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Resumen—Nuestros huesos pueden sufrir varios tipos de enfermedades tales como cdncer, osteoporosis o
infecciones y hay que buscar soluciones para combatirlas. En este articulo vamos a explicar algunas ideas
para encontrar soluciones a estos problemas tales como la nanoparticula de silice mesoporosa que puede
tratarse quimicamente para introducirle medicamentos. Utilizando estimulos como radiaciéon ultravioleta,
ultrasonidos, calor o sefiales magnéticas se puede conseguir que suelten su carga en el sitio preciso y en el
momento adecuado.
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I INTRODUCCION

EN este articulo vamos a comentar una via de futuro de cémo seria posible combatir a las
enfermedades del hueso utilizando nanoparticulas mesoporosas de silice.

Disefiar nanoparticulas de silice que puedan combatir enfermedades tales como cancer, infeccion y
osteoporosis de los huesos podria ser una magnifica solucién y brindar la oportunidad de desarrollar
terapias personalizadas a través de la liberacién de farmacos de forma controlada que lleguen solo al
lugar donde son necesarios. Esto permitiria utilizar dosis infinitamente mds pequefias lo que puede
resolver gran parte de los problemas que originan las grandes dosis de medicamentos que
actualmente se utilizan (Fig. 1).
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1. NANOMEDICINA

Pero para entender todo esto tenemos que remontarnos a la NANOMEDICINA y el tamano de lo que
manipulamos.

En un momento de la historia en que la sociedad parecia necesitar lo “grande" (coches mas
grandes, casas mas grandes, televisores mas grandes, etc.) Richard Feynman hizo retroceder la
marea y se centrd en lo "pequeno". Una nueva perspectiva que nos permitioé redescubrir materiales
cotidianos con nuevas propiedades y aplicaciones. Un ejemplo representativo se puede encontrar en
la evoluciéon de los materiales de carbono. En el pasado, solo se conocian diamantes, de gran dureza,
y grafito, facilmente laminable y elemento clave de los ldpices. Durante los afos 50 del siglo XX, la
fibra de carbono (formada por filamentos de unas pocas micras) surgié como un material ligero y
extremadamente resistente que gand importancia en la industria aeronautica, la del transporte y los
deportes de alta competicidén. Posteriormente, el descubrimiento de los nanotubos de carbono y del
grafeno, cuyas propiedades térmicas y eléctricas aumentan considerablemente e incluso superan a
las de los metales conductores, revolucionaron el campo de los materiales de carbono. El silicio,
situado en el mismo grupo que el carbono en la tabla periddica y de gran abundancia en la corteza
terrestre, ha permitido fabricar materiales cuya miniaturizacion ha propiciado la aparicion de nuevas
propiedades con aplicacion en numerosos campos como la medicina, materiales estructurales,
campo agricola a la biorremediacidon ambiental, células solares, etc.

Il. NANOMATERIALES BASADOS EN SiLICE

Dependiendo de las condiciones y técnicas utilizadas durante su sintesis, es posible obtener dos
tipos diferentes de nanomateriales basados en silicio:

1 nanomateriales cuya composicion es idéntica a la del silicio original (Si-Si),

2y nanomateriales de silice, 6xido de silicio (silice, Si02)

Sin duda, en la medicina el uso de nanomateriales a base de silicio se ha generalizado.

Dos de las principales razones son, que los nanomateriales de silicio y silice tienen una gran
resistencia mecanica y estabilidad térmica, y que son sustratos ideales para la funcionalizacién en
funcién de cual haya sido el método de sintesis empleado para su fabricacion.

Esto supone una gran ventaja ya que se trata precisamente de la posibilidad de anclar una gran
variedad de elementos en la superficie de los nanomateriales, lo que permite modificar sus
propiedades en funcién del tratamiento necesario (Fig. 2).
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Fig. 2 Tamaiio de las nanoparticulas y sus poros. Eso nos permite compararlo con el espesor de un pelo o el tamafio de un
adulto para darnos cuenta de lo pequeiiisimos que son

ciénciaprop®, vol.1, n227, agosto 2023 2



Enfermades de los Huesos. Vias imaginativas hacia la Curacion Vallet Regi

V. NANOMATERIALES BASADOS EN SILICE: SUS CARACTERISTICAS

Se puede preparar tanto el interior como el exterior de las nanoparticulas de silice para
adecuarlas a donde tienen que llegar y lo que tienen que depositar al llegar a destino.

