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RESUMEN

La nanotecnologia se define como la mani-
pulacion de objetos en escala nanométrica.
Su utilizacion en el campo odontoldgico es
innumerable. Los nanosistemas juegan un
papel emergente e innovador en la preven-
cion, diagndstico y tratamiento de muchas
enfermedades de la cavidad bucal.

La nanotecnologia en los Gltimos afios esta
revolucionando nuestra forma de trabajar,
gracias a la fabricacién de dispositivos con
nanosensores se nos permitira hacer un
diagndstico eficaz y altamente especifico en
poco tiempo, y ofrecera una terapia alterna-
tiva y eficiente especialmente en el trata-
miento contra el cancer oral, mejorando la
vida de los seres humanos.

Con esta revision queremos aclarar y pro-
fundizar en el estudio sobre las aplicaciones
de la nanotecnologia en Odontologia y Me-
dicina Oral.
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ABSTRACT

Nanotechnology is defined as the
manipulation of objects on the nanoscale. It's
potential applications in the field of dentistry
are countless. The nano-systems play an
outstanding and innovative role in the
prevention, diagnosis and treatment of many
diseases of the oral cavity.

The main objective of this review is to clarify
and deepen the study of the applications of
nanotechnology in oral medicine.

Nanotechnology in the recent years is
revolutionizing the way we work, more than
any other discovery of the past. Making
nanosensors devices allows efficient and
highly specific diagnosis in a short time, and
will offer an alternative and effective therapy
particularly in the treatment of oral cancer,
improving the lives of human beings.

The main objective of this review is to clarify
and deepen the study of the applications of
nanotechnology in oral medicine.
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INTRODUCCION

La nanotecnologia se define como la creacion, manipulacion y
utilizacion de materiales y aparatos a escala nanométrica. Nano
es un prefijo de origen griego “vavog”, que significa enano, dimi-
nuto y pequefio’?, y la nanotecnologia trabaja estrictamente en
el rango de tamafios que oscilan entre 10 y 100 nm, (Figura 1).
El nanémetro es la unidad de longitud que equivale a una mil
millonésima parte de un metro (1 nm = 10™° m)3. El limite
inferior de aplicacion de esta ciencia es 10 nm, por la falta de
herramientas adecuadas que permiten la manipulacién de
aparatos y sustancias mas pequefias que el atomo. El limite
superior de 100 nm es un limite estandarizado por qué el
campo de aplicacion de la nanotecnologia debe de estar por
debajo del micrometro o micra que es la unidad de longitud
equivalente a una millonésima parte de un metro®.
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Figura 1. La nanotecnologia trabaja en un rango entre 10 y 100 nm.

Es la tecnologia mas importante del siglo XXI y ofrece solu-
ciones a muchos problemas del mundo contemporaneo a tra-
vés de materiales, compuestos y sistemas mas pequefios,
mas ligeros, méas rapidos y con mejor rendimiento. Es una
ciencia multidisciplinar donde convergen conocimientos de in-
genieria, fisica, quimica, y biologia y sus aplicaciones son
muy variadas®®.

Actualmente la nanotecnologia parece tener la capacidad de
cambiar el futuro de la humanidad e indica ser el camino de la
evolucion y desarrollo de la medicina y la odontologia en el
nuevo milenio®.

La nanotecnologia en la medicina y en la odontologia repre-
senta un enfoque revolucionario y novedoso para solucionar
los problemas de salud mediante el uso de métodos capaces
de interceptar, diagnosticar y eliminar cada alteracion de la
normalidad en el cuerpo del paciente; métodos en el desarrollo
de terapias altamente efectivas, reemplazando asi el concepto
de "curar la enfermedad'.

El objetivo principal de este trabajo de revision bibliogréafica
es profundizar el estudio de un tema novedoso y fascinante
como la nanotecnologia en la medicina oral.

La literatura cientifica en este campo es escasa y las informa-
ciones son incompletas. Este trabajo de revision puede incen-
tivar los conocimientos y el interés de estudiantes y profesio-
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nales sobre las potenciales y posibles aplicaciones de los na-
nosistemas contra las patologias de la cavidad bucal, con par-
ticular énfasis en el cancer oral.

La mayoria de los estudios sobre la nanotecnologia en la me-
dicina oral son experimentales y estan en fase de desarrollo,
esto complica el hecho de generar un trabajo de revision bi-
bliogréafica actualizado e impactante, sin embargo, se espera
que el lector pueda aprender la informacién bésica sobre un
tema tan nuevo y prometedor.

