanosistemas basados en
biopolimero degradable con mayor proyeccion de
explotacion y uso reportado es la celulosa. La celulosa no
genera respuesta inmunitaria y su estructura altamente
hidrofilica suprime la opsonizacion, una fase importante de
la depuracidn fagocitica de las nanoparticulas. Por lo tanto,
prolonga el tiempo de residencia de los farmacos
hidrofébicos en el torrente sanguineo y permite su
acumulacién en el tejido diana. Los organismos marinos
son otra rica fuente de polimeros para aplicaciones
médicas; biopolimeros marinos como el fucoidano, el
alginato, la carragenina y el quitosano son polimeros
renovables, estables y no téxicos que pueden obtenerse a
bajo costo. El fucoidano, el alginato y la carragenina se
obtienen de algas marinas, mientras que el quitosano
microbiano puede aislarse de crustaceos marinos @4,

Nanogeles. Los geles se definen como redes coloidales o
poliméricas no fluidas que se hinchan al entrar en contacto
con un fluido. El término “nanogel” fue propuesto por
primera vez por Vingradov et al. en 1999 para describir un
nuevo portador de farmacos disefiado para la
administracion de oligonucledtidos antisentido. EI término
nanogel se utilizd luego para describir particulas de
hidrogel, compuestas de polimeros reticulados y capaces de
hincharse en un entorno acuoso, en el tamafio de la
nanoescala. La propiedad de hinchamiento con tamafio
flexible y alto contenido de agua de los nanogeles es el
resultado de polimeros naturales o sintéticos reticulados
fisica 0 quimicamente. Los nanogeles se pueden formar con
diversas estructuras, como nanoparticulas de nlcleo-capa,
nanogeles huecos, de doble pared y de yema “:25),
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Los métodos de sintesis se dividen segln el mecanismo de
formacién de particulas en dos grupos: reticulacién de
polimeros (reticulacion fisica, inducida por irradiacion,
quimica basada en reacciones de poliadicion) y
polimerizacion reticulacion de mondmeros (polimerizacion
por precipitacion, polimerizacién por microemulsion y
nanoemulsiones). Ambos enfoques se pueden realizar en
solucién o en compartimentos bien definidos tales como
sistemas micelares, micro y nanoemulsiones, dispositivos
microfluidificados o en nanomoldes . La red de
reticulacion de nanogel puede usarse como una rejilla para
contener el sistema de fluido interno, mientras que el agua
absorbida se usa como medio de filtracion para la difusion
de la carga. Los nanogeles ofrecen una capacidad de carga
de farmaco significativa, una baja densidad de flotacion y
un alto grado de estabilidad durante la dispersion en medios
acuosos. En comparacion con otras nanoparticulas,
particularmente en términos de carga de farmaco, los
nanogeles muestran potencial como portadores adecuados
de nanomedicamentos @7,

Dendrimeros. Los dendrimeros son estructuras altamente
bifurcadas ?®, monodispersas, bien definidas vy
tridimensionales. Tienen forma globular y su superficie se
funcionaliza facilmente de forma controlada, lo que hace
que estas estructuras sean excelentes candidatos como
agentes de administracion de farmacos ©. Los dendrimeros
constan de tres partes arquitectonicas ®7):

e Una superficie multivalente que consiste en un
nanoandamio.

e Una cubierta interior.

e Unaregion central a la que se unen los dendrones.

[ ]
La arquitectura del dendrimero tiene tres sitios principales
para el atrapamiento del farmaco mediante diversos
mecanismos (Figura 5), los sitios pueden definirse como
espacios vacios (por atrapamiento molecular); puntos de
ramificacion (por enlaces de hidrégeno); y grupos de
superficie exterior mediante (interacciones carga-carga)
@9, El dendrimero se diferencia de los polimeros lineales
tradicionales por su monodispersidad, alta simetria y
polivalencia superficial. Las reacciones de crecimiento
repetidas durante la sintesis del dendrimero conducen a una
mayor generacion y grado de ramificacion, formando
finalmente una estructura esférica tridimensional ).