Tenemos que sintetizarlas en el laboratorio con muchisimos poros en los que cargar los farmacos,
a continuacién, evitar que se aglomeren, prepararlos con las especies dptimas para que llegue a su
destino, impedir que los farmacos se escapen antes de llegar a su destino y, por ultimo, conseguir
que se liberen al alcanzarlo. Se ha demostrado que los nanomateriales basados en silicio no son
téxicos para los sistemas bioldgicos cuando se preparan con las caracteristicas estructurales
apropiadas y se aplican en las dosis correctas. Se han realizado numerosos estudios para investigar
como el tamafio, la forma y otros factores estructurales afectan a sus actividades bioldgicas, tales
como: endocitosis a través de las membranas celulares, interferencias dentro de la sefalizacidn
celular, interaccion con organulos celulares, etc.

En cuanto a su eliminacidn, la biodegradacién de nanomateriales basados en silicio in vivo ocurre
principalmente por disolucion en fluidos biolégicos. Su degradacién tiene lugar en forma de acido
silicico, un compuesto naturalmente presente en los seres humanos en pequefias concentraciones.
Se ha comprobado que dicha degradacién tiene lugar mas rapido en las nanoparticulas de silicio que
en las de o6xido de silicio, y en ambos casos, la porosidad acelera el proceso mientras que la
funcionalizacién puede ralentizarlo en funcién de cual sea. La eliminacion de materiales basados en
silicio se produce por via renal y hepatica en forma de orina y heces que contienen nanoparticulas
solidas o productos degradados, siendo la excrecidon renal la principal via.

Aunque la estructura en si no es toxica, si no se eliminan adecuadamente, los tensioactivos
residuales (que a menudo son catidnicos) y los disolventes organicos (utilizados durante el proceso
de sintesis) pueden ser perjudiciales para las membranas celulares debido a su naturaleza lipofilica o
la generacion de radicales libres.

Tanto los nanomateriales de silicio como los de silice se pueden sintetizar con numerosos poros

por los que introducir los medicamentos. Los farmacos, incluidos los poco solubles en agua, pueden
cargarse en los poros y protegerse del entorno bioldgico hasta que la particula llegue a su destino.
El tamano de las nanoparticulas de silice esta en torno a los 100 nandmetros y el tamano del
didmetro de sus poros en torno a 2. Dado que las moléculas de antibidticos miden en torno a 1
nandmetro la capacidad de carga es enorme. Cada nanoparticula tiene unos 1400 poros de unos 100
nandmetros de longitud asi que pueden transportar las dosis necesarias de antibidticos para curar la
infeccidn porque solo depositaran su carga en el lugar de la infeccidn sin diseminarla por el resto del
cuerpo. Y seleccionando bien los medicamentos apropiados para curar cancer, infecciones u
osteoporosis podremos encontrar nuevas opciones para resolver estas enfermedades.

V. NANOPARTICULAS PARA CURAR INFECCIONES

Las infecciones estan emergiendo cada vez mas como una causa de morbilidad y mortalidad en
todo el mundo, debido a la rdpida aparicién y diseminacion de patdgenos resistentes a los
medicamentos que han adquirido nuevos mecanismos de resistencia. Las bacterias, virus, hongos y
parasitos cambian con el tiempo cuando se exponen a medicamentos antimicrobianos, como
antibidticos, antivirales, antifingicos y antihelminticos, respectivamente. En consecuencia, los
medicamentos se vuelven ineficaces y las infecciones persisten en el cuerpo, aumentando el riesgo
de propagacion. El problema cada vez mas acuciante del consumo excesivo de antibidticos hara que
en pocos afios hayan perdido su eficacia, por lo que se multiplicaran las muertes por infeccion. Por
tanto, hay que buscar soluciones que deben ser eficaces ya que interesa que actien sélo donde son
necesarios y a su vez conseguir que entren en el cuerpo humano dosis infinitamente pequenas (Fig.
3).
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Segun la OMS, la resistencia a los antibidticos es una preocupacion importante que amenaza la
salud mundial. Actualmente, las enfermedades resistentes a los medicamentos causan al menos 700
000 muertes cada aio, y esta cifra podria aumentar a 10 millones en el afio 2050. De hecho, se prevé
que, para esta fecha, habra mas muertes por infeccion que por cancer. Estas afirmaciones son las
oficiales, pero las predicciones actuales apuntan que tal vez son precipitadas, exageradas vy
politizadas. En cualquier caso, hay que ir buscando soluciones de la mano de la CIENCIA.
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Our contributions to
applications of mesoporous
silica nanoparticles
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Fig. 3 Secuencia en la preparacion de nanoparticulas de silice: Sintesis, union de un dispersante, uniéon de elementos de
sefalizacion, unidon de compuertas moleculares para impedir la salida de los farmacos antes de llegar a su destino y por
ultimo aplicacion de un estimulo para abrir las compuertas cuando tengan que salir los farmacos. Los ensayos se hacen
primero in vitro en el laboratorio y posteriormente in vivo en animales y humanos. Acta Biomater., 2022, 137, 44-52