UTILIZACIONES DE LA )
NANOTECNOLOGIA EN EL AMBITO
ODONTOLOGICO

Ortodoncia

El Dr. Sims sostiene que el uso de los brackets podria ser
remplazado por microchips preprogramados impulsados por
computadora para manipular directamente los tejidos perio-
dontales (encia, ligamento, cemento y hueso alveolar) y per-
mitir un movimiento del diente rapido y sin dolor tanto en su
rotacién como en su reubicacion vertical®®.

Estos nanorrobots por medio de parches dérmicos pueden
controlar la fuerza aplicada, la respuesta biomecanica del
hueso, del ligamento periodontal, y de los vasos sanguineos
para disminuir la reabsorcién radicular y la recidival.

Los microchips de memoria podrian almacenar y conservar
los datos del movimiento dental realizado en cada paciente®°.

Implantologia

El éxito y la longevidad de los implantes dentales esta deter-
minado por la suficiente osteointegracion, la susceptibilidad a
las infecciones bacterianas y por las caracteristicas superfi-
ciales de los implantes'®*3, La nanotecnologia ha traido diver-
sas modificaciones en implantologia, reduciendo la rugosidad
de los poros de las superficies de los implantes a tamafios na-
nomeétricos (debajo de 100 nm)>*3, lo que permite un aumento
sustancial de la integracion a los tejidos circundantes, mayor
adherencia y crecimiento celular, y mejor6 la cicatrizacion de
la zona del implante. Los materiales nanoestructurados tienen
propiedades mecanicas, eléctricas, magnéticas y opticas me-
jores respecto a los implantes de titanio clasicos. Los nuevos
implantes dentales con estructura de nanotubos de TiO,™,
ademas de aumentar la superficie del implante asi mismo,
promueven el crecimiento celular y poseen un amplio espectro
de actividad antibacteriana. Los osteoblastos crecen de una
manera mas vigorosa y se adhieren mejor a la superficie re-
cubierta con nanotubos de TiO,, en lugar de las superficies
de titanio convencional, disminuyendo la incidencia de infec-
ciones periimplantares postquirtrgicas. La implantologia se
vera muy favorecida con la introduccion de “implantes inteli-
gentes”, capaces de identificar el tipo de tejido que se esta
desarrollando sobre ellos, para liberar factores de crecimiento
y farmacos cuando sean necesarios para favorecer el creci-
miento y desarrollo tisular'®2,
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Anestesiologia

La nanotecnologia juega un papel fundamental también para
el futuro de la anestesia, con la creacion de una suspension
coloidal que contenga millones de nanoesferas analgésicas
aplicadas directamente sobre la mucosa o la corona del
diente?. Estos nanrrobots ofrecen varias ventajas: al no utilizar
agujas reducen la ansiedad del paciente, el dentista tiene ma-
yor control del efecto analgésico con una accion reversible y
rapida (alcanzan el destino en 100 segundos), se evitan efectos
secundarios y complicaciones y por fin mediante el orden de
una computadora bloquean la sensibilidad exclusivamente en
el sitio de interés®. Después del contacto con la encia o la co-
rona del diente, las nanoesferas penetran a través del surco
gingival a los tlbulos dentinales y guiados por una combinacién
de gradientes quimicos, diferencias de temperatura y bajo el
control de ordenador, migran hasta la camara pulpar®. El odon-
télogo mediante la ayuda de un ordenador puede bloquear
los impulsos nerviosos y reactivarlos al final del tratamiento®°.

Hipersensibilidad

La hipersensibilidad es un fenémeno provocado por los cam-
bios de la presién hidrodinamica trasmitidos a las terminacio-
nes nerviosas de la pulpa, causados por la exposicion patolo-
gica de la superficie de la dentina®. Los dientes que tienen
hipersensibilidad presentan muchos mas tubulos dentinarios
y con el doble de didmetro comparado con los dientes no sen-
sibles™. Nanorrobots pueden ocluir con materiales bioldgicos
los tabulos, brindando una cura permanente y rapida a la hi-
persensibilidad dentaria,