Los enfoques de sintesis de dendrimeros pueden
clasificarse de la siguiente manera, el primero es la ruta
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divergente en la que el dendrimero comienza su formacion
desde su nudcleo y luego se extiende hacia afuera y el
segundo es el convergente, que comienza desde el exterior
del dendrimero. Este tipo de nanosistema presenta
toxicidad debido a los grupos amino y las cargas cationicas

Maldonado-Villamizar.

@), Existen diferentes tipos de dendrimeros utilizados en el
sistema de administracion de farmacos, incluidos los
dendrimeros de poliamidoamina (PAMAM), los
dendrimeros de poli (propilenimina) ( PPl ), los
dendrimeros de poli -I -lisina ( PLL ), entre otros 7

Grupos terminales

Core multifuncional

Ramificaciones

Dendrimeros

Figura 5. Arquitectura de un dendrimero

* [lustracién conceptual elaborada con asistente COPILOT

Segln Odiba et al. (2017) @ la carga de farmacos en los
dendrimeros se produce por los siguientes mecanismos:
encapsulacién  simple, interaccion electrostatica 'y
conjugacion covalente. El conjugado dendrimero-farmaco
se forma cuando el farmaco se une covalentemente a un
dendrimero en el nucleo o en los grupos terminales, y con
muy poca frecuencia en las capas internas, es decir, en los
puntos de ramificacion @2,

Micelas poliméricas. Las micelas poliméricas se basan en
el sistema de copolimeros en bloque, compuestos por una
cubierta hidréfilay un ndcleo hidréfobo *7). Se caracterizan
por una estructura de nlcleo-capa que se origina a partir del
autoensamblaje de copolimeros de bloque anfifilicos en
solucion acuosa. En solucién acuosa diluida, las moléculas
anfifilicas existen por separado y los anfifilos funcionan
como surfactantes que reducen la tension superficial en la
interfaz aire-agua. Se agregan méas cadenas al sistema,
mayor es la adsorcion en la interfaz hasta que se produce la
agregacion de unimeros debido a la saturaciéon de la
solucion a granel 9. El ntcleo hidrofdbico puede cargarse
con farmacos hidrofébicos, al mismo tiempo, la cubierta

hidrofilica hace que todo el sistema sea soluble en agua y
estabiliza el ntcleo (). La micela polimérica pertenece a una
clase importante de nanoparticulas poliméricas compuestas
por anfifilos o agentes tensioactivos, cuyo tamafio varia de
5a 100 nm. La concentracion de anfifilo o surfactante a la
que se forma la micela se denomina concentracién micelar
critica (CMC). Estos polimeros, por debajo de esta CMC
estan presentes en solucién como moléculas individuales,
mientras que, por encima de la CMC, se se autoensamblan
en micelas que presentan un ndcleo lipofilico interno y una
cubierta hidrofilica externa ¢,

El disefio de copolimeros en bloque busca encapsular
eficazmente compuestos terapéuticos en  micelas
poliméricas mediante diversas interacciones moleculares
que protegen la carga del ambiente externo y mejoran el
perfil farmacocinético. El perfil farmacocinético de los
compuestos terapéuticos encapsulados en micelas
poliméricas difiere del de los compuestos nativos, ya que
las micelas son capaces de liberar la carga de forma
controlada desde el ndcleo durante la circulacion sistémica.
Las caracteristicas estructurales de las micelas polimericas
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, como su capa hidrofila, ayudan a evitar la pérdida
inesperada del farmaco de los componentes séricos y a
prevenir la opsonizacion por el sistema del complemento,
lo que tipicamente resulta en una rapida depuracion de los
farmacos de la circulacion sistémica @V,

Nanosistemas inorganicos

Nanoparticulas de silice mesoporosa. El dioxido de
silicio o silice (SiO2) es un material de gran estabilidad en
estado sélido. Se encuentra en grandes cantidades en rocas,
arena y suelo y sus usos son multiples, desde productos
como el vidrio o los ladrillos, hasta en pequefias
proporciones en productos comestibles 2, Los materiales
de silice (Si02) han adquirido cada vez mas aplicaciones en
el campo de la biomedicina gracias a sus sencillos
procedimientos de sintesis y a su disponibilidad para la
produccion en masa, ademas, que pueden alojar grandes
cantidades de fArmacos gracias a su arquitectura en forma
de panal con cientos de poros ©).