Las infecciones relacionadas con los aparatos ortopédicos, con mas de un millén y medio de
reemplazos totales de cadera y rodilla que se realizan cada afio, constituyen un grave problema. La
superficie del implante es un ambiente ideal para la adhesion y colonizacién bacteriana. Y si
afadimos que el desgaste inducido por micro-movimientos de estas proétesis ortopédicas causa la
liberacién de desechos que desencadenan la inflamacidn local, se genera un nicho ideal para la
infeccion.

Cuando se diagnostica una infeccién en una prétesis, uno de los retos es su completa eliminacion
de la zona infectada incluyendo el implante y la zona necrética circundante, pero el éxito depende de
la completa eliminacion del tejido infectado y de la infeccidén sobre la superficie del implante, que
lamentablemente es muy dificil de conseguir ya que las bacterias latentes no se eliminan por
completo.

La naturaleza recurrente y resistente de las infecciones dseas, asi como la alta morbilidad
asociada, han llevado a la comunidad cientifica a dedicar muchos esfuerzos para desarrollar nuevas
terapias destinadas a mejorar los estandares de los que se dispone hoy en dia

Como estrategias para evitar la infeccion dsea se han desarrollado, entre otras, superficies que
impidan la adhesién bacteriana sobre los implantes y evitar la formacion de biofilms.

Especificamente en el tratamiento de infecciones bacterianas, los nanomateriales basados en
silicio han demostrado ser altamente efectivos en varios niveles, incluida la deteccién temprana, la
orientacién hacia bacterias o biofilms y la prevencidon en la formacién de biofilms.
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Su uso como sistema de administracion de farmacos permite aumentar la efectividad del
antibiético y la reduccién de la dosis, ayudando a resolver el problema de la resistencia a los
antibidticos. Su utilizacidn generalizada seria una gran alternativa a la sintesis de nuevos antibiéticos
cuyo proceso requiere una alta inversion de tiempo y dinero. Podriamos alargar muchisimo la vida de
los que ya tenemos ya que al utilizar dosis minimas el problema se diluye.

Otros transportadores de antibidticos pueden ser bacterias y células.

La mayoria de las bacterias viven aglomeradas en auténticas comunas, se comunican entre si e
intercambian genes entre ellas con mucha facilidad.

Cuando hay una infeccidon tanto de un implante como de cualquier tejido, las bacterias se
organizan formando lo que se conoce como biofilm que es un conglomerado de bacterias, y otros
microorganismos, atrapados en una matriz de polisacaridos y proteinas.

El biofilm es una auténtica barrera que impide que los antibidticos puedan penetrar a la zona
infectada de la misma forma que un chubasquero impide que traspase el agua. En efecto, las
bacterias forman micro colonias de millones de individuos en el interior de nuestro cuerpo por
ejemplo en el intestino, en la piel o en la boca. La vida en comunidad les aporta un sistema de
autodefensa y asi las bacterias del biofilm son mas resistentes a las agresiones externas, sobreviven
mejor y se facilita su propagacion.

Para hacernos una idea de la proporcion de bacterias que constituyen nuestro cuerpo basta con
hacer un calculo y comprobar que en un adulto hay entre 2 o 3 kilos de bacterias. Sabemos que por
cada célula humana tenemos en nuestro cuerpo al menos una bacteria y que hay mas de 10.000
tipos distintos de especies bacterianas.

En nuestro organismo hay miles de millones de microorganismos (bacterias, virus, hongos,
levaduras y otros) que viven en nuestro interior y en nuestra piel. Es lo que se denomina microbiota.