Dentifricos

Con el desarrollo de la nanotecnologia vamos a sustituir los
dentifricos clasicos con Dentifrobots, una pasta de dientes
con nanorrobots de una dimensién entre 1-10 um, liberados
por enjuagues o cremas en la cavidad oral'. Estos nanodispo-
sitivos tienen la capacidad de controlar todas las superficies
supragingival y subgingival de los dientes y metabolizar la ma-
teria organica atrapada, desbridando el célculo dental. Los
dentifricos nanorrobéticos son preprogramados para identificar
y eliminar selectivamente las bacterias patdgenas residentes
en la boca, en particular el Streptococo mutans?, y a la vez
respetar las otras 500 bacterias inofensivas y la microflora.
Estos robots son dispositivos puramente mecanicos que se
desactivan si el paciente lo ingiere. Con este tipo de higiene
oral diario, econdmico y eficaz, la halitosis, la caries dental y
la enfermedad gingival disminuiran su prevalencia®.

Sustituto de hueso

La nanotecnologia puede emular perfectamente la arquitectura
de nuestros huesos®. Se estan desarrollando diferentes injer-
tos 6seos aloplasticos con nanoparticulas de hidroxiapatita
(NHA) como sustitutos de hueso. La caracteristica principal
de los nanocristales de hidroxiapatita es su particular micro-
estructura laxa con nanoporos que permite un maximo grado
de biocompatibilidad, osteoconductividad, propiedades meca-
nicas superiores y mayor adhesion y activacion celular“.

El nanohueso, en comparacion con los injertos de hidroxiapa-
tita convencionales, desarrolla una osteogénesis mas rapida
y se pueden utilizar en los defectos 6seos de gran tamafio**s.

Composites

La mayor contribucién de la nanotecnologia al campo de la
odontologia restauradora ha sido la introduccion de los inno-
vadores composites de nanorrelleno o nanocomposites. Han
incorporado en la resina compuesta particulas de nanorelleno
de dimensiones entre 0,005 y 0,01 micras mejorando mucho
las propiedades de estos materiales comparados con los com-
puestos de micro y macrorrelleno. Los nanocomposites debido
a la homogeneidad y el alto porcentaje de relleno, aseguran
una interfaz estable y completa con el tejido duro mineralizado
de la preparacion y permitir un buen sellado marginal.

Otras importantes caracteristicas de los composites de nano-
rrelleno es la reduccion de la contraccién de polimerizacion y
la expansion térmica, la mejor capacidad de pulido, resistencia
al desgaste y las mejores propiedades Opticas, lo que resulta
un color mas fisioldgico y similar al diente natural*®15,

NANODISPOSITIVOS

Después de analizar los campos de aplicacion de la nanotec-
nologia en la odontologia es fundamental introducir el concepto
de nanodispositivos bioldgicos, también llamados nanosiste-
mas, que permiten el desarrollo de novedosos y fascinantes
avances en el diagndstico y tratamiento médico®7.

Un nanosistema es una nanoparticula que colocada en el in-
terior de una célula es capaz de emitir una sefial cuando se
produce un cambio en su funcionamiento y morfologia. Los
nanodispositivos se utilizan para una amplia variedad de apli-
caciones: la deteccion localizada y temprana de los cambios
genéticos y proteicos celulares, como acarreadores de una
gran variedad de medicamentos en sitios y células especificas,
como agentes de contraste a través de imagenes por reso-
nancia magnética y por fin en la ablacion fototérmica de los
tumores'®. Los nanosistemas mas utilizados en medicina se
definen en la tabla a continuacion (Tabla)"¢.

CANCER ORAL

Gracias a los avances tecnoldgicos del siglo XXI, la nanome-
dicina ha dejado de ser ciencia-ficcion para convertir, sus am-
biciosas promesas, en sélida realidad, aumentado la esperanza
de vida y la salud de muchos pacientes enfermos:®.

Los principales campos de aplicacion de la nanobiotecnologia
son: el nanodiagndstico, la medicina regenerativa y la liberacion
controlada de farmacos, mejorando las técnicas terapéuticas
convencionales®”*¢, La nanomedicina tiene el potencial de per-
mitir la deteccion temprana y la prevencion, asi como de mejorar
sustancialmente el diagnostico, el tratamiento y el seguimiento
de las enfermedades bucales, en particular el cancer oral. Con
el termino cancer oral se indica un conjunto de enfermedades
muy agresivas, caracterizadas por un desarrollo anormal de las
células de la cavidad bucal que se dividen y crecen sin control?.

’ i6.39 | 39
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TaBLa. PrincCiPaLes NnanosistTemas be uso en mebDICIiNna. MODIFICabO
De: CLaVviJO DG Y COLSI8.