El tamafio y la densidad de sus nanoporos pueden ajustarse
para lograr una velocidad de administracion constante.
Ademas, la encapsulacion de agentes terapéuticos dentro de
nanoparticulas a base de silice proporciona medios sélidos
para la administracion de agentes. La presencia de grupos
silanol en la superficie de la silice permite buenas
interacciones con las bicapas fosfolipidicas de las células
vivas y promueve la endocitosis. La alta estabilidad de los
enlaces Si-O protege a los nanotransportadores de silice de
la degradacion biol6gica y reduce la necesidad de otros
estabilizadores, como la reticulacion covalente necesaria
para las proteinas- Los poros de las nanoparticulas de silice
se pueden tapar con varias moléculas sensibles a estimulos
para aumentar la velocidad de liberacion del farmaco en el
tejido diana &),

Nanoparticulas de carbonato de calcio. El carbonato de
calcio es una sal de calcio inorganica que puede derivarse
de moluscos con concha, piedra caliza, cocolitéforos,
cenizas vegetales, tiza y marmol. Se considera una fuente
primaria de CaO, que se ha identificado como un
componente bioldgico del hueso humano. El CaCOs se
encuentra abundantemente en tres polimorfos naturales:
calcita, vatrita y aragonito ¢339, Los métodos de sintesis
existentes para obtener nano/microparticulas de CaCOs se
pueden dividir en dos categorias: quimicos (emulsion y
precipitacién) y microbiolégicos (mediado por bacterias)
©6), Aunque el CaCOjzse puede preparar facilmente, a
través de reacciones de precipitacion convencionales
ajustando el pH de la solucidn, la concentracion ionica, las
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especies de disolvente, la temperatura de reaccion, el
tiempo o la presencia de aditivos es importante ajustar cada
una de estas variables para una sintesis exitosa. Comparado
con los nanosistemas de administracion de farmacos
tradicionales, el portador de farmacos basado en
nanoparticulas de carbonato de calcio tiene muchas
propiedades Unicas que incluyen excelente respuesta al pH,
alta capacidad de carga, biocompatibilidad ideal y
biodegradabilidad, lo cual es favorable para la
administracion de farmacos in vivo @7,

Nanoparticulas de 6xido de hierro superparamagnético
(SPION). Las SPION consisten en ndcleos de 6xidos de
hierro que pueden dirigirse al area requerida mediante
imanes externos. Presentan propiedades interesantes como
superparamagnetismo, alta irreversibilidad de campo, alto
campo de saturacion, contribuciones adicionales a la
anisotropia o bucles desplazados tras el enfriamiento del
campo @, Las SPION suelen presentar dos
configuraciones estructurales: un nucleo de particulas
magnéticas (generalmente magnetita, FesOs, o maghemita,
v Fe20s) recubierto con un polimero biocompatible, o un
polimero biocompatible poroso en el que las SPION se
precipitan dentro de los poros. El recubrimiento protege la
particula magnética del entorno y también puede
funcionalizarse mediante la union de grupos carboxilo,
biotina, avidina, carbodiimida y otras moléculas para
aumentar la eficacia de la diana 839,

Puntos de carbono (C — dots). Los C-dots (CDs) son un
tipo de material nanoestructurado con fracciones
sustanciales de oxigeno e hidrdgeno, se consideran un tipo
de nanomaterial dominado por carbono de cero
dimensiones “%-4Y, con un tamario inferior a 10 nm, consta
de un esqueleto de carbono y abundantes grupos
funcionales/cadenas poliméricas “?. Dado que el carbono
constituye el esqueleto de todo ser vivo, los nanomateriales
de carbono puro presentan una menor toxicidad en
comparacion con otros nanomateriales “3. Ademas, el
tamafio de particula de los CDs es menor, lo que facilita su
entrada en la célula in vivo, confiriéndole gran potencial en
el campo de la biologia “4. Gracias a estas propiedades los
CDs se pueden usar como vehiculo para la administracion
de farmacos debido a su sintesis a partir de fuentes
econdmicas, facil funcionalizacion de la superficie, tamafio
diminuto y mayor biocompatibilidad. Los CDs se pueden
clasificar de acuerdo a su estructura como puntos cuanticos
de grafeno (GQDs) (43), puntos cuénticos de carbono
(CQDs), nanopuntos de carbono (CNDs) y puntos de
polimero carbonizado (CPDs) (45) (Figura 6).
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polimeros
carbonizados