Y toda esta riqueza y variedad de bacterias nos permite disefiar nuevos transportadores de
farmacos.

VL. NANOPARTICULAS TRANPORTADAS POR BACTERIAS

Veamos como las bacterias pueden transportar nanoparticulas cargadas con farmacos hacia
tejidos infectados. Junto a las nanoparticulas de silice constituyen parte de un auténtico parque
movil de medicamentos.

Determinadas cepas bacterianas son capaces de colonizar de forma muy eficaz tejidos infectados
guiadas por su preferencia a habitar en zonas que poseen ciertas condiciones particulares, tales
como entornos hipdxicos (con bajo nivel de oxigeno) o por la presencia de gradientes de
determinadas biomoléculas.

Ante esta situacion es posible desarrollar una metodologia para anclar nanoparticulas en la
superficie de bacterias capaces de penetrar en tejidos infectados aumentando el efecto de las
medicinas.

Se pueden anclar nanoparticulas cargadas con farmacos en la superficie de bacterias con el fin de
transportarlos a zonas de dificil acceso

Las nanoparticulas, al ser relativamente grandes (unos 100 nanémetros) en comparacién con las
moléculas que transportan (en torno a 1 nandmetro) no son capaces de penetrar profundamente en
los tejidos infectados ya que su velocidad de difusién es muy lenta. Ademas, la alta presion
intersticial presente en esos tejidos hace todavia mds dificil la penetracién de las nanoparticulas
hacia regiones internas.

Este hecho acarrea que el efecto de estas medicinas quede limitado en muchas ocasiones
Unicamente a la periferia del tejido infectado, y, por tanto, la eficacia del tratamiento se vea reducida
considerablemente.
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Esto se puede resolver aprovechando Ila habilidad de las bacterias para mejorar
significativamente la penetracion de medicinas en un tejido infectado utilizando a estos
microorganismos como portadores activos.

Para ello se utiliza una estrategia quimica mediante la cual consiguen anclar nanoparticulas a la
pared celular de las bacterias, utilizando E. coli como cepa modelo puesto que al ser bacterias que
poseen flagelos, tienen una alta capacidad de movilidad.

Este método consiste en alimentar a las bacterias con un medio enriquecido en un aminoacido
sintético (Azida-D-alanina) que contiene un grupo azida en su cadena lateral. Las bacterias no
distinguen este aminodacido sintético de la D-alanina no modificada y la incorporan a la construccion
de su pared celular quedando asi “marcada” con grupos azida.

Cuando estas bacterias se ponen en contacto con nanoparticulas cargadas con farmacos y cuya
superficie se decord previamente con moléculas de un compuesto especifico conocido como DBCO,
se produce una reaccién quimica de tipo “click” practicamente inmediata entre la azida y el DBCO
que liga fuertemente a los nanotransportadores a la superficie de la bacteria sin afectar a ninguna de
sus funciones vitales.

De esta forma, consiguen que las bacterias sean capaces de transportar nanoparticulas de silice
mesoporosa cargadas con un potente farmaco hasta zonas profundas del tejido infectado

La seguridad de esta estrategia se podria asegurar empleando bacterias modificadas
genéticamente para no tener patogenicidad o bacterias beneficiosas para el organismo.

Y el parque mévil se completa con las células, que pueden transportar nanoparticulas cargadas
con farmacos hacia tejidos infectados

En los sistemas de nanoparticulas mesoporosas de silice se busca como dirigir las nanoparticulas
cargadas y proteger su carga hasta el final de su camino, su destino. Y qué mejor que buscarles un
transporte. En efecto, es conocido que las células mesenquimales en los casos de cancer de mama se
dirigen hacia el tejido tumoral en un intento de aportar soluciones. Ante esta realidad se abre la
posibilidad de utilizar células como transporte para nanoparticulas cargadas. Se pueden disenar
plataformas constituidas por nanoparticulas mesoporosas de silice que son transportadas, por
ejemplo, por células madre mesenquimales. Esta solucion se ha comprobado que funciona en
tumores sélidos de mama por lo que valdria la pena explorar esta idea en el caso de infecciones.

VIl.  CONCLUSIONES

Ante una poblacidn cada vez mas envejecida como consecuencia del aumento de la expectativa de
vida se hace necesario implementar la investigacion en aquellos campos que todavia no aportan
soluciones para llevar al unisono la reparacidn integral del cuerpo humano.
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