NANOSITEMAS
NANOLIPOSOMAS

NANOCAPSULAS

NANOEMULSIONES

DENDRIMEROS

TECTODENDRIMERO

NANOTUBOS DE CARBONO

PUNTOS CUANTICOS

NANOPARTICULAS
SUPERPARAMAGNETICAS

DEFINICION

Son vesiculas esféricas, de 20 a 30 nanémetros de
diametro, que contienen un ndcleo acuoso, rodeado por
una doble capa de fosfolipidos

APLICACIONES

Acarreadores de medicamentos, agentes de contraste y
radiofarmacos

Son un sistema vesicular en donde la sustancia activa
esta encapsulada en un ntcleo lipidico o acuoso y
rodeada por una o mltiples capas poliméricas

Agentes de contraste para imagen in vivo, acarreadores
de medicamentos

Es una mezcla de dos liquidos inmiscibles, en general
agua y aceite, de manera mas o menos homogénea

Acarreador de medicamentos y como agentes
descontaminantes de baja toxicidad

Son moléculas poliméricas, esféricas, de tamafio
nanoscopico y con propiedades fisico-quimicas similares
a las biomoléculas

Vehiculos para el transporte de genes y farmacos,
agentes de contraste para imagen, sensores quimicos y
de muerte celular, detectores de cambios celulares
especificos, agentes de diagnéstico y para identificar y
encapsular moléculas

Presenta un nucleo central que contiene un agente
terapéutico rodeado por varios dendrimeros

Reconocimiento de las células dafiadas, diagndstico del
estado patol6gico celular, identificacion de la célula
enferma, entrega y liberacion del medicamento

Es una nanoparticula compuesta por una sustancia,
llamada grafeno, en disposicion cilindrica

Liberacion de agentes de contraste y medicamento

Nanocristales semiconductores, formados por agregados
de cientos o miles de atomos de la familia Il, Ill, IV'y V de
la tabla periddica, y cubiertos externamente por un
solvente no polar o soluble en medios acuosos.

Diagndstico por imagen y estudio dindmico de procesos
celulares

Son constituidas por un ndcleo de éxido de hierro que
confiere una gran susceptibilidad magnética

Agentes de contraste en resonancia magnética y en la
tomografia axial computarizada, acarreadores de

medicamentos

Representa el 40% de los canceres de cabeza y cuello, y el
consumo de alcohol y el tabaquismo, constituyen los principales
factores de riesgo que predisponen a esta enfermedad. El can-
cer oral esta precedido por lesiones premalignas (PML) como
leucoplasia o eritroplasia por destacar algunas.

Mas del 90% de los canceres de la cavidad orofaringea son
del tipo denominado carcinomas escamocelulares (COCE),
que tienden a diseminarse rapidamente y presentan una alta
probabilidad de desarrollar metastasis’-?*24, EI 10% restante,
consiste en tumores malignos de glandulas salivales, linfomas
no Hodgkin, tumores malignos odontogénicos, melanomas o
sarcomas de tejidos blandos y hueso mandibular. EIl COCE
surge en la capa epitelial de la mucosa oral, es el sexto cancer
méas comun para ambos los sexos®, y su tasa de supervivencia
a los cinco afios es alrededor del 50%2325:26,

Actualmente el Unico método de diagndstico eficaz para de-
tectar esta enfermedad es la biopsia, haciendo un estudio his-
topatoldgico de la lesion?%, La alta tasa de mortalidad del
COCE se atribuye a las dificultades de identificar la enfermedad
en una etapa temprana®, diagnosticando el cancer oral, en la
mayoria de las veces, s6lo cuando es incurable. De hecho,
cuando se detecta esta enfermedad con la palpacion, ésta ya
se ha duplicado treinta veces (109 células) para alcanzar un
volumen de un centimetro cubico.

NANODIAGNOSTICO

Se estéan desarrollando nuevos métodos basados en la nano-
tecnologia para el diagndstico y tratamiento temprano del
COCE, aumentando asi la tasa de supervivencia media y la
calidad de vida del paciente después del tratamiento”2s.