Nanopuntos

de carbono

Figura 6. Clasificacion de puntos de carbono

Los CDs son considerados componentes monoméricos de
la nanotecnologia, estos poseen caracteristicas como
enlaces fuertes, deslocalizacion de electrones con variacion
de tamafio y la capacidad de realizar cambios estructurales.
Los CDs pueden afectar caracteristicas fisicoquimicas que
abarcan desde puntos de fusion hasta propiedades
electrénicas, magnéticas y cargas superficiales. Estas
particulas poseen propiedades totalmente nuevas e
incrementales en comparacion con su forma original debido
a cambios en el tamafio y las cargas superficiales. La
superficie de los CDs es rica en grupos reactivos, como los
grupos carboxilo y amida. No solo pueden unirse a una
amplia gama de sustancias biolégicas, sino que también
pueden servir como anclajes para un mayor autoensamblaje
entre particulas, actuando como superportadores de
farmacos debido a su naturaleza emisiva que ayuda a

rastrear farmacos en células normales, asi como en células
(44)

Nanosistemas basados en biomoléculas

Nanoparticulas basadas en virus. Las nanoparticulas
basadas en virus son particulas similares, se consideran
como jaulas proteicas robustas, autoensambladas y de
tamafio nanométrico (aproximadamente <100 nm), que
tienen nanoestructuras uniformes y una geometria bien
definida. En el atrapamiento fisico, se utiliza un proceso
simple 'y natural de autoensamblaje/reensamblaje
supramolecular de la capside de la proteina viral para cargar
el farmaco en las nanoparticulas basadas en virus. Durante
la unién quimica, el farmaco se carga en nanoparticulas
mediante la unién covalente de moléculas farmacolégicas a
ciertos sitios reactivos (naturales o modificados) en las
proteinas de la capside .

Exosomas. Estos nanosistemas se secretan naturalmente de
las células, se consideran vesiculas extracelulares derivadas
de endosomas con un tamafio de 30 a 150 nm vy
generalmente existen en diferentes fluidos corporales como
la saliva, la sangre, la orina y la leche materna. Los
exosomas juegan un papel importante en la comunicacion

intracelular al transferir varios compuestos en mecanismos
fisiologicos como la respuesta inmune @,

Si bien los liposomas y las nanoparticulas lipidicas sélidas
han demostrado alta biocompatibilidad y facilidad de
modificacion superficial, su estabilidad en medios salivales

sigue siendo limitada. En contraste los dendrimeros y
micelas poliméricas ofrecen mayor capacidad de carga y
control de liberacion, pero presentan desafios en toxicidad
y escalabilidad. Los nanosistemas inorganicos como las
SPIONs y las nanoparticulas de silice mesoporosa destacan
por su funcionalizacién precisa y respuesta a estimulos
externos, aunque requieren validacion clinica mas robusta.
Esta comparacion plasmada en supralineas evidencia que la
seleccion del nanosistema debe estar guiada por el tipo de
tejido, el farmaco involucrado y el entorno fisioldgico
especifico ¥,

NANOSISTEMAS INTELIGENTES DE
LIBERACION CONTROLADA EN ODONTOLOGIA

Los avances en nanotecnologia han permitido la
administracién de biomoléculas y productos farmacéuticos
antiinflamatorios en ubicaciones especificas dentro de la
cavidad bucal (tejidos periodontales y tumores) 547, Los
nanosistemas de administracion de farmacos se han
convertido en un avance clave en la investigacion sobre la
prevencion y el tratamiento de enfermedades dentales “8-49),
Estas plataformas ofrecen la posibilidad de responder a
microambientes de biopeliculas acidas causados por la
placa bacteriana y otros patégenos altamente virulentos. En
este caso, la sensibilidad al pH actlia como desencadenante
de la liberacién controlada del farmaco, mejorando la
accion focalizada sobre bacterias ©9.

Uno de los nanosistemas mas utilizados en la cavidad bucal
son los liposomas. Estos son utilizados para cargar
farmacos antimicrobianos e incorporarlos en compuestos
de resinas generando un efecto anticariogeno ©Y. Estos
nanosistemas lipidicos han sido investigados ampliamente
en el area de la biopelicula. La utilizacién de liposomas
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recubiertos de polisacaridos (&cido hialurénico) ha
presentado una mejor capacidad de adhesiéon al diente
logrando una mayor estabilidad en un microambiente
salival ©2),

Las nanoemulsiones destacan como un enfoque prometedor
para diversas aplicaciones, especialmente para la terapia
fotodindmica (TFD) en odontologia. Sus propiedades
Unicas, como una mayor estabilidad, una biodisponibilidad
mejorada y una encapsulacion eficiente de compuestos
bioactivos, las convierten en portadores ideales para
fotosensibilizadores. Diversos estudios han demostrado que
las nanoemulsiones tienen el potencial de aumentar la
eficacia de la TFD al mejorar la administracion y la
estabilidad de los fotosensibilizadores y abordar los
desafios asociados con la resistencia microbiana y la
penetracion de biopeliculas ©2),

Ahora bien, los nanosistemas de tipo polimérico utilizados
en odontologia, como los dendrimeros de poliamidoamina
(PAMAM), han mejorado significativamente la adhesion a
la capa de dentina en contacto con este dendrimero. Los
nanosistemas poliméricos biodegradables como las
nanoparticulas basadas en poli(acido lactico-acido
glicdlico) (PLGA), se han formulado con éxito para
administrar activos terapéuticos como la minociclina y
muestran patrones de liberacion sostenida en infecciones
periodontales. Otra alternativa polimérica son los
hidrogeles compuestos por polisacéridos (copolimeros de
L-guluronato y D-manuronato) y una matriz peptidica
(gelatina) activada con rellenos de biominerales (silicato de
calcio, fosfato dicalcico deshidratado) implementados para
la regeneracién 6sea. También el quitosano exhibe efectos
inhibidores sobre Streptococcus mutans y Porphyromonas
gingivalis que inhiben el crecimiento de la placa y la
proliferacion bacteriana 25459,

Para el tratamiento de infecciones fingicas orales como
candidiasis, mucormicosis, histoplasmosis, blastomicosis,
aspergilosis, criptococosis, geotricosis y
coccidioidomicosis, se han desarrollado  diversos
nanosistemas. Entre ellos se destacan nanoparticulas como
vesiculas de fosfolipidos, vesiculas no fosfolipidas,
nanoparticulas ~ poliméricas,  micelas  poliméricas,
nanoparticulas lipidicas sélidas, transportadores lipidicos
nanoestructurados, nanoemulsiones y dendrimeros. La
clase mas ampliamente utilizada en los entornos clinicos
son las vesiculas de fosfolipidos, que incluyen liposomas,
liposomas deformables y transferosomas ©9. Los
nanosistemas de liberacién controlada también modulan el
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comportamiento inmunitario y pueden actuar eficazmente
junto con los receptores de la superficie celular, lo que
produce una modulacién de vias celulares y moleculares
que resulta en beneficios terapéuticos. Ademas, son
capaces de inhibir la infiltracion bloqueando o regulando
negativamente la actividad quimiotéactica de las células
inmunitarias hiperactivas, lo que conduce a la modulacion
de la polarizacion de los macréfagos ©9,