Los nanosistemas se pueden utilizar para localizar e identificar
a nivel celular la predisposicion o el estadio inicial de una en-
fermedad, ofreciendo una inmediata terapia al paciente y au-
mentando asi las posibilidades de curacion. Idealizando el
diagnostico in vivo la nanomaquina se introduce en el cuerpo
humano para identificar y cuantificar la presencia de un deter-
minado patégeno o de células cancerigenas®. Sin embargo,
utilizar un nanodispositivo para hacer un diagndstico in vivo
conlleva una serie de problemas: el material del nanosistema
tiene que ser biocompatible con el cuerpo humano®, el nano-
dispositivo requiere una sofisticada estructura para asegurar
su eficacia y minimizar los posibles efectos secundarios y por
ultimo el dispositivo para viajar por los liquidos corporales ne-
cesita lograr un movimiento no reciproco, algo muy dificil de
reproducir en tamafio nanométrico. A causa de estas limita-
ciones logisticas, actualmente es mas simple y comun realizar
el diagndstico in vitro que ofrece la posibilidad, en breve tiempo,
de analizar a escala molecular muestras muy reducidas de
fluidos corporales o de tejidos, detectando con alta sensibilidad
la presencia temprana de una enfermedad, identificando y
cuantificando moléculas toéxicas, células tumorales, defectos
genéticos o patologias infecciosas.

Nanosistemas de imagen

El nanodiagnéstico se puede clasificar en dos principales ca-
tegorias: los nanosistemas de imagen y los nanobiosensores®.
Los nanosistemas se pueden utilizar como agentes de con-
traste in vivo para la identificacion de células lesionadas o tu-
mores. Los puntos cuénticos (quantum dots), son nanoparti-
culas semiconductoras con caracteristicas Opticas
excepcionales'’?’. Si se reducen los puntos cuanticos a parti-
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culas de tamafio entre 1 y 10 nm se produce una modificacion
de su estructura electronica que le confiere una alta fluores-
cencia, extremamente Util para producir imagenes de alta ca-
lidad en el diagnéstico de enfermedades como el cancer®?’.
Estos marcadores bioldgicos son mucho mas brillantes que
los convencionales y sélo necesitan una fuente de luz de ex-
citacion. Los puntos cuénticos tienen una estructura muy com-
pleja y sofisticada; su superficie es recubierta por polimeros,
generalmente es polietilenglicol, que tienen la funcién de ba-
rrera protectora frente a los ataques de los macrofagos, al-
canzando asi la zona afectada sin problemas. Los puntos
cuanticos en su capa superficial presentan varios biorrecepto-
res con afinidad selectiva hacia ciertas proteinas o moléculas
especificas. Cada tipo de céancer, en la membrana de sus cé-
lulas dafiadas, presenta receptores caracteristicos que lo iden-
tifican, como los receptores de &cido félico o la hormona lutei-
nizante, que atraen los puntos cuénticos, permitiendo asi la
identificacion del tumor mediante iluminacién con luz ultravio-
leta. Hasta ahora los experimentos in vivo de estas nanoparti-
culas se han realizado exclusivamente en animales, son nece-
sarios estudios sobre seres humanos, sobre todo para evaluar
los posibles efectos toxicos y la modalidad de eliminacion de
las particulas desde el organismo. Otros nanosistemas utiliza-
dos como alternativa a los agentes de contraste tradicionales
son las nanoparticulas metélicas. Los marcadores de particulas
de oro reflejan la luz en el infrarrojo cercano (700-900 nm), y
con la tomografia de coherencia Optica (optical coherence to-
mography, OCT) se pueden obtener mapas tridimensionales
de la zona donde se han acumulado, obteniendo imagenes de
alta calidad incluso de los tejidos mas transparentes.

Entre las nanoparticulas metalicas existen también las mag-
néticas como las de dxidos de hierro. Gracias a sus propiedades
magnéticas, con un iman externo se pueden transportar con
facilidad en el sitio lesionado y ser utilizados como marcadores
para aumentar el contraste de la resonancia magnética®?®.

Nanobiosensores

Tras analizar los nanosistemas de imagen es el momento de
concentrar nuestra atencion en los nanobiosensores. El na-
nobiosensor es una herramienta de tamafio nanométrico que
permite medir los pardmetros biol6gicos y quimicos en un or-
ganismo en tiempo real. Esto dispositivo se compone de un
agente biologico (por ejemplo, una enzima, un anticuerpo, una
proteina, una cadena de &cidos nucleicos, una célula o un te-
jido) que identifica una sustancia especifica y un transductor
capaz de convertir la respuesta bioquimica en una sefial eléc-
trica cuantificable por un detector (que puede ser 6ptico, tér-
mico o magnético)®'"?’. El nanobiosensor presenta algunas
ventajas frente a las técnicas de andlisis de laboratorio con-
vencionales, que suelen ser laboriosas y exigen mucho tiempo
de espera. Las caracteristicas de los biosensores son: la alta
sensibilidad y selectividad para detectar todos los tipos de
sustancias quimicas y biolégicas, sin la necesidad de un mar-
cador fluorescente o radioactivo (a diferencia de cualquier

analisis biolégico o clinico que requiere siempre un marcador);
las mediciones son en tiempo real y de forma directa®?’, gracias
al intimo contacto entre sus componentes, el biosensor pro-
porciona analisis cualitativo-cuantitativo y también la posibilidad
de evaluar el mecanismo fundamental de la interaccion; re-
quiere una cantidad de muestra pequefia (de microlitros a na-
nolitros), lo que significa menos molestias para el paciente® y
por fin siendo miniaturalizables y de facil introduccion en el in-
terior del cuerpo humano permite ser utilizado en domicilio o
en la consulta®'’.

LAB ON CHIP (LOQC)

Gracias al descubrimiento del biosensor ha sido desarrollado
el Lab on a chip (laboratorio en un chip), denominado frecuen-
temente LOC. Este Ultimo es un dispositivo miniaturizado y
desechable, capaz de diagnosticar en tiempo real una patolo-
gia especifica con una pequefia muestra de fluidos corpora-
les®. El profesor John Mc Devitt de la Universidad de Rice,
(Houston, EEUU) esta desarrollando un LOC de las dimensio-
nes de una tarjeta de crédito que puede detectar el cancer
oral con el 97% de sensibilidad y 93% de especificidad, dentro
de 15 minutos?®. Con un cepillo se recoge una muestra de cé-
lulas de la mucosa yugal o de la lengua y se pone en contacto
con el chip que se inserta en un analizador (Figura 2). En esta
méquina la muestra entra en contacto con varios nanosensores
que reaccionan solo con tipos especificos de células enfermas
y son iluminados por diodos emisores de luz (LED). Se pueden
distinguir si las células son sanas o enfermas por la forma en
la que brillan en respuesta a los LED. El empleo de este dis-
positivo aporta las siguientes ventajas: rapidez en el andlisis,
reducido volumen de la biopsia, portatil, desechable y de facil
manejo por parte de personal no especializado. Esto implica
que los andlisis podrian hacerse a domicilio reemplazando en
un futuro cercano las analiticas convencionales de laboratorio
que son caros y lentos. Este tipo de diagndstico esta en fase
de desarrollo®2s.

DIAGNOSTICO SALIVAR

Con el desarrollo de la nanotecnologia, el médico también
sera capaz de realizar el diagndstico salivar. La saliva es un

Receptor biolégico

W = analito

Figura 2. Mecanismo de funcionamiento de un LOC.

biofluido rico de potenciales biomarcadores como proteinas,
enzimas y el ARNm, Utiles para diagnosticar muchos tipos de
enfermedades. El Instituto Nacional de Investigacion Dental y
Craneofacial (NIDCR) esta desarrollando un dispositivo dotado
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de biosensores altamente especializados que permite identifi-
car una determinada enfermedad gracias a los biomarcadores
contenidos en la saliva®?. A diferencia de la analitica de la
sangre, el diagnostico salivar tiene algunas ventajas: es un
método de diagndstico no invasivo e indoloro, particularmente
util en pacientes especiales como los recién nacidos, ancianos,
personas discapacitadas y hemofilicos; el riesgo de contami-
nacion y la exposicién del personal sanitario a patégenos es
muy bajo. La saliva ademas es un fluido de facil accesibilidad
y es necesaria una muestra muy pequefia. Tomar una muestra
de saliva es relativamente simple y no requiere particulares
habilidades técnicas y es extremamente (til en enfermedades
que requieren una vigilancia continua gracias a su facil e in-
mediato uso?. La técnica de recoleccién no invasiva reduce
drasticamente la ansiedad y el malestar del paciente®, y el
diagnostico salivar es altamente sensible y de bajo coste eco-
noémico. Los biomarcadores salivales son Utiles para el diag-
nostico clinico y en el prondstico de una gran variedad de
canceres (oral, de pancreas, de mama, de pulmén, y del hi-
gado). Los biomarcadores que identifican el cancer oral son:
la interleucina-8 (IL-8), el factor alfa de necrosis tumoral, y la
transferrina salival.