La liberacion controlada a través de nanoparticulas a nivel
oral ha sido ampliamente reportada. Sreenivasalu et al.
(2022) ©2 mencionan que la alta proporcion de area
superficial a volumen de estas nanoparticulas permite
cargar farmacos o combinaciones de farmacos que logran
una eficacia sinérgica. La diversidad de tamafios de
nanoparticulas y su caracter hidréfilo / hidréfobo favorecen
la adhesién de una pelicula protectora sobre la superficie de
los dientes, gracias a una menor energia libre de Gibbs que
facilita el desprendimiento de la bicapa microbiana de la
superficie dental bajo la influencia del cizallamiento
fisiolégico. Estos recubrimientos se recomiendan
especialmente para pacientes con mayor riesgo de
enfermedades como la xerostomia.

Otros sistemas de liberacion controlada son aquellos que
presentan sales de calcio cargadas con clorhexidina, esta
combinacion proporciona un efecto
antimicrobiano/antibiofilm y ayuda a cerrar los tibulos de
dentina abiertos en la superficie de la raiz, proporcionando
un efecto de remineralizacion a los dientes dafiados. De
igual manera, en los avances y la evaluacion de la
odontologia, se han utilizado nanoparticulas de 6xido de
hierro en medicamentos para la prevencion de
enfermedades dentales, protesis e implantes dentales.
Ademds, estas nanoparticulas suministran fluidos o
medicamentos dentales que previenen y curan algunos
problemas dentales (como el céancer oral) y contribuyen a
mantener estandares clinicos elevados para una mayor
calidad ©". La liberacion controlada de clorhexidina a
través de nanoparticulas se ha utilizado en saliva artificial,
permitiendo una mayor efectividad en el medio oral ¢,

El desarrollo de andamios innovadores para la regeneracion
de huesos periapicales y alveolares utilizando una base
polimérica (PLA) dopada con minerales (silicato de calcio
hidraulico y DCPD) sembrada con células madre
mesenquimales humanas del quiste periapical inflamatorio
ha generado un nuevo enfoque en el area de endodoncia.
Ademas, muchos nanoandamios porosos se han utilizado
para la preservacion del sitio de extraccion dental.
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El andamio poroso de fibroina de seda mineralizada con
nano-hidroxiapatita es biocompatible y favorece la
regeneracion 6sea. Su porosidad simula la estructura 6sea
bioldgica e induce osteogénesis en cultivos celulares in
vitro. Finalmente, el desarrollo de nanosistemas basados
en biomoléculas se constituye como andamios
innovadores, un ejemplo son los basados en &cido
polilactico (PLA) cargados en exosomas con minerales
adecuados (silicato de calcio y  fosfato dicélcico
deshidratado; DCPD), esta combinacién permite
mejorar la fuerza osteogénica de células madre
mesenquimales derivadas de tejido adiposo humano ©2),

A pesar del avance significativo en la aplicacion de
nanosistemas en odontologia, persisten vacios criticos en
la literatura. La falta de estudios clinicos longitudinales
que evallen la toxicidad acumulativa de nanoparticulas
en tejidos bucales y la escasa estandarizacion en
protocolos de sintesis y funcionalizacion para
aplicaciones especificas como la regeneracion Gsea o
terapia fotodindmica, alin no han sido completamente
caracterizada. Estos vacios representan oportunidades
clave para futuras investigaciones.

CONCLUSIONES

En conclusion, los sistemas de administracion de
farmacos controlados representan avances significativos
frente a las formulaciones tradicionales, al optimizar la
liberacion del farmaco dentro del rango terapéutico,
manteniendo concentraciones estables y efectivas, y
dirigiéndose especificamente a los tejidos objetivo. Estos
sistemas no solo mejoran la eficacia terapéutica, sino que
también minimizan los efectos secundarios y permiten el
uso de dosis mas bajas, protegiendo el farmaco de la
degradacion temprana y mejorando los resultados
clinicos. Las grandes potencialidades de los nanosistemas
son la promocién de la retencion de farmacos en los
tejidos, la proteccion contra la degradacion enzimaética, la
mejora de la captacion celular y la administracion
altamente dirigida, todos los aspectos que tienen un
impacto notable en la eficacia de los tratamientos.
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