El COCE se puede diagnosticar a través de los siguientes
biomarcadores tumorales: Cyfra 21-1, el Ag polipéptido del te-
jido, Ca 125, y el “salivary zinc finger protein 510 peptide™728,
Estos nanobiosensores permiten a los médicos, hacer diag-
nosticos también de enfermedades sistémicas, como el Alz-
heimer, la epilepsia, el SIDA, la diabetes y la osteoporosis?°2,

Casi cualquier cosa que se pueda analizar en la sangre se
puede medir también en la saliva. Este biofluido se ha utilizado
de forma fiable para detectar el VIH 1y 2, asi como hepatitis
viral A, B 'y C?®2°. También se puede utilizar para valorar si los
conductores indisciplinados han tomado drogas como la mari-
huana y cocaina y el nivel de alcohol®. El fluido oral es un
medio perfecto para controlar la salud y las enfermedades de
un paciente y sus aplicaciones y oportunidades futuras son
enormest’-%031,

FARMACOS

Tras el andlisis de las diferentes técnicas de nano-diagnostico,
enfocamos nuestra atencion en la liberacion controlada de far-
macos. Los medicamentos tradicionales, y en particular los far-
macos anticancerigenos, presentan algunas desventajas: son
generalmente administrados por via oral o intravenosa, y pre-
sentan una serie de inconvenientes derivados del escaso control
que se ejerce sobre los niveles del farmaco administrado; el
medicamento tiene que ser administrado continuamente, porque
su principio activo resulta ineficiente a causa de su corta vida
en la sangre, con la molestia que esto supone para el paciente;
por fin los farmacos, debidos a la baja especificidad, conllevan
efectos secundarios en los tejidos y células sanas.

La nanotecnologia se ha propuesto como una posible solucion
para resolver estos problemas, desarrollando, como acarrea-
dores de medicamentos, nuevos nanosistemas. El principio
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activo es encapsulado en el nucleo de los nanodispositivos
biolégicos, que identifica la zona dafiada, y libera el farmaco
como respuesta a un cierto estimulo. Los nanositemas atra-
viesan los poros y las membranas de las células lesionadas y
liberan el principio activo encapsulado a una velocidad apro-
piada para que sea efectivo o mediante una variacion de
ciertas condiciones de la célula como el pH o la temperatura,
o mediante el control de la velocidad de degradacion del ma-
terial encapsulado®. La nanomedicina permite que la liberacion
del farmaco sea minimamente invasiva y que la efectividad
del medicamento sea incrementada mediante el control preciso
de la dosis. Se reducen los efectos secundarios y la toxicidad
y mejora su eficacia al aumentarse la estabilidad del com-
puesto®-®, Ademas, la reformulacion de un medicamento con
un tamafo de particula inferior mejora la biodisponibilidad, la
estabilidad, la absorcién y la concentracion terapéutica del
farmaco en el tejido diana®'#<2,

En el tratamiento del cancer los farmacos antineoplésicos, uti-
lizados en la quimioterapia y radioterapia, presentan caracte-
risticas muy diferentes respecto a los nanosistemas: el principal
problema es su naturaleza hidréfoba que impide la correcta
circulacion del principio activo por la sangre; por esta razén
es necesario aumentar la dosis administrada al paciente (tienen
baja biodisponibilidad)®. Los farmacos antineoplasicos, ade-
mas, son inespecificos, es decir son incapaces de diferenciar
una célula sana de una célula cancerosa, provocando en mu-
chos casos dafios secundarios en tejidos sanos.

Una solucién a estos problemas es la introduccion de los na-
nodispositivos inteligentes, que tienen la capacidad de encap-
sular el principio activo y asi protegerlo de la degradacion en-
zimatica, reconocer una célula dafiada en etapa temprana e
identificar la causa del cancer® y administrar el medicamento
exclusivamente en la célula cancerosa. Ademas, pueden indi-
car el nivel de droga en las células®® y reportar la tasa de cé-
lulas cancerosas destruidas.

Con los avances en medicina genética se han identificado las
proteinas especificas producidas por las células cancerosas de
tal manera que un nanosistema en particular pueda reconocer
la proteina e identificar la célula tumoral. Los nanositemas pue-
den atravesar las membranas de la célula tumoral sin problemas
gracias a un proceso de vehicularizacion de forma pasiva o ac-
tiva. En las células cancerigenas los vasos sanguineos que la
rodean son muy desorganizados, dejando huecos donde los
nanositemas, gracias a su tamafio nanométrico, penetran con
facilidad, llegando a la diana de accion. El efecto de vehiculari-
zacion pasiva que se produce, es llamado aumento de pene-
tracion y retencion (EPR, Enhance Permeation Retention)®?.
Otro modo de transporte de los nanosistemas es la funcionali-
zacion o vehiculizacion activa que consiste en la posibilidad de
incorporar a la estructura superficial del nanosistema los ligandos
con el objetivo de que se unan de forma especifica al receptor
de la célula dafiada, lo que limita, en cierto modo, su unién a si-
tios inespecificos como las células sanas®®18.
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AGENTES TERAPEUTICOS

Las nanoparticulas se pueden usar como agentes terapéuticos
para vencer muchas enfermedades, incluyendo el cancer oral.
Beneficiar de las nanoparticulas contra el cancer pueden evitar
los graves efectos secundarios de los medicamentos actual-
mente utilizados en la quimioterapia y radioterapia®. Las na-
noparticulas magnéticas de 6xido de hierro identifican y se
unen a las células dafiadas y, con la aplicacion de un iman ex-
terno?, se puede calentar el tumor provocando la apoptosis de
las células cancerigenas por hipertermia, sin afectar los tejidos
sanos alrededor®. Esta terapia esta en fase de desarrollo®2.

POTENCIALES PELIGROS

Después haber analizado los innumerables beneficios que la
nanotecnologia puede producir en la medicina oral y en la
odontologia, surge una pregunta, ¢hay desventajas? ¢Las na-
noparticulas son peligrosas para la salud humana?

La literatura cientifica sobre los riesgos toxicologicos de las
nanoparticulas utilizadas en la medicina es escasa y poco
clara®%®, Reducir el tamafio de cualquier sustancia en parti-
culas finas de unos pocos nanémetros, cambia drasticamente
la estructura de sus componentes y su comportamiento qui-
mico, aumentando la reactividad del producto que puede cau-
sar una potencial toxicidad después de su exposicion®. Incluso
la reduccion de tamafio de los materiales que son considerados
de baja toxicidad o biocompatibles para el cuerpo humano
pueden causar dafios®. Las nanoparticulas de metal se acu-
mulan en los 6rganos, en particular en el higado® y debido a
un proceso de oxidacion en el interior de las células de los
bronquios pueden causar dafios en los pulmones3:367,

Es indispensable profundizar en la investigacion sobre este
tema para determinar con certeza si las nanoparticulas pueden
causar o no dafios en los 6rganos en los seres humanos®’.

CONCLUSIONES

Los avances de los Ultimos afios de la tecnologia a escala na-
nomeétrica estan revolucionando el mundo de la Odontologia.

Las aplicaciones de la nanotecnologia en la ciencia de la sa-
lud son muy amplias: se estan desarrollando técnicas diag-
nésticas y terapéuticas altamente eficientes y sensibles,
abriendo las puertas a un tipo de medicina que podemos de-
finir “personalizada”, dibujada a medida para cada paciente.
Los nanosistemas son una alternativa prometedora y efectiva
para la cura de todas las patologias bucales, en especial la
del cancer oral.

Es importante implementar la creacion de una base de datos
de biomarcadores de lesiones premalignas y neoplasicas de
la cavidad oro-faringea para que los biosensores de los nano-
dispositivos diagndsticos, puedan identificar y detectar las cé-
lulas cancerosas en una fase temprana y eliminarlas.

En un futuro la introduccién de los sistemas nanotecnolégicos,
aplicados rutinariamente en los hospitales y clinicas de todo
el mundo reemplazaran el diagndstico y tratamiento conven-
cional del cancer oral, que como sabemos es altamente inva-
sivo y conlleva efectos secundarios, mejorando la calidad de
vida de los pacientes afectados por esta enfermedad.

La nanomedicina tiene un potencial practicamente ilimitado
que puede llevar a cabo importantes beneficios de mejora
de la salud. Sin embargo, actualmente la disponibilidad bi-
bliografica de esta area de investigaciéon es muy reducida y
es un campo en fase de desarrollo continuo que necesita
una ampliacion comdn de conocimientos e investigacion. Los
largos procesos de aprobacion en los ministerios de la salud
y casas farmacéuticas pueden significar que los beneficios
para la salud solo se podran apreciar a largo plazo, y pasaran
varios afios para que estas técnicas puedan ser aplicadas
diariamente.
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